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Introducciéon 1

1.- INTRODUCCION

El principal objetivo del presente trabajo es investigar la eficacia y los efectos
adversos del fentanilo transdérmico cuando se utiliza como analgésico en el
periodo peri-operatorio, en pacientes intervenidos de artrodesis de columna. En
la introduccion se revisan las principales caracteristicas y consecuencias del dolor
postoperatorio, las técnicas analgésicas que han resultado eficaces en la
actualidad, asi como las caracteristicas principales de los farmacos analgésicos

utilizados en el presente estudio.

1.1. Dolor postoperatorio definicidon y prevalencia

La definicion de la “International Association for the study of pain” (IASP),
establece que el dolor es una "experiencia emocional y sensorial desagradable
asociada a un dafio real o posible, o descrita en términos de dicho dafio”. Para
describir el dolor postoperatorio definiremos primero el dolor agudo, que es “una
experiencia desagradable con implicacion emocional, cognitiva y sensorial, que
se produce como respuesta a una lesion tisular’ (Chapman CR y cols. 1999). El
dolor se clasifica en nociceptivo y neuropatico. El dolor nociceptivo es aquel que
se produce por activacion de los nociceptores y puede ser somatico o visceral,
éste ultimo, con frecuencia referido a otras partes del organismo. El dolor que
aparece tras la cirugia de la columna vertebral es exclusivamente somatico. Las
lesiones en la piel y el tejido subcutdneo inducen dolor somatico superficial,
mientras que la intervencién quirlrgica sobre las fascias, musculos y hueso,
originan dolor soméatico profundo. En el dolor de la cirugia de columna que es
objeto del presente estudio, puede haber un componente de dolor neuropatico si

hay lesion nerviosa previa 0 secundaria a la cirugia.

El dolor postoperatorio  es un dolor agudo causado por la lesién quirtrgica, que
desencadena una reaccion inflamatoria local y la activacion de las neuronas
sensoriales aferentes primarias. Se acompafia de respuestas fisiologicas
(autbnomas, endocrinas, metabdlicas, etc.) y de la conducta. En algunos
pacientes el dolor agudo postoperatorio puede convertirse en cronico (dolor
cronico post-quirargico, DCPQ), sin que se conozcan de momento los factores
determinantes ni la incidencia real del mismo (Dahl JB y cols. 2007).

El analisis de la definicion y las caracteristicas de dolor postoperatorio indican
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que:
- El dolor postoperatorio es generalmente limitado en el tiempo, aunque puede
transformarse en crénico.

- La lesion tisular libera mediadores quimicos capaces de excitar o activar
receptores periféricos del dolor (nociceptores).

- La seial nociceptiva se transmite por neuronas aferentes primarias hasta la
médula espinal y de alli al tronco del encéfalo y las areas sensitivas cerebrales.

- Las consecuencias de no tratar el dolor incluyen una serie de respuestas
fisiologicas como son alteraciones endocrinas, metabdlicas y del sistema
autbnomo, entre otras. También se producen alteraciones psicoldgicas y
modificacion de la conducta, en relacion al reconocimiento del dolor padecido en

anteriores experiencias.

La prevalencia de dolor postoperatorio indica que no es un problema resuelto,
segun demuestran los siguientes estudios y referencias:

En EEUU, estudios realizados durante los afios 1990-1995, orientados a evaluar
la prevalencia e intensidad del dolor postoperatorio muestran que el 77% de los
pacientes experimentaron dolor en el postoperatorio. Entre ellos, el 49% presentd
dolor moderado, el 23% dolor severo y el 8% dolor muy severo (Warfield CA y
cols. 1995).

En Europa, un estudio realizado por Sommer M y cols. (2007) con una muestra
de 1490 pacientes post-quirtrgicos, en el que la valoracién del dolor se llevo a
cabo utilizando una Escala Visual Analégica (EVA) muestra los siguientes
resultados: En pacientes intervenidos de cirugia abdominal, la prevalencia de
dolor moderado o severo fue del 30-35% en los dias 0-1 del postoperatorio.
En cirugia ortopédica, se mantuvo esta intensidad del dolor hasta el cuarto dia
del postoperatorio en el 20-71% de los pacientes intervenidos de las
extremidades y en el 30-64% de pacientes intervenidos de cirugia de la
columna vertebral.

Existen multiples estudios que evaltan la prevalencia del dolor postoperatorio y
el recuerdo que tienen los pacientes. Asi, Fernandez-Galinski DL y cols. (2007)
en una encuesta realizada durante la visita preoperatoria, evaltan el recuerdo

del dolor de cirugias previas; los resultados muestran que el 79% de los
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pacientes habian sido intervenidos anteriormente y de éstos el 46% habian
experimentado dolor postoperatorio, que fue de intensidad moderada-intensa.

El estudio ANESCAT-2003, fue realizado en 51 centros publicos y privados de
Catalufia con el fin de conocer la actividad asistencial de los anestesidlogos
durante los periodos pre, intra y postoperatorio. El estudio muestra que en el
periodo postoperatorio, el 34 % de los pacientes presentaron dolor de
intensidad superior a 3 (EVA del 0-10) en las primeras 24 horas, mientras que
el porcentaje disminuyo al 24% a las 72 horas. El estudio también muestra que
en Catalufia, en el periodo de estudio (14 dias) se llevaron a cabo 23.136
anestesias, y entre ellas solo el 7,6% de los pacientes se beneficiaron de
técnicas especializadas de analgesia postoperatoria, como son blogueos
epidurales o de nervios periféricos, o la administracion de farmacos mediante
sistemas de auto-administracion (analgesia controlada por el paciente, PCA),
entre otros. El mayor porcentaje de pacientes que se beneficidé de este tipo de
técnicas fueron aquellos intervenidos de cirugia toracica y cardiaca, los de
proétesis total de rodilla y reseccion colorrectal (Mayoral V y cols. 2006).

Estos y otros estudios a nivel local, nacional e internacional muestran que
aproximadamente, un 30 % de pacientes post-quirdrgicos presentan dolor
moderado-severo en el postoperatorio inmediato; el dolor tiende a disminuir en
intensidad, convirtiendose en leve en el transcurso de varios dias, y
habitualmente desaparece por completo. La intensidad y duracion del dolor
postoperatorio esta en relacién, entre otros factores, con la magnitud de la
agresion quirargica: el dolor mas intenso y prolongado que se ha descrito
aparece después de cirugia toracica, ortopédica de columna y de grandes
articulaciones, seguido de cirugia abdominal a cielo abierto (Sommer M y cols.
2007; Benhamou D y cols. 2008).

Los factores que incrementan el dolor postoperatorio han sido descritos en un
meta-analisis que muestra la relevancia de los siguientes factores: el dolor
previo a la cirugia, la ansiedad, la edad temprana (jévenes), el tipo de
anestesia, la cirugia ortopédica, toracica o abdominal, la cirugia de larga
duracion y la cirugia oncoldgica. Debido al aumento de la intensidad del dolor,

los pacientes precisan dosis mayores de analgésicos (Ip HY y cols. 2009).
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Debido a la importancia del dolor agudo postoperatorio, se ha investigado el
tratamiento en un estudio observacional multicéntrico, realizado en siete paises
europeos. Se enviaron 1.558 cuestionarios a 746 hospitales y respondieron
cirujanos (41%) y anestesiologos (59%). Los resultados muestran que en el
25% de los hospitales utilizan protocolos especificos para analgesia
postoperatoria, y en el 44% hacen constar la valoracion del dolor en la gréafica
del paciente; sin embargo en el 34 % de hospitales no se evalla la intensidad
del dolor (Benhamou D y cols. 2008). Vemos por tanto que en la actualidad, el
dolor agudo postoperatorio sigue siendo un problema no resuelto en nuestro

entorno.

1.2. Transmisidn nociceptiva

Se revisan a continuacion los mecanismos implicados en la transmision y
modulacién nociceptiva, como base para describir los mecanismos implicados

en el tratamiento farmacoldgico del dolor.

La lesion tisular, inducida por la cirugia, da lugar a un dolor nociceptivo-
inflamatorio. La lesion libera sustancias algogenas, que activan los receptores
periféricos del dolor situados en la primera neurona sensorial o aferente
primaria. Una vez activada, la neurona transmite la informacion nociceptiva al
asta posterior de la médula, donde hace sinapsis con la segunda neurona o
neurona de segundo orden; a este nivel, también pueden existir sinapsis con
interneuronas intrinsecas espinales en el asta dorsal medular. Las neuronas de
segundo orden proyectan principalmente al tadlamo (mediante los haces
espino-talamicos) y de alli envian la informacién a la corteza sensitiva a través
de las neuronas talamo-corticales (Figura 1).

Coartiiy

L& L Figura 1. Esquema general de la
1 transmision del dolor . Activacion de los
nociceptores por el estimulo periférico,
conduccién de la sefial por neuronas
] aferentes primarias hasta alcanzar el asta
dorsal de la médula espinal (ADME),
donde las fibras se decrusan, y el
ascenso contralateral de la sefial hasta
alcanzar el tdlamo y la corteza (Svenson
Cl, Brodin E 2010).
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1.2.1. Receptores periféricos del dolor y tipos de estimulos sensoriales

Los nociceptores son terminaciones nerviosas libres de las neuronas
aferentes primarias Ad y C. En los tejidos somaticos superficiales existe una
mayor densidad de nociceptores que en los tejidos somaticos profundos. La
piel, con gran densidad de receptores, constituye un sistema de proteccion
frente a las agresiones externas, actuando como barrera de defensa. La
elevada densidad de nociceptores de la piel permite la localizacion exacta del
estimulo doloroso, mientras que en los musculos y huesos la localizacion es
menos precisa debido a la menor densidad de los mismos. Los estimulos que
activan los nociceptores pueden ser de tipo mecanico, térmico y quimico; en
relacion con su capacidad de activacion por uno o mas tipos de estimulos,
tradicionalmente se describian dos tipos de nociceptores periféricos, los
“unimodales” que se activan por calor y los “polimodales”, que ademas de calor
se activan por estimulos mecéanicos (Basbaum Al y cols. 2009, Figura 2).

CALOR FRIO

TRPV A
venaified sl TRPNE pa
Y saler Mah'1 .8 L Eesdie

A b 5 g fra
C ) ( ‘\] Figura 2. Terminaciones unimodales y
.I' ,.l:_" P polimodales. Esquema simplificado de las
ot terminaciones periféricas y de diferentes

¥
TAFRAS

POLIMODAL receptores nociceptivos (Basbaum Al y
Peptidico Mo Laptitica cols.2009)
:::.:: F, LY i::hl! ; '1\' :::Hu
ol ddar (i \) ( .}
i (! —u
THARS TREH-Y TRLAAK THEK-1

T THEA)

Los estimulos mecanicos o de presién, activan los nociceptores Ady Cy se
perciben con mayor intensidad en pequefas areas cercanas a la lesion (Garell
PC y cols. 1996). Tras un estimulo mecanico mantenido o persistente, se
reduce progresivamente la percepcion de la intensidad de dolor debido a un
fenbmeno de adaptacion de los nociceptores. El descenso de la temperatura,
aproximadamente a temperaturas de 14°C o inferiores, también activa los

nociceptores que estan situados predominantemente en las fibras Ad y en
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menor proporcion en las fibras C. Por otra parte, en sujetos normales, el umbral
de percepcion de dolor por calor es de 45°C, siendo las fibras C los principales
sensores del calor, activando distintos canales idnicos. Mediadores quimicos,
tales como la histamina y la bradicinina liberados por la lesion tisular, inducen
dolor al estimular principalmente nociceptores del tipo C. Los estimulos
guimicos exodgenos, al actuar sobre la piel la pueden lesionar y generar a su
vez una reaccion inflamatoria local.

La activacion de los nociceptores, de las neuronas sensoriales aferentes
primarias, inicia la transmision de la sefal dolorosa hacia centros superiores del

sistema nervioso central (SNC).

1.2.2. Neuronas aferentes sensoriales primarias

Son células nerviosas que tienen el cuerpo celular en el ganglio de la raiz
dorsal (GRD), la terminacion periférica es un axon de gran longitud que capta
los estimulos de dolor (nociceptores), mientras que la rama central termina en
en el asta dorsal de la médula espinal (ADME) donde hace sinapsis con las
neuronas de segundo orden. Las neuronas sensitivas aferentes se clasifican
segun su didmetro, de mayor a menor, en fibras Aa, AR, Ady C. Las neuronas
Aa (mielinicas) son propiceptivas, las AP (mielinicas) transmiten estimulos
sensitivos mecanicos de baja intensidad que habitualmente no estan
relacionados con el dolor. Las fibras Ad y C (nociceptores), tal como hemos
descrito anteriormente, transmiten estimulos sensitivos dolorosos. En todas las
fibras, la transmisibn del impulso nervioso se realiza por la sucesiva
despolarizacién de la membrana neuronal.

Las fibras C son amielinicas, la velocidad de transmision de sefales es lenta,
aproximadamente de 2-5 metros/segundo. Responden a estimulos mecanicos y
al calor, algunas fibras son nociceptores silentes que so6lo se activan en
situaciones patolégicas, en especial frente a estimulos quimicos (George A y
cols. 2007). El porcentaje de nociceptores de las fibras C que responden a
estimulos mecanicos y al calor es superior al 70%, los que responden a estimulos
mecénicos y al frio estin en menor proporcidn, aproximadamente en un 7%
(Lawson JJ y cols. 2008).

Las fibras Ad son neuronas mielinicas que transmiten rapidamente los impulsos

nerviosos, su velocidad de conduccion oscila entre los 5-25 metros/segundo. A
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intervalos regulares las vainas de mielina se interrumpen en los llamados nédulos
de Ranvier, ricos en canales de Na'; en estas fibras, la transmisién de la sefial es
mas rapida debido a apertura de los canales de Na* en los sucesivos nédulos de
Ranvier. Las fibras nociceptivas Ad se subdividen en dos grandes grupos, las de
tipo I o de alto umbral que responden a estimulos mecéanicos, quimicos y al calor
(mas de 50°C) y las de tipo Il con respuesta al calor, a menor temperatura, pero
con el umbral mecanico més elevado (Meyer RA 'y cols. 2008).

Las fibras AB mielinicas, son de conduccion muy rapida, entre 30-50
metros/segundo. En condiciones patolégicas estas fibras pueden hacer
sinapsis con fibras nociceptivas del ADME y participar en la transmision de
estimulos nociceptivos de baja intensidad que se perciben como dolor, tal como
ocurre en la hiper-excitabilidad neuronal (Wilder-Smith OH y cols. 2006).

En el GRD, se diferencian tres grandes grupos celulares, un primer grupo de
células pequefias y mediano tamafio que expresan sustancia P y péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP del inglés calcitonin gene
related peptide); un segundo grupo de células de mediano tamafio que
expresan predominantemente CGRP y un tercer grupo que no expresan
ningun neuropéptido, pero histolégicamente se pueden localizar mediante
tincion con isolecitina IB4 (Reid AJ y cols 2011). Las células del grupo uno y
dos son reguladas por el factor de crecimiento nervioso (NGF del inglés nerve
growth factor) y las del grupo dos también son activadas por células gliales,
mediante el factor neurotropico derivado de la glia (GDNF del inglés glial
derived neurotrophic factor), (Priestley JV y cols. 2002; Ernsberger U y cols.
2009). Las neuronas peptidicas proyectan predominantemente a la laminal y a
la Il externa del ADME y las neuronas no peptidicas proyectan a la lamina Il

interna.

1.2.3. Transmision de la sefial nociceptiva en las neuronas aferentes
primarias: Canales iénicos

La activacion de los nociceptores periféricos induce la despolarizacion neuronal
y la transmisién de la sefial al asta dorsal de la medula espinal. El proceso de
despolarizacion es rapido; el cambio de polaridad en la neurona esta
determinado por la rapida entrada de Na® y en la fase final de la
despolarizacion, por la apertura de los canales de K*y salida del ion al espacio
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extraneuronal (Figura 3, Linley JE y cols. 2010). En la fase de repolarizacion
neuronal, los iones retornan a su situacion basal, con predominio de Na*

extracelular y K* intracelular.
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Figura 3. Transmisién del impulso nervioso . Intercambio i6nico que origina un potencial de
accion. (Linley JE y cols. 2010)

Canales de sodio

El estimulo axonal se origina por despolarizacion neuronal mediante la apertura
de canales de sodio voltaje dependientes -Na,- (V de voltaje); en algunos tipos
de dolor se han demostrado cambios en la expresion de los canales de sodio,
gue en la actualidad constituyen posibles dianas terapéuticas en el tratamiento
del dolor. La sobre-expresion y excitacion de algunos Na, puede originar
impulsos eléctricos redundantes, observados durante la hiperexcitacion

neuronal en algunos tipos de dolor neuropatico.

Canales de potasio

La apertura de los canales de K' voltaje dependientes (Ky) inducen la
hiperpolarizacion de la membrana, estabilizando la neurona. Al estar ampliamente
distribuidos en todas las membranas del organismo es dificil su manipulacién
farmacoldgica, puesto que los farmacos que modifican su funcion inducen
multiples efectos secundarios. La investigacion actual se orienta en la busqueda
de farmacos con accion selectiva sobre los canales de K, de las neuronas

sensoriales, que sean capaces de estabilizar dichas neuronas.

Canales de calcio
La estructura de los canales de Ca?* es compleja (Figura 4, Wolf M y cols.

2003), puesto gque estan constituidos por varias subunidades: a, 0z, B, y, 0y
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a2-6 (Dooley DJ y cols. 2007). La interaccion de la unidad a; con la a,-0 en la
membrana presinaptica neuronal abre el canal, permitiendo el paso del i6n de

calcio, incrementando su concentracion intracelular.

i
-

Figura 4. Estructura de los canales de Ca ?*_ Interaccion de la unidad a; con la 0,-3 (Wolf M
y cols. 2003).

Como consecuencia se movilizan y abren las vesiculas que contienen
neurotransmisores, liberandose a la hendidura sinaptica, lo que permite la
trasmision de la sefial a la segunda neurona. En las neuronas situadas en la
médula espinal, el cerebelo y el cerebro, la subunidad a5-5 de los canales de Ca**
esta situada en la parte externa de la membrana neuronal, hecho que no ocurre

en células del musculo liso ni estriado (incluyendo el masculo cardiaco).

A B Figura 5. Canales calcio . A: durante la
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e P liberacién del neurotransmisor. B: en la

hiperexcitabilidad el incremento de la entrada
ot g ionica aumenta los  neurotransmisores
liberados. C: el efector acoplado a la unidad

c 0,-0 reduce el flujo por el canal, entrando
v b menos Ca”, se reduce la liberacion de
s ‘qﬁf"v R neurotransmisores estabilizando la actividad

L | et o

neuronal (Wolf M y cols. 2003).

El bloqueo de estos receptores induce un efecto anti-hiperalgésico/

antinociceptivo. Los farmacos que bloguean la subunidad a»-d no cierran
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completamente el canal de calcio, y actdan principalmente en condiciones de
hiperexcitacién neuronal en las que hay un flujo excesivo de este i6n (Figura 5).
Se ha postulado que inducen analgesia al reducir la liberacion de

neurotransmisores excitatorios, aunque es posible que existan otros mecanismos.

1.2.4. El asta dorsal de la médula espinal: neuronas, transmisores y

moduladores que participan en la transmision/modulacion nociceptiva.

Las terminaciones centrales, de las neuronas aferentes sensoriales primarias,
hacen sinapsis en el asta dorsal de la médula espinal, en las laminas de Rexed I-
[I-V. La mayor parte de fibras nociceptivas Ady C sinapsan predominantemente
en las laminas I-ll y el resto en laminas mas profundas; las fibras AP hacen

sinapsis en las laminas 1I-V (Figura 6, d"Mello R y cols. 2008).

Figura 6. Sinapsis de los nociceptores en
el asta dorsal de la medula espinal

— ( = (d'Mello R y cols. 2008).

Las neuronas espinales o de segundo orden son de varios tipos entre los
que destacan: la neuronas especificas nociceptivas (nociceptivo-especificas)
gue reciben impulsos de las fibras Ady C; las neuronas propioceptivas que
reciben estimulos sensitivos no dolorosos como el tacto, mediante las fibras
AB. Por ultimo, las neuronas de amplio rango dinamico (wide dynamic range
-WDR) que reciben estimulos de los tres tipos de fibras y transmiten
estimulos tanto no-nociceptivos (tactiles) como nociceptivos tipo pinchazo,
calor y quimicos. En el ADME existen también interneuronas de tipo
excitatorio que liberan glutamato, e interneuronas inhibitorias que contienen
acido gamma amino butirico (GABA) y péptidos opioides enddgenos. Ante

el antiguo concepto de que las células de glia, del sistema nervioso central
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(SNC), tenian Unicamente funcion de soporte anatémico, existe la evidencia
de que la activacion glial (microglia y astrocitos) favorece la transmisién
nociceptiva espinal, mediante la liberacion de citocinas y otras sustancias

algégenas (Figura 7), (Inoue Ky cols. 2007).

Terminal central primera
neurenha sensitiva

Microglia
activada

22% o ey
Glutamato® 5, a 2?2 ®ATP

Citocinas,
quimioquinas...

Neurona médula
dorsal

Dolor neuropatico

Figura 7. Células gliales en el asta dorsal de la médula espinal. Favorecen la
transmision excitatoria (nociceptiva) mediante la liberacion de de sustancias
algogenas (Inoue Ky cols. 2007).

Los neurotransmisores, son sustancias quimicas liberadas en la hendidura
sinaptica, activan grupos proteicos especificos postsinapticos denominados
receptores que inician nuevos potenciales de accion. En la transmision del
dolor tiene especial importancia el glutamato que es liberado en la hendidura
sinaptica por las fibras aferentes sensoriales primarias, debido a estimulos
nociceptivos periféricos. En el ADME y en sinapsis supraespinales del SNC,
el glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio. En la transmision
nociceptiva participan también la glicina, la sustancia P, el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), el trifosfato de adenosina
(ATP), el oxido nitrico (NO) y la colecistocinina (CKK). La sustancia P es un
péptido de cadena corta, identificado hace mas de 90 afos, con multiples
localizaciones y funciones en el organismo, una de las cuales es la
transmision del dolor. Liberado por las terminaciones centrales de las fibras
aferentes primarias al ser activadas por estimulos nociceptivos; en ausencia

de estimulos, sus niveles espinales son muy bajos.
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El glutamato se une a distintos tipos de receptores en el SNC: Al grupo de
receptores ionotropicos que se clasifican en N-metil-D-aspartato, (NMDA) y
no-NMDA. Los receptores no-NMDA que se activan por impulsos de
transmision rapida, son de dos tipos: receptores AMPA (acido propionico
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol) y kainato que se activan por el
glutamato y por el acido kainico (Lee HJ y cols. 2006). Los receptores
AMPA y kainato modulan, actian predominantemente en el intercambio de
iones Na* y K*, mientras que los receptores NMDA ademas favorecerian la
entrada de Ca™".

Y al grupo de receptores metabotropicos del glutamato (mGlu) que estan
acoplados a proteinas G. Al ser activados por agonistas estimulan segundos
mensajeros intracelulares, desencadenando una serie de eventos como la
apertura de canales ibnicos, activacibn de enzimas y otras cadenas de
sefalizacion intracelular que regulan la despolarizacion neuronal (Neves SR
y cols. 2002). Estos receptores se encuentran situados predominantemente
en las laminas I-1l de Rexed (Goudet C y cols. 2009), estan implicados en la
plasticidad neuronal, la potenciacién temporal y la memoria del dolor.

Los estimulos de corta duracion y alta frecuencia, transmitidos por las fibras
Ad y C, liberan glutamato que actia predominantemente sobre los
receptores AMPA (Hang LH y cols. 2007), mientras que los estimulos
repetidos en el tiempo activan los receptores NMDA que facilitan la
transmision de la sefal disminuyendo el umbral del dolor (Figura 8, Kalia LV
y cols. 2004). Al activar el receptor NMDA, se desplaza el Mg?* que
bloqueaba la luz permitiendo la entrada de Ca®" y la activacién de la

segunda neurona.

Figura 8. Receptores ionotropicos.

A: Receptor AMPA activado y NMDA
bloqueado por Mgz+. B: Receptores
AMPA y NMDA activados (Kalia LV y
cols. 2004).

ks

La sustancia P actia uniéndose a los receptores de la neurocinina, entre los

cuales el 1 (NK1) parece ser el mas relevante en la trasmision nociceptiva (De
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Felipe Cy cols. 1998). Algunos autores sugieren que la funcion de la sustancia
P podria variar segin su lugar de accién: en la lamina | favoreceria la
transmision de la sefial nociceptiva, mientras que en la lamina V podria tener
un efecto modulador inhibitorio por activacion de receptores GABAA (Wu LJ y
cols. 2005). El CGRP se libera en la médula espinal por estimulos mecéanicos,
térmicos y quimicos, actuando sobre sus receptores especificos, que estan
acoplados a la proteina G.

El &cido gamma amino butirico (GABA) y la glicina, son neurotransmisores que
inhiben la propagacion de estimulos dolorosos, actian en los receptores
gabaérgicos (Latremoliere A y Woolf CJ. 2009). Las terminaciones centrales
de las neuronas aferentes primarias y las neuronas espinales expresan
receptores opioides, predominantemente del tipo p (ROM), que ejercen una
modulacién inhibitoria en la transmision del dolor.

En el ADME existen gran numero de interneuronas excitadoras e inhibidoras.
Las excitadoras ejercen su accion directamente sobre las neuronas de
proyeccion supraespinal, mientras que las inhibidoras pueden actuar sobre las
primeras neuronas, a nivel presinaptico, activando receptores GABAg 0 bien
en las neuronas de proyeccidén a nivel post-sinaptico (receptores GABA,). La
integracion de las sefales nociceptivas excitatorias e inhibitorias se produce
principalmente a nivel espinal, predominando la actividad excitatoria en

situaciones de dolor intenso.

1.2.5. Proyecciones espinales a centros superiores
Las neuronas espinales de segundo orden envian informacién a centros supra-

espinales, mediante fibras o tractos nerviosos; la mayor parte de las fibras
ascendentes decusan al lado contralateral (Hunt SP y cols. 2001 o Fields H
2004), (Figura 9) ascendiendo por el cuadrante anterolateral.

El fasciculo espino talamico es la via mas importante de proyeccion supraespinal,
sus fibras decusan al lado contralateral. Es posible diferenciar el fasciculo espino
talamico lateral que tiene su origen principalmente en neuronas de la lamina | y
el fasciculo espino talamico anterior formado por las fibras que se originan en
neuronas de las laminas llI-V. Ambos proyectan a varios ndcleos talamicos
ventrales y laterales (Figura 9). Del talamo proyectan a la corteza somatosensitiva

informando de la localizacion, modalidad e intensidad del estimulo doloroso.
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Proyecciones espino bulbares: Son haces de fibras que desde el ADME
proyectan al ndcleo parabraquial, proceden en su mayor parte de lalaminaly
en pequefa cuantia de las laminas IV-VI. Proyectan y hacen sinapsis en la
sustancia gris periacueductal, implicada en la modulacion descendente,
mediante proyecciones a la médula ventromedial rostral. Ambos, por la
influencia del area limbica, procesan los componentes emocionales y afectivos
del dolor, como el temor y la ansiedad.

El fasciculo espino- reticular proyecta principalmente al tAlamo ventro-medial y al
tronco encefalico, relacionado con los reflejos vegetativos y conductales.

El haz espino-hipotalamico no hace sinapsis en la formacion reticular, lleva
informacion al hipotadlamo sobre aspectos emocionales de distintas zonas del
organismo como la piel, labios, Organos sexuales, lengua, cérnea, tracto
gastrointestinal y vasos intracraneales.

Desde centros superiores como el talamo, la informacion nociceptiva es
transmitida a la corteza cerebral, en especial la insula, el cortex cingular anterior,
la corteza prefrontal y las areas somatosensoriales primaria (S1) y secundaria
(S2). El conjunto somatosensitivo descrito ha sido denominado “matriz del dolor”
(Treede RD y cols.1999).

1.3. Modulacién / integracion de la sefial nociceptiva a nivel espinal

El descubrimiento de Mayer y Price en 1976, de la inhibicion en la percepcion

de dolor al estimular eléctricamente la sustancia gris periacueductal del
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mesencéfalo, constituye la base de la neuromodulacion. La modulacion
descendente originada en centros supraespinales puede ser de tipo facilitador
o inhibidor. Desde areas corticales, asi como desde la amigdala y el
hipotalamo, se envian estimulos a la sustancia gris periacueductal y a la
médula ventromedial rostral, desde la que se emiten impulsos facilitadores o
inhibidores al ADME. La sustancia gris periacueductal, puede discriminar entre
distintos tipos de estimulos, realizando una supresion selectiva de estimulos
altamente nocivos y preservando los estimulos de menor intensidad, lo que

permite recibir informacion util para la supervivencia.
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La proyeccion descendente mejor caracterizada es la que desde la sustancia
gris periacueductal proyecta a la médula ventromedial rostral y al ADME
(Figura 10, Fields H 2004), en las laminas I, Il y V, modulando la integracion

de la nocicepcion a este nivel (D’Mello y Dickenson 2008).

1.3.1. Grupos celulares

Tal como se ha comentado, la sustancia gris periacueductal (SGP) proyecta a
la médula indirectamente a través de la médula ventromedial rostral y de alli
directamente al ADME, donde puede facilitar o inhibir la transmision
nociceptiva. La neuronas de conexion entre la MVR y el ADME, son de tres
tipos: células neutras (que podrian sintentizar serotonina), células “on” que
permiten la transmision nociceptiva y el reflejo nociceptor de retirada, y células
“off” que al activarse inhiben la transmision del dolor (Fields HL 2004;
Heinricher y Neubert 2004; Selden NR y cols. 2007).
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Durante la activacién de las células “on” las células “off” permanecen inactivas
y viceversa, de tal forma que la células “on” y las “off” nunca actian
simultdneamente (Figura 11). En la médula espinal las neuronas “on” y “off”
actuan a nivel presinaptico sobre los nociceptores Ady C y a nivel postsinaptico
sobre las neuronas de proyeccion. En presencia de una lesion inflamatoria o
nerviosa, las neuronas “on” se encuentran activadas de forma continuada. En

consecuencia, desciende el umbral de los estimulos nociceptivos.
Off
15 Hz Figura 11. Registro electrofisiolégico

{ e
” de neuronas “on” y“off”. (Fields H
i}
2004).
l TR

Los opioides, al actuar sobre las neuronas de la médula rostro ventro medial,

inhiben la transmision del dolor por activacion de las células “off” e inhibicion

de las células “on” (Figura 12, Fields y cols. 2004).

Figura 12. Accién de los opioides sobre
—- las células “on” y “off” . Receptor opioide
mu en verde (Fields H 2004).

1.3.2. Las vias serotoninérgicas

Con origen en los nucleos caudales del rafe medio, forman parte de las vias
bulboespinales descendentes que proyectan al ADME. El papel de la
serotonina (5HT) en la modulacién del dolor es complejo por el nimero vy tipo
de receptores sobre los que puede actuar, y por su amplia distribucién
anatomica; su papel en la transmision / modulacion nociceptiva no esta
completamente establecido. Por lo general se acepta que las fibras

descendentes serotoninérgicas liberan 5-HT que al unirse a los receptores 5-
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HT, y 5-HT,, ejercen una modulacion inhibitoria de la nocicepcion, mientras
gue al unirse a los receptores 5-HTj3 facilitarian la nocicepcion. Se ha postulado
que el bloqueo selectivo de los receptores 5-HT3 por el ondansetrén podria
tener un efecto analgésico en modelos animales y en el hombre (McCleane GJ
y cols. 2003). Los receptores 5-HT3 (que podrian favorecer la nocicepcion)
estan situados en las neuronas de menor didmetro en las ldminas mas
superficiales del asta dorsal. La activacion de las vias serotoninérgicas
descendentes pronociceptivas, tiene escasa relevancia en la transmision del
dolor agudo (“primer dolor”), pero podrian ser relevantes en el dolor
persistente y en la cronificacion del dolor agudo (Green GM y cols. 2000). En
términos generales, la analgesia debida a la activacion del sistema
serotoninérgico es poco potente, aunque podria tener relevancia en el dolor

neuropatico crénico.

1.3.3. Sistema noradrenérgico

Constituido por un complejo sistema neuronal presente en el encéfalo (donde
existen siete grupos neuronales Al-A7), medula, y en el sistema nervioso
simpético periférico (Pertovaara A 2006). Las células noradrenérgicas de las
areas pontinas ventrolateral (tipo A5), lateral (tipo A7) y del locus ceruleo (tipo
A6), son el origen del sistema noradrenérgico modulador descendente. Estan
interconectadas con otros nucleos, a destacar la conexion con la sustancia gris
periacueductal.

En estas células, la dopamina por accion de la enzima dopamina beta-
hidroxilasa, se transforma rapidamente en noradrenalina que es el principal
transmisor del sistema noradrenérgico y participa en la modulacion inhibitoria
de la transmisién nociceptiva. La noradrenalina actia uniéndose a los adreno-
receptores, que son de tipo a y B; se han descrito subgrupos para los
receptores a (a 1A, a1B, a1C, a,A, a2B, a,C)y para los B (B1, B2y B3).

La accion moduladora nociceptiva del sistema noradrenérgico se debe a la
activacion de los receptores az-adrenérgicos, receptores que estan acoplados a
proteinas G. La activacion de estos receptores inhiben la apertura de los
canales de calcio e inducen la hiperpolarizacion neuronal debido a la salida de

K" (Kawasaki Y y cols. 2003). En el ADME se expresan receptores a,A en las
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terminaciones centrales de los nociceptores Ad y C (presinapticos), y
receptores a,C postsinapticos situados en la segunda neurona (Fairbanks CA 'y
cols. 2009).

La activacion de los receptores a,A por agonistas tales, como la clonidina o la
dexmedetomidina inducen analgesia; mientras que la activacion de los
receptores adrenérgicos-a; postsinapticos incrementan la transmision
nociceptiva (Teasell RW y cols. 2004).

La modulaciéon nociceptiva debida al sistema noradrenérgico, en el ADME, se
produce por la inhibicion de la liberacion de trasmisores excitatorios en las
terminaciones centrales de las neuronas aferentes primarias, disminuyendo los
potenciales excitatorios postsinapticos, y estabilizando las neuronas por
apertura de los canales de K* (Kato G y cols. 2004).

Después de la lesion de los nervios periféricos, se ha observado una
disminucién de la modulacion inhibitoria noradrenérgica espinal, ocasionando

hiperalgesia térmica y mecanica (Rahman My cols. 2008).

1.4. El sistema opioide endégeno

El sistema opioide enddgeno (SOE) es el principal mecanismo fisiologico de
modulacién inhibitoria de la transmisibn nociceptiva en los mamiferos.
Ampliamente distribuido en el organismo, ademas de modular el dolor, participa
en multiples funciones fisiolégicas (endocrina, sistema inmune, aprendizaje,
memoria, entre otras) que todavia no estan bien caracterizadas. Este sistema
tiene gran relevancia en el tratamiento farmacolégico del dolor, puesto que su
activacion, mediante la administracion de opioides exégenos (analgésicos
opioides), induce analgesia en el hombre.

El SOE estad formado por péptidos opioides enddgenos (POE) y receptores
opioides (RO). Los POE se sintetizan a partir de proteinas precursoras (pro-
péptidos), que se encuentran en el sistema nervioso central y periférico.
Existen cuatro familias de POE genéticamente diferenciadas, los péptidos mas
representativos son las endorfinas, encefalinas, dinofirnas y la nociceptina
(Trescot AM y cols. 2008). Las endorfinas tienen una gran afinidad por los
receptores mu (ROM), mientras que las encefalinas y la dinorfina tienen una
mayor afinidad por los receptores delta (ROD) y kappa (ROK),

respectivamente. Los estimulos nociceptivos inducen la liberacion de POE que
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al unirse a los RO inhiben la transmision del dolor a nivel central y periférico
(Chen W y cols. 2009).

Los receptores opioides son proteinas de membrana que fueron caracterizados
farmacoldgicamente en los afios 70 (Pert CB y cols. 1976). Estan
ampliamente distribuidos en todos los 6rganos y tejidos del organismo,
expresandose tanto a nivel neuronal como extra-neuronal. Se encuentran en
los centros y vias nerviosas que transmiten la informacioén nociceptiva, también
en las células de glia y los macrofagos (Turchan-Cholewo J y cols. 2008). A
nivel periférico los receptores opioides se expresan en las neuronas aferentes
primarias, en los GRD y en células inmunes. Se sintetizan en los cuerpos
celulares del GRD (Ji RR y cols. 1995), desde donde son transportados hacia la
médula espinal (ADME) y la periferia. Se ha postulado que la lesion tisular
inflamatoria podria aumentar la expresién de RO en las terminaciones nerviosas
periféricas (Stein C y cols. 1990), por ello, la aplicacion local de morfina u otros
opioides podrian inducir analgesia en procesos inflamatorios, aunque la analgesia

sea de escasa magnitud.
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Figura 13 . Liberacién de opioides enddgenos a partir de células inmunes (Kapitzke D y
cols. 2005).

Se ha descrito la presencia de POE en células inmunes (Kapitzke D y cols. 2005)

gue al ser liberados se unen a los RO de la terminaciones nerviosas periféricas



20 Introduccion

produciendo analgesia, colaborando en la modulaciéon inhibitoria de la
respuesta inflamatoria local (Figura 13).

En el cerebro, los RO se expresan profusamente en el locus ceruleo, la
substancia gris periacueductal, los nucleos putamen y caudado, asi como en
las amigdalas cerebrales (Pert y cols 1976); también se expresan en el tAlamo,
la corteza prefrontal, el area cingulada, los ganglios basales y el cerebelo. Por
lo general, en el cerebro existe una mayor densidad de RO en las estructuras

mediales que en las laterales (Sprenger T y cols. 2005, Figura 14).

Figura 14. Receptores opioides mu (PET ).
Se observa una elevada densidad en el
talamo (rojo), una concentracion media en el
cortex (verde) y baja en el ganglio basal
(amarillo y rojo). El color violeta indica muy
baja densidad (Sprenger T y cols. 2005).

Los RO pertenecen al grupo de receptores acoplados a proteinas G (GPCR, del

inglés G-Protein-Coupled-Receptors), su estructura molecular es compleja.
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Figura 15. Estructura del receptor opioide
mu (Kreek MJ, Laforge KS 2010).
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Estan formados por una terminacion extracelular (-N-), siete dominios
transmembrana que se conectan entre si mediante tres asas cortas (extra e
intracelulares) y una terminacion intracelular (-C-). Las asas externas

constituyen los lugares de union de los ligandos (enddgenos y exdgenos),
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determinan la selectividad de los distintos opioides para cada tipo de receptor.
(Figura 15).

Se han caracterizado y clonado cuatro tipos principales de receptores opioides
(Tabla 1), los receptores ROM (400 aminoacios), ROD (372 a.a), ROK (382
a.a.) y el receptor ORL-1 (372 a.a.) (Dhawan BN y cols. 1996), y pueden ser

activados por ligandos enddgenos y exdégenos.

Tabla 1. Principales receptores opioides y ligandos prototipos

Receptor Mu Delta Kappa ORL-1
Sistema efector Proteina G Proteina G Proteina G Proteina G
Ligando enddgeno Endomorfina / Encefalina Dinorfina 1-17 Orfanina /

B endorfina nociceptina
Ligando exdgeno Morfina Morfina Buprenorfina RO 64-6198
N° aminoécidos 400 372 382 372

Los RO estan acoplados a proteinas Gj,, que contienen tres subunidades
denominadas G, Gg y Gy (Neves SR y cols. 2002). La ocupacion del receptor
opioide por un agonista, activa las proteinas G, iniciando el proceso de
sefalizacion intracelular que tiene como consecuencia cambios en la
permeabilidad de la membrana neuronal. Los sistemas efectores que participan
en estos procesos, No se conocen con precision. Se ha descrito que el dimero
formado por las subunidades Gg,, induce cambios en la permeabilidad de los
canales de K* voltaje-dependientes, a la vez que inhibe o cierra los canales
Ca’, resultando la hiperpolarizacion de la membrana y la disminucion de la
excitabilidad neuronal (Clapham y Neer 1997).

La subunidad G, inhibe la enzima adenil-ciclasa y reduce los niveles de AMPc
intracelulares (Figura 16). Disminuye la activacion de las protein-cinasas,
intracelulares y se reduce la fosforilizacion de proteinas, resultando una
inhibicion de la liberacion de neurotransmisores excitadores (glutamato, la
sustancia P, y el CGRP).
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Figura 16. Activacion de los sistemas
efectores por agonistas de los
receptores opioides mu . La unidad
Ga inhibe la adenil-cliclasa y la
formaciéon de AMPC. La unidad GB-Gy
impide la entrada de Ca®* y favorece la
salida de K* (Kreek MJ y Lafarge KS
2007, modificado de Williams 2001).
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La Tabla 2 es un resumen de los efectos (Flérez J. 2003) debidos a la
activacion de cada uno de los receptores opioides, ya sea por ligandos

endogenos (POE) o exdgenos (analgésicos opioides).

Tabla 2.- Principales efectos inducidos por la activacién de los distintos
receptores opioides

Mu (ROM) Delta (ROD) Kappa (ROK) ORL-1
Analgesia Analgesia Analgesia Analgesia
Depresion Disforia Depresion (espinal)
respiratoria Tolerancia respiratoria Anti-analgesia
Estrefiimiento ¢, Otros? Sedacion (supraespinal)
Sedacién Diuresis ¢Ansiedad?
Euforia Alucinaciones
Tolerancia/ ¢Antidepresivos?
Dependencia ¢Ansiedad?
Tolerancia/
Dependencia

1.5. Reacciodn inflamatoria local inducida por una lesién tisular periférica:

Activacion de los nociceptores

La lesion tisular (en el presente proyecto la cirugia) induce una reaccion

inflamatoria local, que clinicamente se manifiesta por calor, dolor y rubor. Las
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células lesionadas liberan sustancias quimicas, se reclutan células del sistema
inmune (residentes y procedentes de la sangre) que a su vez liberan otras
sustancias que desencadenan cascadas de reacciones locales y vasodilatacion
(Costigan y Woolf 2000, Figura 17). Entre las células reclutadas encontramos
principalmente plaquetas, mastocitos, macrofagos, células endoteliales,
gueratocitos y fibroblastos, que participan en la reparacion de la lesion tisular.
Las células lesionadas liberan H”, lipidos, adenosina, ATP y Oxido nitrico (NO).
Las plaquetas liberan histamina y también ATP. Los mastocitos liberan
histamina, bradicininas, prostaglandina E, (PGE,;) y serotonina. Los
macrofagos liberan interleucinas (IL-6, IL-18), el NGF y el factor de necrosis
tumoral a (TNF-a, del ingles tumor necrosis factor). Al conjunto de sustancias
quimicas liberadas localmente después de una lesion tisular, se le denomina

“sopa inflamatoria”.
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Figura 17. Sustancia quimicas liberadas después de una lesién tisular inflamatoria.
(Costigan y Woolf 2000).

Los nociceptores liberan a su vez sustancia P y CGRP, que participan en los

fendbmenos de vasodilatacion periférica.
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Los distintos mediadores de la inflamacién actian sobre receptores especificos
situados en la membrana neuronal, se pueden agrupar en diversos tipos o
categorias. Se mencionan los mas relevantes:

* Receptores acoplados a la proteina G como son los receptores de la

bradicinina (B1 y B2) y de la histamina, asi como las endorfinas.
* Receptores tirosina-cinasa donde actta el NGF (Trk Ay Trk B)
* Receptores vaniloides de potencial transitorio (TRPV) sensibles a los
H*, entre otros estimulos. (Linley JE y cols. 2010).

* Receptores de las prostaglandinas PGE,, denominados EP
La activacion de los receptores estimula las proteincinasas intracelulares (A y
C) y cinasas reguladas por sefales extracelulares (ERK, del ingles extracellular
signal-regulated kinases) que modifican las caracteristicas de la membrana
neuronal.
Si el estimulo inflamatorio persiste, se modifica la transcripcion génica y la
sintesis proteica en el nucleo del nociceptor, incrementando la sintesis y
liberacién de sustancia P, CGRP y factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF del inglés brain-derived neurotrophic factor) a nivel del ADME y en la
periferia (inflamacién neurogénica). Ademas de neuropétidos, la lesion
inflamatoria induce la sintesis de canales idénicos (como el TRPV1) y receptores
(ROM) que se expresan tanto en las terminaciones centrales como periféricas
de los nociceptores (Ji RR y cols. 2004). En la periferia, la sobre-expresion de
canales y receptores de la membrana neuronal reduce el umbral de excitacion,

ocasionando sensibilizacion periférica.

1.5.1. Sensibilizacion central

Estimulos nociceptivos intensos, repetidos y duraderos, inducen modificaciones
(plasticidad) en las neuronas de la médula espinal que ocasionan un descenso en
el umbral de activacion, facilitando la transmision nociceptiva. Estos cambios
morfolégicos y funcionales del SNC tienen como consecuencia la sensibilizaciéon
central, clinicamente se manifiesta por los sintomas de hiperalgesia y alodinia.
Los mecanismos implicados no estan completamente establecidos, son
significativos el incremento de la excitabilidad de la membrana neuronal, el
aumento de la eficacia sinaptica junto a la disminucién de los mecanismos

moduladores inhibitorios.
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En la sensibilizacién central, tiene especial relevancia que el nociceptor
incrementa  sostenidamente la liberacion de glutamato que actia sobre
receptores postsinapticos NMDA, AMPA y metabotropicos. En la médula
espinal, la activacion de estos receptores junto a la accion de la sustancia P
(receptores NK1), el CGRP, la bradicinina (receptor B,) y la serotonina entre
otros, origina la despolarizacién de la membrana post-sinaptica; se favorece la
entrada masiva de Ca™ a la neurona y la movilizacién de Ca'" intracelular,
iniciandose los procesos de sensibilizacion central. EI incremento de Ca™"
intracelular activa la COX-2, la 6xido nitrico sintetasa, las cinasas del calcio y
calmodulina (CaMKIl), las proteincinasas A y C, y las ERK. Se inician
respuestas intracelulares complejas que provocan cambios translacionales y
transcripcionales, induciendo la expresion de genes tempranos (c-Fos, COX-
2), y de respuesta tardia (prodinorfina, NK1, TrkB). La COX-2 induce la sintesis
de prostaglandina E, que al actuar sobre el receptor EP, favorece la
transmision por los canales AMPA y NMDA y reduce la inhibicion glicinérgica
(Vardeh D vy cols. 2009), incrementando la excitabilidad. Durante la
sensibilizacion central, en particular después de una lesion nerviosa (modelos
animales de dolor neuropéatico), se ha observado que disminuye el nimero de
interneuronas inhibitorias GABAérgicas y glicinérgicas, lo que provoca la
desinhibicion de las neuronas del ADME, incrementando también su
excitabilidad.

Se desconoce, de momento, el papel preciso que desempefian las células de
glia en la sensibilizacion nociceptiva central. Sin embargo, el aumento de la
oxido nitrico sintetasa espinal, induce la sintesis de NO que difunde a
neuronas adyacentes (Hervera A y cols. 2010) y también a células gliales que
podrian participar en el mantenimiento de la sensibilizacion nociceptiva
(Freeman SE y cols. 2008).

Debido a estos cambios neuroplasticos del SNC, se reduce el umbral de
activacion frente a estimulos periféricos, incluso se activan las neuronas

espontaneamente, favoreciendo el sintoma de dolor.
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1.5.2. Hiperalgesia y alodinia

La hiperalgesia y la alodinia reflejan los cambios plasticos del SNC. La alodinia
es la aparicion de dolor frente a un estimulo inocuo, mientras que la
hiperalgesia es la respuesta exagerada frente a estimulos dolorosos (Figura
18).
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Figura 18. Sensibilizacion al dolor, (Cerverd y Laird 1996).

La hiperalgesia primaria, aparece en el area inmediata a la lesion tisular, es la
consecuencia de la sensibilizacion periférica y se explora principalmente
mediante estimulos térmicos. La hiperalgesia primaria siempre esta asociada a

una lesion real, ya que desaparece al curarse la lesion.

Hiperalgesia primaria

Figura 19. Sensibilizacién al dolor por
una lesion periférica. (Rygh LJ 2005).
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Alodinia Hiperalgesia secundaria

La hiperalgesia secundaria es consecuencia de la sensibilizacién central, se
observa al aplicar estimulos mecanicos (pero no térmicos) de baja intensidad
en un area mas periférica y extensa que rodea la lesion tisular (Figura 19, Rygh

LJ y cols 2005). Su apariciébn es méas lenta y tarda mas en resolverse. La
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hiperalgesia secundaria puede persistir después de la desaparicion de la
lesion que la origino.

La disminucion de los umbrales nociceptivos, a consecuencia de una lesion
periférica, pueden ponerse en evidencia utilizando estimulos mecanicos
(flamentos de Von Frey) o térmicos (frio y calor) entre otros, y ha sido
demostrada en modelos animales (Brennan TJ y cols. 2005) y en el hombre.
Asi, en voluntarios sanos, al practicar una incision cutanea en la piel del
antebrazo, previamente infiltrada con suero salino, aparece un area de
hiperalgesia secundaria que puede llegar a los 12 cm?; sin embargo cuando los
voluntarios fueron infiltrados con lidocaina previamente a la incision, el area de
hiperalgesia fue de unos 2 cm? es decir se pudo prevenir la aparicién de
hiperalgesia secundaria, apareciendo Unicamentre el area de hiperalgesia

primaria (Kawamata My cols. 2002).

1.6. Consecuencias de la lesidon quirdrgica

1.6.1. Sensibilizacion nociceptiva inducida por la cirugia

La lesion tisular debida a la incisidbn quirdrgica activa los nociceptores
periféricos y como consecuencia aparece dolor y sensibilizacion nociceptiva
periférica; el porcentaje de nociceptores activados va disminuyendo en el
tiempo, tal como ocurre en la evolucion del dolor postoperatorio. Es un ciclo de
corta duracién, en el que la intensidad de dolor espontdneo es méaxima,
aproximadamente dos horas después de la lesibn y desaparece
progresivamente, de tal forma que segun la magnitud y localizacion de la
cirugia, tiene una duracion aproximada entre 3-5 dias. En el modelo de
Kawamata y cols (2002), los voluntarios sanos, infiltrados con salino antes de
la incision en el antebrazo, refirieron méximo dolor en el momento de la
incision, disminuyd progresivamente el dolor hasta su desaparicion a las 2
horas. Sin embargo, los sujetos infiltrados con lidocaina antes de la incision no
tuvieron dolor.

La lesion quirdrgica puede inducir cambios duraderos o permanentes, debido a
fendbmenos de neuroplasticidad y sensibilizacion central, ocasionando en

algunos pacientes “dolor cronico post-quirdrgico” (Introduccionl.6.4.).
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1.6.2. Respuesta neuro-humoral a la lesién quirdrgica

La agresiéon quirdrgica, ademas de activar las vias nociceptivas, origina una
respuesta neuro-humoral generalizada, mediada por el eje hipotalamo-hipéfisis-
suprarrenal, es una reaccion de defensa del organismo frente a la lesion tisular.
El sistema inmune (liberacion de TNF-a, IL1, IL6 y IL8) (Chrousos GP 2007;
Wrona D 2006) vy los cambios hormonales (liberacién de corticoesterona,
progesterona, catecolaminas, etc.) transmiten la informacion en una
comunicacion bidireccional, entre la periferia y el sistema nervioso, cuya
funcién es la proteccion de la integridad del organismo.

El hipotdlamo es el centro superior responsable de la respuesta neuro-
humoral; la liberacién de factores que activan la hipéfisis, generan respuestas
eferentes hormonales, liberando hormonas a la sangre. La liberacion de CRH
(hormona liberadora de la corticotropina) por el hipotalamo induce la liberacion
hipofisaria de ACTH (adrenocorticotropina), que al actuar sobre las glandulas
suprarrenales, aumenta los niveles plasmaticos de cortisol. La presencia de
dolor aumenta el cortisol plasmatico que favorece la neoglucogénesis y eleva
la glucemia. En la periferia el cortisol incrementa la utilizacién de acidos grasos
y triglicéridos, ademas libera proteinas del masculo cuya funcién es reparar la
lesion tisular. EI aumento plasmatico del cortisol reduce la liberacién de ACTH,
por un mecanismo de informacion o retroalimentacion negativa sobre el
sistema hipotalamo-hipofisario.

La activacion del sistema simpatico periférico, mediado por la activaciéon
noradrenérgica central, incrementa la liberacion de catecolaminas en la
médula suprarrenal. El incremento de adrenalina plasmatica ocasiona
taquicardia y dilatacion bronquial. La noradrenalina aumenta también la
frecuencia cardiaca, induce vasoconstriccion arteriolar y disminuye la motilidad
intestinal.

En situaciones de estrés, se liberan otros factores hipotalamicos, como el
factor liberador de la prolactina que al actuar sobre la hipofisis, aumenta los
niveles plasmaticos de prolactina. La determinacion de los niveles plasmaticos
de estas hormonas (cortisol, prolactina, catecolaminas) y glucosa, se utiliza
para evaluar el estrés peri-operatorio y la eficacia de la analgesia intra y

postoperatoria.
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En general, las respuestas fisioldgicas al estrés quirdrgico son beneficiosas y
necesarias para mantener la homeostasis y la integridad del organismo. Sin
embargo, segun la intensidad de la respuesta y la patologia del paciente,
pueden originar efectos adversos, tales como insuficiencia renal, isquemia
coronaria, hipertension, ileo paralitico o coma hiperosmolar, entre otros. En el
periodo postoperatorio, la presencia de dolor (0 su inadecuado tratamiento)

puede alterar la funcion de diversos 6rganos y sistemas.

1.6.3. Consecuencias del tratamiento insuficiente del dolor postoperatorio

Multiples estudios han investigado el impacto del dolor postoperatorio sobre las
distintas funciones organicas y la recuperacién post-quirdrgica del paciente.
Los resultados muestran que el adecuado tratamiento del dolor peri-operatorio,
unido a la ambulacion / rehabilitacion y la nutricibn parenteral precoces
(tratamiento multimodal), son los principales factores que contribuyen a la
rapida recuperacion y alta hospitalaria del paciente quirargico (White y cols.
2007; Kehlet H 2009). Sin embargo, el adecuado tratamiento del dolor, sin
tener en cuenta los demas factores, no mejora los resultados. La presencia de
dolor postoperatorio afecta, directa o indirectamente, a multiples 6érganos y

sistemas del organismo (Joshi GP y cols. 2005), los de mayor importancia son:

. Sistema cardiovascular: induce taquicardia, hipertension arterial,

arritmias y un mayor riesgo de isquemia coronaria.

. Sistema respiratorio. Segun la localizacion de la cirugia, el dolor afecta
la capacidad respiratoria, ya que para atenuar el dolor el paciente
disminuye el movimiento del térax, reduciendo la excrecion mucosa e
incrementando la incidencia de atelectasia e infeccion pulmonar; estas
complicaciones son mas frecuentes en la cirugia del térax y supra-
umbilical (De Cosmo G y cols. 2009; Holscher AH y cols. 2006; Hofer S
y cols. 2006).

. Sistema digestivo: durante la cirugia / anestesia, con frecuencia
disminuye la perfusion mesentérica y la motilidad intestinal,
ocasionando ileo paralitico postoperatorio que retrasa el inicio de la

ingesta y el alta hospitalaria.
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Renal: la vasoconstriccion renal disminuye el filtrado glomerular,
incrementa la hormona antidiurética ocasionando retencion hidrica,
pueden aparecer edemas e insuficiencia renal.

Alteraciones metabolicas: el aumento de la neoglucogénesis y la
resistencia a la accion de la insulina ocasiona hiperglicemia. Puede
presentarse lipolisis y proteolisis (con aumento de los cuerpos ceténicos
en orina) Yy retraso de la cicatrizacion debido a un balance metabdlico

negativo.

Otros efectos: Aumento en la incidencia de infecciones del campo
quirargico facilitada por vasoconstriccion y déficit del sistema inmune. El
dolor disminuye también la movilidad del paciente que permanece mas
tiempo en cama, aumentando el riesgo de tromboembolismo pulmonar y
venoso. Para su prevencion, actualmente se debate si es suficiente el
tratamiento con heparina de bajo peso durante 11 dias (Varpe P y cols.
2009), o si se deberia prolongar hasta los 30 dias (Rasmussen MS y
cols. 2009).

El incremento de la morbilidad relacionado con el tratamiento insuficiente del

dolor postoperatorio, prolonga el tiempo de estancia hospitalaria y aumenta el

gasto sanitario.

1.6.4. Dolor crénico postquirurgico

En un porcentaje elevado de pacientes (aproximadamente un 30%), el dolor
persiste después de la curacion de la herida quirargica. La definicion del dolor
cronico post-quirdrgico (DCPQ) es: dolor de mas de tres meses de duracion,
relacionado con una cirugia previa, sin persistencia de la causa que motivo la
cirugia. En los pacientes que presentan DCPQ deben excluirse otras causas de
dolor, como la presencia de infeccion, progresion neoplasica u otras (Macrae
WA 2008). Los factores predictivos en la aparicion de DCPQ son: la presencia
de dolor previo a la cirugia, el dolor postoperatorio intenso y su tratamiento
insuficiente, el tipo de cirugia y probablemente el tipo de anestesia (Chauvin M
2009; Eisenach JC 2006). Diferentes estudios muestran gran variabilidad en
la incidencia de DCPQ, oscilando entre el 10% y el 80%. Su mecanismo no esta

bien establecido (Kehlet H y cols 2010) aunque podria estar relacionado con
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fendmenos de neuroplasticidad y sensibilizacion nociceptiva central (Akkaya T
y cols. 2009). EI DCPQ tiene caracteristicas de dolor neuropatico o mixto,
responde a antihiperalgésicos anticomiciales, antidepresivos triciclicos y
antagonistas del receptor NMDA, como la ketamina. Se ha demostrado que la
analgesia postoperatoria realizada mediante blogqueos nerviosos, centrales o
periféricos, reduce la incidencia de cronificacion del dolor, en comparacion a

tratamientos analgésicos intravenosos (Chauvin M 2009).

Analizaremos, a continuacion, los factores predictivos que tienen mayor
relevancia y podrian ser modificados en el peri-operatorio para disminuir la
incidencia del DCPQ (Perkins FM y cols. 2002):

Periodo Preoperatorio: presencia de dolor moderado o severo de al
menos 1 mes de duracién, reintervencion quirdrgica, labilidad
psicolégica, posibilidad de compensacion econdémica.

Intraoperatorio: abordaje quirdrgico agresivo con lesion nerviosa
importante. Administracién intraoperatoria de opioides de corta duracién
(fentanilo, remifentanilo), ya que inducen hiperalgesia opioide en el

postoperatorio inmediato que facilita la sensibilizacion central.

Postoperatorio: Dolor agudo postoperatorio moderado o severo,
pacientes oncolégicos que reciben radioterapia 0 quimioterapia,
depresion y/o labilidad psicolégica, ansiedad y sindromes neuréticos.

Varios estudios muestran claramente una estrecha relacion entre los factores
predictivos enumerados y la aparicion de DCPQ. En cirugia toracica, el dolor
intenso postoperatorio se correlaciona con la persistencia de dolor transcurrido
un afio de la cirugia (Gottschalk A y cols. 2008). El dolor severo en el periodo
postparto, independientemente del tipo de parto, es un factor que predice la
cronificacion del dolor y aparicion de depresion en la madre (Eisenach JC y
cols. 2008).

La prevencion del DCPQ se basa en administrar una buena analgesia peri-
operatoria (pre, intra y post-operatoria), que de momento parece ser la mejor
estrategia preventiva, aunque son necesarios estudios adicionales para poder
confirmar este hecho. La eficacia de los farmacos utilizados para prevenir la
apariciéon de DCPQ no ha sido establecida de forma definitiva (Tiippana EM y
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cols. 2007), sin embargo los farmacos anti-hiperalgésicos tales como la
ketamina (antagonista del NMDA) o la gabapentina / pregabalina, parece que

tienen una cierta utilidad.

1.6.5. Influencia del tipo de anestesia sobre la intensidad y duracion del
dolor postoperatorio

En la actualidad, se utilizan dos modalidades de anestesia general, la
balanceada en la que se asocian agentes anestésicos inhalados vy
endovenosos, Yy la endovenosa total (TIVA: del inglés total intravenous
anaesthesia). En algunas cirugias y pacientes, se emplea anestesia
combinada (regional+general), en la que se asocian anestesia general y
regional central o periférica. Independientemente de la modalidad anestésica,
la analgesia intraoperatoria se obtiene mediante la administracion de opioides,
anestésicos inhalatorios y/o anestésicos locales.
Se han evaluado los requerimientos de analgesia postoperatoria comparando
los analgésicos que han recibido los pacientes durante la cirugia:

a) opioides (en la anestesia general).

b) anestésicos locales (en anestesia raquidea, bloqueos de plexo, de

nervio periférico, o infiltracion de la herida quirargica).

c) opioides+anestésicos locales (anestesia combinada).
Los resultados muestran que siempre que se utilizan anestésicos locales
durante la cirugia, bien sea mediante técnicas de infiltracion local o bloqueo
(anestesia regional), se reduce la intensidad del dolor y el consumo de
analgésicos en el postoperatorio (Richman EM y cols. 2006; McLain RF y cols.
2005; McLain RF y cols.2004). Por otra parte, si durante la anestesia general,
se utilizan opioides y/o anestésicos inhalados (anestesia balanceada), el
consumo de analgésicos en el postoperatorio es mayor. Los opioides de uso
mas frecuente en anestesia general son el fentanilo, el remifentanilo, el
alfentanilo y en algunos paises el sufentanilo, todos ellos con caracteristicas
comunes tales como una elevada eficacia analgésica y una duracion de accién
corta o ultracorta (Kissin | y cols. 2000; Guignard B y cols. 2000). Se ha
postulado que podria existir una relacion inversa entre la duracion de accién del

opioide y la aparicion de sensibilizacion nociceptiva, es decir que cuanto mas
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corta es la duracidn de accion del opioide mayor sensibilizacion y posibilidad de
aparicion del DCPQ, aungue estos resultados no han sido demostrados de
forma definitiva en el hombre. Los anestésicos halogenados no incrementan la
sensibilizacion nociceptiva, mas bien parece que podrian reducir la hiperalgesia
(Richebé Py cols. 2009).

Es importante mencionar que durante la anestesia general los anestésicos
intravenosos y/ o halogenados no consiguen un bloqueo total de los impulsos
nociceptivos hasta el cerebro, y en el plasma se encuentran niveles elevados
de catecolaminas, cortisol, glucosa y lactato que reflejan la respuesta neuro-
humoral al estrés quirdrgico (Baldini G y cols. 2008). Sin embargo, el bloqueo
total de la transmision nerviosa por accion de la anestesia regional o central
con anesteésicos locales, es tan efectiva, que no se observa respuesta neuro-

humoral de estrés quirurgico.

1.6.6. Anestesia total endovenosa utilizando remifentanilo como anestésico
principal. Hiperalgesia opioide

Se revisan a continuacion las principales caracteristicas de este farmaco, puesto
que ha sido utilizado como anestésico en el presente proyecto. El remifentanilo
(Figura 20), conocido en los primeros ensayos como G187084B (James MK y
cols. 1991), es un opioide sintético, agonista de los ROM de accion ultracorta, con

una vida media < a 10 minutos.

Figura 20. El remifentanilo . Clorhidrato del

| I(I) éster metilico del acido 3-[4-metoxicarbonil-
CH,CH,C—N_ C—O—CH, 4-[(1-oxopropil)-fenilamino]-1-piperidina]
I propanoico.
o
N o

! I
CH,CH,C— O—CH,

Se metaboliza por hidrdlisis de la union metil-éster (Selinger K y cols. 1995), por
la accion de estererasas inespecificas plasmaticas que se sintetizan en los
distintos tejidos y la sangre, sin intervencion hepatica. Es interesante mencionar

que el déficit de colinesterasas no modifica su metabolismo (Manullang J, Egan



34 Introduccion

TD 1999), ya que no estan implicadas en su metabolismo. El primer metabolito
que aparece es el &cido de remifentanilo o GI-90291, que por desalquilacion
origina el segundo metabolito el GI-94219. Ambos tienen escasa eficacia
analgésica y se eliminan por via renal; en pacientes con insuficiencia renal no
existe riesgo para el paciente debido a su escasa toxicidad. En la insuficiencia
hepatica grave y en la fase anhepética de los transplantes de higado también
puede utilizarse el remifentanilo, debido a su metabolismo plasmatico. Las
caracteristicas farmacocinéticas del remifentanilo son de gran utilidad en la
practica de la anestesia quirdrgica, ya que la duracion de su efecto es predecible
(Wagner KJ y cols. 2007) y se puede adaptar faciimente a las diferentes fases
quirdrgicas y a la duracion de la cirugia.

Sin embargo, el remifentanilo presenta efectos indeseables que deben tenerse
en cuenta. Al igual que los otros opioides utilizados en anestesia, puede
ocasionar rigidez muscular, hipotension, bradicardia y depresion respiratoria.
En el caso del remifentanilo, los efectos indeseables desaparecen rapidamente,

al interrumpir su administracion, debido a su rapida eliminacion.

Todos los opioides, de accién corta o ultra-corta, pueden inducir efectos pro-
nociceptivos (hiperalgesia, alodinia) en el postoperatorio, este efecto ha sido
demostrado en modelos animales (Vardanyan y Porreca 2008; Cabafiero y
cols, 2009) y en el hombre (Mitra S 2008; Chu LF y cols. 2006). La liberacion
de dinorfina a nivel espinal y la activacion de los sistemas facilitadores
descendentes que tienen su origen en la médula ventromedial rostral podrian
explicar, al menos en parte, los efectos pronociceptivos de los opioides (Luo
MC y cols. 2008). Estudios iniciales en humanos revelaron que el remifentanilo
induce hiperalgesia y un aumento en los requerimientos de analgésicos en el
postoperatorio inmediato (Guignard y cols. 2000). Posteriormente, se ha
demostrado que la hiperalgesia inducida por el remifentanilo depende de la
relacion dosis/tiempo. Asi, pequefias dosis administradas durante un tiempo
prolongado no desencadenan hiperalgesia, mientras que igual dosis
administrada en un menor tiempo si es capaz de generarla; la hiperalgsia no
tiene relacion con la dosis total administrada ni con la duracion de la infusion
(Cabariero D y cols. 2009). La hiperalgesia se produce al existir una elevada

concentracion de remifentanilo en los receptores mu. EIl rapido metabolismo
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del remifentanilo impide su acumulacion en los receptores, cuando se
administra en bolos menores o infusion continua a bajas dosis; pero no se logra
evitar al administrar dosis elevadas en un tiempo reducido. En pacientes
voluntarios sanos, durante cirugia menor, se ha podido demostrar que dosis
bajas de remifentanilo (0,05- 0,1) no inducen hiperalgesia (Gustorff B y cols.
2002; Koppert W y cols. 2003), mientras que dosis mayores (0,2-0,4 wkg/min),
inducen hiperalgesia significativa en el postoperatorio (Schmidt S y cols. 2007).
Lahtinen P y cols. (2008) han demostrado que dosis de 0,3 wkg/min de

remifentanilo, durante la cirugia cardio-toracica, no produce hiperalgesia.

Debido a las caracteristicas del farmaco, hay que tener en cuenta la posibilidad
de que aparezcan simultaneamente hiperalgesia y tolerancia aguda, lo que
podria dificultar el manejo del dolor intra y postoperatorio en estos pacientes.
La hiperalgesia inducida por los opioides se suma a la hiperalgesia inducida por
la lesidon quirdrgica; esto implica que aunque se eliminase el opioide del
régimen anestésico, el paciente seguiria teniendo dolor postoperatorio,
hiperalgesia y alodinia, aunque de menor intensidad y duracion. La
administracion intraoperatoria de remifentanilo, incrementa la intensidad,
magnitud y duracion de la hiperalgesia postoperatoria y podria estar en relacion

con la aparicion de DCPQ.

Puesto que los opioides utilizados en el perioperatorio, por cualquier via de
administracion (endovenosa, intratecal, epidural), inducen hiperalgesia
postoperatoria (Angst y Clark 2006), se han investigado diversos
procedimientos para reducir o evitar este efecto. La disminucion de la
hiperalgesia postoperatoria reduce el consumo postoperatorio de analgésicos y
también la aparicion de DCPQ. Se revisan a continuacion, los farmacos que
hasta el momento han resultado eficaces para disminuir la hiperalgesia

postoperatoria y también el DCPQ.

1.6.7. Farmacos antihiperalgésicos

La prevencién / tratamiento de la hiperalgesia postoperatoria es un tema
controvertido. Los principales farmacos anti-hiperalgésicos que han
demostrado ser eficaces en el hombre son los antagonistas de los receptores

NMDA (ketamina), los gabapentinoides (gabapentina y pregabalina) y la
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lidocaina endovenosa; otros agentes como los anti-inflamatorios no esteroideos
(AINE), los agonistas aj-adrenérgicos (clonidina) o el N,O tienen efecto anti-
hiperalgésico en modelos animales de dolor post-operatorio, pero este efecto

no ha podido ser demostrado de forma definitiva en el hombre.

Farmacos como la ketamina y el N,O bloguean la unién del glutamato al
receptor NMDA (Joly V y cols. 2005; Richebé P y cols. 2005), la ketamina ha
demostrado ser efectiva en el hombre. Asi, el meta-andlisis de Bell RF y cols.
(2006) basado en 2.240 pacientes mostrd que la administracién peri-operatoria
de ketamina a dosis sub-anestésicas (0,15 mg/kg), redujo el consumo de
morfina en las primeras 24 horas del postoperatorio. Sin embargo, se han
descrito multitud de modos y pautas de administracion de ketamina en el
perioperatorio, sin que se conozca de forma fehaciente la mejor de ellas.

La mayoria de los estudios, han mostrado que dosis bajas de ketamina
endovenosa, administradas en infusion junto al remifentanilo (u otro opioide),
han reducido la hiperalgesia mecanica y los requerimientos de analgésicos en
el postoperatorio (Luginbihl M y cols. 2003). Asi, un bolo de ketamina de 0,15
mg/kg seguido de una infusibn continua de 2 pkg/minuto redujo los
requerimientos intraoperatorios de remifentanilo y el consumo postoperatorio
de opioides (Guignard y cols 2002). Sin embargo, otros autores no han podido
demostrar la eficacia de la ketamina en el hombre, evaluada mediante el
consumo postoperatorio de morfina (Engelhard T y cols. 2008). El efecto
beneficioso de la ketamina, tampoco pudo ser demostrado en la cirugia de
escoliosis en nifios que recibieron un bolo inicial de ketamina de 0,5 mg/kg
seguido de una infusién de 0,4 pg/kg/minuto; en el intraoperatorio se utilizé
remifentanilo a dosis de 0,3 pg/kg/min, aumentando o disminuyendo su
administracion en relacion a los cambios en las constantes hemodinamicas
(Engelhardt y cols 2008).

Los resultados actuales sobre la prevencion de la hiperalgesia postoperatoria
mediante ketamina en infusiébn y/o bolus durante la cirugia, no son
concluyentes, probablemente debido a las distintas dosis y protocolos utilizados
y a la intensidad y modo de evaluacion del dolor en los distintos estudios
(Carstensen y Mgller 2010).
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El N,O o gas hilarante, tiene accion anti-hiperalgésica en diversos modelos
animales, debido a que bloquea parcialmente los receptores NMDA (Richebé P y
cols. 2005). El efecto antinociceptivo del N,O se debe, al menos en parte, a la
liberacion de POE en la sustancia gris periacueductal y a un aumento de la
actividad noradrenérgica en el locus ceruleo; de esta forma favoreceria los
sistemas inhibidores antinociceptivos descendentes con efecto modulador a nivel
espinal. En ratas, el N;O modula ademas la accién del glutamato sobre los
receptores NMDA y AMPA (Georgiev SK y cols. 2008), sin embargo de momento,
no hay estudios que demuestren su efectividad en el hombre. Se ha sugerido
qgue la asociacion de N,O y ketamina podria ser beneficiosa para reducir la
hiperalgesia postoperatoria, en especial cuando se utiliza el remifentanilo como
anestésico principal.

Los denominados gabapentinoides (gabapentina y pregabalina) también han
demostrado eficacia en la prevencion de la hiperalgesia postoperatoria en el
hombre. Actlan sobre la sub-unidad a»-d del canal del calcio, reduciendo la
sensibilizaciéon central. En la mayoria de estudios (6 de 10) en 1640 pacientes, la
administracion peri-operatoria de gabapentina redujo el consumo de opioides y
mejoré la analgesia postoperatoria (Dauri M y cols. 2009). Sin embargo, la
disminucién del consumo de analgésicos no se acompafié de una disminucién de
la intensidad de dolor (Mathiesen y cols. 2008; Rusy y cols. 2010). Respecto a
dosis y pautas de administracion no hay acuerdo definitivo; dosis de gabapentina
entre 300-1200 mg, administradas antes de la cirugia, parecen ser efectivas
(Tiippana EM y cols. 2007).

La pregabalina, tiene efectos similares a la gabapentina sobre el ahorro
postoperatorio de opioides (Mathiesen O y cols. 2008; Dauri M y cols. 2009),
aunque una revision sistematica exhaustiva muestra que no hay estudios
suficientes para poder demostrar los beneficios de la pregabalina, en la
prevencion de la hiperalgesia postoperatoria (Moore RA y cols. 2009).

Los farmacos estabilizadores de la membrana, como la lidocaina administrada
en bolo seguida de wuna infusibn endovenosa, disminuyeron el dolor
postoperatorio y los requerimientos de morfina después de cirugia abdominal
(Koppert W y cols. 2004). Otros autores no han podido demostrar este efecto
después de cirugia ortopédica (Martin F y cols. 2008), por lo que el efecto de la

lidocaina es controvertido, de momento. Sin embargo, la infiltracion
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subcutanea con lidocaina u otros anestésicos locales antes de la incisidn
quirargica, diminuye la sensibilizaciéon central y el area de hiperalgesia (Dias
MP y cols. 2008).

1.7. Tratamiento del dolor agudo postoperatorio. Analgesia multimodal o

balanceada

En la analgesia postoperatoria, el objetivo es adecuar al tipo de cirugia e
intensidad del dolor esperado el protocolo de tratamiento, es decir los
farmacol/s, dosis, via/s y modo/s de administracion. Generalmente se utilizan
escalas de terapéutica analgésica similares a la recomendada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el tratamiento del dolor
oncologico (WHO 1986). EI modelo de la OMS propone la utilizacion de
combinaciones de analgésicos sobre la base de la intensidad del dolor del
paciente oncoldgico, estas escalas se han adaptado al dolor postoperatorio
(Allvin R y cols.1998, EuroPain Task Force). En la analgesia postoperatoria,
ademas de farmacos por via sistémica es posible simultanear bloqueos
centrales y periféricos. La analgesia “multimodal o balanceada” (Kehlet H y
cols. 1993; Buvanendran y Kroin 2009) es la utilizacion simultanea de dos o
mas farmacos o procedimientos analgésicos (farmacos = infiltracion de la
herida con anestésicos locales + bloqueos centrales / periféricos), lo que
permite bloquear o inhibir la transmisiéon del dolor a distintos niveles. La
analgesia multimodal sistémica se basa en la administracién de asociaciones o
combinaciones de analgésicos con diferente mecanismo de accion,
incrementando en algunos casos su eficacia por un efecto analgésico sinérgico
o aditivo. Las asociaciones permiten reducir la dosis de cada farmaco
(individualmente) y por tanto disminuir los efectos adversos; en la monoterapia
es preciso usar dosis mayores del analgésico para obtener el mismo efecto, por
lo que los efectos indeseables son generalmente mayores (White PF 2008;
Schumann R y cols. 2003). En el arsenal terapéutico disponible, todos los
grupos farmacologicos que inducen analgesia tienen limitaciones en cuanto a

su eficacia y/o los efectos adversos que pueden ocasionar.

Los grupos o familias de farmacos utilizados en la actualidad en el tratamiento

del dolor postoperatorio incluyen:
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» analgésicos anti-inflamatorios no esteriodeos: AINE

e analgésicos-antitérmicos (paracetamol, metamizol)

* anesteésicos locales

» anti-hiperalgesicos y co-analgésicos

* opioides (mayores y menores)
Limitaciones de espacio impiden revisar en profundidad los distintos grupos de
analgésicos, por lo que en la presente introduccion soélo se revisan

detalladamente aquellos farmacos y procedimientos que tienen relevancia para

el trabajo experimental.

1.7.1. Analgésicos anti-inflamatorios no esteriodeos (AINE). Farmacologia
del ketorolaco

Los AINE inhiben las enzimas ciclo-oxigenasa (COX-1 y 2) a nivel periférico y
del SNC; su utilidad en el tratamiento del dolor postoperatorio se debe a su
efecto anti-inflamatorio y analgésico, pudiendo ademas disminuir la
hiperalgesia post-quirdrgica en modelos animales. Carecen de efectos
secundarios sobre el estado de conciencia y la respiracién, sin embargo,
presentan un efecto gastrolesivo e inhiben la agregacion plaquetaria por lo que
pueden tener efectos sobre la coagulacion. Pueden inducir hipertension, otros
efectos cardiovasculares y renales, especialmente en la poblacidén geriatrica.
En el presente trabajo se utiliza el ketorolaco, administrado mediante PCA
endovenosa; este modo de administracion ha permitido establecer y cuantificar
con precision los requerimientos postoperatorios del farmaco. Revisamos a

continuacion sus principales caracteristicas.

M o
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Figura 21. Ketorolaco . Acido (%)-5-benzoil-1H-2,3-dihidropirrolina-1-carboxilato de 2-amino-2-
hidroximetil-1,3-propanodiol, con férmula empirica C19H,9 N,Og
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El ketorolaco es un AINE que se presenta en forma racémica de la sal de
ketorolaco trometamol (Figura 21). Es un polvo blanquecino, cristalino con
punto de fusion a los 160-170°C. La exposicion a la luz decolora el producto y
lo inactiva, por lo que es preciso conservarlo en un envase oscuro; sin embargo
no se altera por el calor ni la humedad. Es soluble en agua, ligeramente soluble
en etanol e insoluble en otros solventes organicos. Los viales inyectables,
utilizados en el presente estudio, contienen 30 mg de ketorolaco en 1 ml de
agua y etanol, es un liquido trasparente con ligero color amarillento.

Se absorbe bien por todas las vias, administrado por via intravenosa tiene una
vida media de aproximadamente 5,6 horas (4,0-7,9 horas). EI metabolismo es
hepatico, por hidroxilacion y conjugacion, los metabolitos se eliminan por el
rinon, por ello en los pacientes con insuficiencia renal se prolonga el tiempo de
eliminacién que pasa a ser de 6-19 horas.

Actla inhibiendo la enzima ciclo-oxigenasa favorecedora de la transformaciéon
del acido araquiddnico en prostaglandina PGE, (relacionada con la aparicion
de dolor e hiperalgesia de larga duracién) y PGI, (vinculada a la aparicion de
dolor inmediato y de corta duracion). Al reducirse los niveles de
prostaglandinas en la periferia disminuye el dolor, la inflamacion y la
sensibilizacion periférica. A nivel espinal, disminuye la sensibilizacién central y
la transmisiéon de estimulos dolorosos al SNC, probablemente debido a la
inhibicion de la COX-2, si bien la implicacion de esta enzima en la
sensibilizacién central no esta completamente establecida. El ketorolaco carece
de accion directa sobre los receptores opioides, aunque debido a su eficacia,
se ha postulado que la analgesia inducida por 30 mg de ketorolaco es similar a
la de 10 mg de morfina (Gillis y Brogden 1997). La forma S (-) del ketorolaco es
mas analgésica que anti-inflamatoria.

La inhibicion de las COX por el ketorolaco reduce también la produccién de
tromboxano A, que es un agregante plaquetario; la inhibicion de la agregacion
plaguetaria se correlaciona con los niveles plasmaticos del farmaco, es
reversible y de baja intensidad, por lo que su relevancia clinica en el periodo
postoperatorio es escasa. En un estudio controlado con placebo en pacientes
que recibieron ketorolaco o placebo, el tiempo medio de sangria fue de 5,5y
4,8 minutos para el ketorolaco y el placebo respectivamente (Yee y Bruno

1986). Otro trabajo en voluntarios sanos, a los que se administraron 30 mg de
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ketorolaco 4 veces al dia durante cinco dias, no mostré cambios significativos
en el tiempo de sangria, recuento de plaquetas, tiempo de protrombina ni
tiempo parcial de tromboplastina (Conrad KA y cols. 1998). Tampoco se ha
observado aumento del sangrado perioperatorio al asociar ketorolaco a
heparina de bajo peso molecular (Yee y Bruno 1987). En general, no es
aconsejable utilizar ketorolaco, ni otros AINE, en pacientes con tiempo de
sangria prolongado, antecedentes de sangrado o Ulcera péptica
gastrointestinal.

El ketorolaco no disminuye el peristaltismo intestinal, o0 sea no produce ileo o
estrefiimiento, la incidencia de nausea y vémitos postoperatorios es menor que
en los pacientes que reciben analgesia opioide.

Puesto que existe sinergia entre la mayoria de AINE y los opioides, la
administracion simultanea de ketorolaco y morfina permite la reduccion de la
dosis de ambos, en lo que se denomina protocolo analgésico de “ahorro de

morfina”.

1.7.2. Farmacos antitérmico-analgésicos

Estos farmacos carecen de efecto anti-inflamatorio, pero debido a su baja
toxicidad y a que potencian el efecto analgésico de los AINE, son ampliamente
utilizados el tratamiento del dolor postoperatorio leve-moderado. Interaccionan
de forma sinérgica con los AINE (Miranda HF y cols. 2006) y los opioides (Filitz
J y cols. 2008), y son uno de los principales componentes de la analgesia
multimodal. El paracetamol ejerce su efecto analgésico a nivel del SNC, su
mecanismo no esta completamente establecido, ya que aparentemente no
inhibe las COX-1 o 2 y carece de efecto anti-inflamatorio o antiagregante

plaquetario.

El metamizol (pirazolona) es un analgésico de accion central, cuyo mecanismo
tampoco se conoce con exactitud, si bien podria incrementar los niveles de
serotonina en el SNC. Tiene efecto analgésico, antipirético y antiespasmadico,
sin accion lesiva sobre la mucosa gastrica. Se ha descrito que en determinados
grupos poblacionales (Backstrom M y cols. 2002) puede ocasionar alteracion

de la quimiotaxis de los granulocitos; esta contraindicado en pacientes con
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antecedentes de enfermedades hematopoyéticas y agranulocitosis por

exposicion previa al metamizol.

1.7.3. Anestésicos locales y co-analgésicos

Los anestésicos locales, administrados por via espinal (intradural o epidural) o
aplicados a nivel de los troncos y nervios periféricos, impiden totalmente la

transmision nerviosa produciendo analgesia intra y post-operatoria.

Actian de forma reversible impidiendo la entrada masiva de Na* en la neurona,
sin embargo, la duracibn de accion es variable dependiendo de las
caracteristicas del anestésico local administrado. La extension de la anestesia
varia en funcion de la via / modo de administracion, ya sea infiltracién local,
perineural, plexular, epidural o intradural. La absorcion sistémica accidental
masiva, puede inducir efectos adversos neurologicos y cardiovasculares
severos. Administrados por via endovenosa de forma controlada, pueden ser

Gtiles para el diagnéstico y tratamiento de algunos dolores neuropaticos.

En la actualidad, estda demostrado que la combinacion de bloqueos nerviosos
(periféricos o centrales) con farmacos analgésicos por via sistémica mejora la
calidad de la analgesia postoperatoria (Le-Wendling y Enneking 2008; llfeld
BM y cols. 2004; Richman JM y cols. 2006), por lo que esta técnica se utiliza

ampliamente en la practica clinica.

A las dosis utilizadas clinicamente, los anti-hiperalgésicos y co-analgésicos,
tienen escaso efecto analgésico, aunque potencian el efecto analgésicos de los
opioides y podrian prevenir la sensibilizacion nociceptiva postoperatoria (Sen H
y cols. 2009). Los efectos anti-hiperalgésicos de la ketamina y la gabapentina

han sido descritos anteriormente (ver apartadol.6.7).

1.8. Analgésicos opioides

Los analgésicos opioides son sustancias de origen natural (derivadas del opio),
semi-sintético o sintético que actian uniéndose a proteinas especificas de
membrana denominadas receptores opioides y reproducen la modulacion
inhibitoria fisiologica que ejerce el SOE sobre la transmision nociceptiva (ver

apartado 1.4 Sistema Opioide Enddgeno).
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Tabla 3. Afinidad de los analgésicos opioides por los
receptores opioides mu (ROM), delta (ROD) y kappa (ROK)

Opioide Receptores Opioides

ROM ROD ROK
Morfina AG ++ + AG + AG +
Metadona AG ++ + AG + -
Fentanilo AG + + + AG + -
Meperidina AG + + AG + AG +
Buprenorfina AP + + - AG + +
Pentazocina AN + AG + AG + +
Oxicodona AG + + + AG + AG +
Naloxona AN + + + AN + AN + +
Naltrexona AN + + + AN + AN + +

AG= agonista; AN=antagonista; AP= agonista parcial
(Modificado de Alvarez y Farré 2005).

Todos los analgésicos opioides utilizados en la practica clinica se unen a ROM
y algunos de ellos pueden unirse ademas a otros receptores, como los ROD
(morfina) y ROK (oxicodona, buprenorfina), (Tabla 3). En la clinica humana,
los opioides han demostrado una gran eficacia analgésica, aunque oiginan

multiples efectos secundarios.

Los analgésicos opioides se clasifican segun su afinidad por los receptores
(mu, delta y kappa) en cuatro tipos o grupos:

- Agonistas puros: opioides que poseen una gran afinidad y eficacia por un
determinado receptor. Citaremos como ejemplo, el fentanilo o el remifentanilo
gue se consideran agonistas puros del ROM.

- Agonistas parciales: tienen afinidad por mas de un tipo de receptor opioide,
pero menor eficacia que los agonistas puros (buprenorfina).

- Antagonistas: son farmacos con elevada afinidad por los receptores opioides

pero que carecen de eficacia, es decir que no poseen efecto analgésico. Los
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antagonistas (naloxona, naltrexona) impiden o revierten todos los efectos
farmacoldgicos de los agonistas.

- Agonistas-antagonistas: farmacos que presentan una accién agonista en un
receptor opioide y agonista parcial o antagonista en otro receptor
(pentazocina).

También se clasifican por su eficacia analgésica, existiendo dos grandes grupos:
los opioides menores como son la codeina y el tramadol y los opiodes mayores
como la morfina, metadona, oxicodona, hidromorfona, fentanilo, remifentanilo,

alfentanilo, entre otros.

1.8.1. Efectos farmacoldgicos de los opioides

Debido a la amplia distribucién de los RO en el organismo, la administracion
de analgésicos opioides induce multiples y simultaneos efectos farmacoldgicos,
tanto beneficiosos como indeseables. Los opioides mayores carecen de “techo”
analgésico, por lo que es posible incrementar las dosis hasta obtener el efecto
deseado. Por lo general, la dosificacion de los opioides esta limitada por la
aparicion de efectos adversos (EA) que son incompatibles con el bienestar del
paciente. Los opioides exégenos como la morfina, inducen ademas la
liberacion de POE en centros supraespinales y posiblemente incrementan la
actividad de los sistemas inhibitorios descendentes que envian informacion
desde la MVR al asta dorsal médular.

Los analgésicos opioides, por su accién indirecta en las interneuronas
GABAérgicas, incrementan la liberacion de dopamina en el ndcleo accumbens,
que esta implicado en el procesamiento de las sensaciones placenteras
(euforia), en la sedacion, y los sistemas de memoria y el aprendizaje. En los
centros bulboespinales de control de la respiracion, los opioides reducen la
sensibilidad al CO, y maodifican el patron respiratorio, disminuyendo la amplitud
(volumen corriente) y la frecuencia respiratoria, pudiendo ocasionar depresion
respiratoria. Otros efectos centrales, de los analgésicos opioides, son la
inhibicién del reflejo de la tos (antitusigenos), miosis, alteraciones del centro
termorregulador, la induccién de nausea y vomito. En la hipdfisis, los opioides
incrementan los niveles de ACTH, de hormona del crecimiento y de hormona
antidiurética (reduce la diuresis), sin embargo disminuyen la TSH (hormona

tiro-estimulante) y las hormonas gonadotréficas (Florez J. 2003).
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Tabla 4. Principales efectos farmacoldgicos de los

analgésicos opioides

Efectos de los Opioides Utilidad Terapéutica
Analgesia Tratamiento del Dolor
Sedacion / suefio Anestesia, sedacion
Disfuncion intestinal / ileo Antidiarreico
Depresion reflejo tos Antitusivos
Depresion respiratoria Tratamiento de la disnea

Nausea, emésis

Retencion urinaria

Neurotoxicidad

Tolerancia / dependencia

Dolor paraddjico / hiperalgesia

En la periferia, a nivel del tracto gastrointestinal disminuyen la motilidad y la
reabsorcion de fluidos, aumentan el tono de los esfinteres, inducen ileo y
constipacién. En el sistema cardiovascular provocan bradicardia y una ligera
vasodilatacién arterial y venosa; algunos opioides inducen liberacion de
histamina (morfina, fentanilo), favoreciendo la aparicion de hipotension y
prurito. Disminuyen las contracciones uterinas. Los mudltiples efectos
farmacoldgicos (Tabla 4), de los analgésicos opioides, se deben a la diversidad
de tipos / subtipos de sus receptores opioides y a su distribucién anatomica.

La eficacia analgésica de los opioides presenta una gran variabilidad
interindividual que podria estar en relacion con distintos factores como la
aparicion de tolerancia, hiperalgesia, polimorfismos de los RO o mutaciones
genéticas que modifican su metabolismo. Hasta el momento, se han descrito
mutaciones que afectan a los distintos receptores opioides (SNPs o
polimorfismos de un solo nucleétido) y/o a las enzimas responsables de su
metabolismo (citocromo P-450, CYP2D6), que modifican el efecto y la cinética

de los mismos (Kadiev E y cols. 2008).
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En la practica clinica se denomina “tolerancia” a la necesidad de incrementar
las dosis de un opioide para obtener el mismo efecto analgésico. En humanos,
la tolerancia aparece generalmente tras la administracion cronica de dosis altas
de opioides, como ocurre en el tratamiento del dolor oncologico, aunque
también se ha descrito tolerancia aguda después de administrar dosis Unicas.
La tolerancia se debe a cambios adaptativos del sistema nervioso que
aparecen tras la estimulacion continua/repetida de los RO. Los requerimientos
de opioides, también pueden estar aumentados debido a la aparicion de

hiperalgesia opioide, fenomeno ya descrito anteriormente (apartado 1.6.6).

1.8.2. Farmacocinética de los opioides. Vias y modos de administracion

Los opioides se absorben por todas las vias con biodisponibilidad variable, en
funcién de la via de administracion. Los opioides lipofilicos y no ionizados
atraviesan con mas facilidad las membranas, alcanzando rapidamente los RO
situados en el SNC. Se metabolizan en el higado, con la excepcion del
remifentanilo que se metaboliza en el plasma por las esterasas sanguineas;
algunos metabolitos de los opioides (como la morfina-6-glucurénido) tienen
efecto analgésico. Los opioides con gran volumen de distribucién, como la
morfina, se eliminan mas lentamente, mientras que los opioides con
aclaramiento rapido se eliminan en menor tiempo. El remifentanilo con un
volumen de distribucibn muy pequefio y aclaramiento rapido es el opioide que
tiene una vida media mas corta.

Los opioides pueden administrarse por todas las vias: oral, subcutanea,
intravenosa, epidural, intratecal, nasal, transdérmica y transmucosa. EI modo
mas habitual de administracion es en bolos repetidos a intervalos regulares o
bien en infusién. En el periodo postoperatorio es frecuente la administracion de
opioides en infusién continua (programada a dosis constante) y/o con bolos
intermitentes, es la denominada analgesia controlada por el paciente (PCA,
Graves DA y cols. 1983). La via transdérmica, parche aplicado sobre la piel,
libera farmaco de forma continua, y proporciona una analgesia constante que
se prolonga varios dias; debido a que constituye el tema central del presente
estudio, se describira detalladamente en el apartado (1.9.1 Fentanilo y fentanilo

transdérmico).
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1.8.3. Utilizacién terapéutica de los opioides

La principal indicacién de los opioides es en el tratamiento del dolor agudo y
cronico de intensidad moderada a severa. El dolor moderado puede controlarse
con opioides menores, como el tramadol, o dosis bajas de opioides mayores,
mientras que en el dolor severo serd necesario utilizar opioides mayores a
dosis altas. La administracion de opioides en el dolor agudo estd ampliamente
reconocida; el dolor postoperatorio, es un dolor intenso, de corta duracion
(dias), con un elevado componente nociceptivo que responde bien a los
opioides mayores y/o menores, siendo infrecuente la aparicién de tolerancia

clinicamente relevante.

En el tratamiento del dolor cronico, de origen neoplasico, se utilizan opioides a
dosis altas y por distintas vias; en estos pacientes, con frecuencia es necesario
incrementar rapidamente la dosis de opioide, debido al crecimiento del tumor o
a la aparicion de tolerancia. En el dolor crénico, no neoplasico, el tratamiento
opioide es adecuado cuando son ineficaces los analgésicos no opioides,
se recomienda usar preferentemente opioides menores y si el dolor persiste
utilizar opioides mayores de forma escalonada y progresiva (Chou R y cols.
2009). Algunos estudios han cuestionado la eficacia de los opioides en el
tratamiento del dolor crénico no-neoplasico (Kalso E y cols. 2004). En un
porcentaje reducido de pacientes (5-10%), con dolor crénico no-oncologico, se
ha observado un incremento en la utilizacion de opioides, relacionado con un

trastorno adictivo (Boudreau D y cols. 2009).

1.9. Analgésicos opioides utilizados durante el postoperatorio en el

presente estudio

Se revisan los analgésicos opioides utilizados en la analgesia postoperatoria
del presente estudio: el fentanilo transdérmico, el tramadol y la morfina, ambos

por via endovenosa.

1.9.1 Fentanilo y fentanilo transdérmico
El fentanilo (Figura 22), fue sintetizado en 1959 y se viene usando desde

entonces como anestésico endovenoso.
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Figura 22. Fentanilo. N-(1-feniletil-4-piperidil)
-N-fenil-propanamida.

Es una molécula pequefia, con bajo peso molecular de 286 g/mol que se
presenta en forma de cristales solidos muy liposolubles. Se metaboliza en el
higado por el CYP3A4, sus metabolitos son poco activos y no son toxicos.

El fentanilo es un agonista de los ROM unas 80 veces mas potente que la
morfina. Se utiliza como analgésico intra y postoperatorio, administrado en bolo
endovenoso su accion dura aproximadamente unos 35 minutos. Durante la
anestesia quirurgica, las dosis administradas por via endovenosa oscilan entre 2-
10 pg Kg™t que inducen concentraciones plasmaticas de 1-6 ng/ml, aunque en
ciertos tipos de cirugia, como la cardiaca, se requieren dosis mayores.

Para un determinado analgésico, MEC (del inglés minimal effective
concentration) es la concentracibn minima efectiva en plasma capaz de
producir analgesia. La minima concentracion plasmatica efectiva de fentanilo,
en el intraoperatorio, es 2,6 ng/ml, con un rango entre 0,2 y 36,6 ng/ml segun
Lehmann KA vy cols. (1988). También se utiliza como adyuvante, asociado a
anestésicos locales en la anestesia / analgesia regional central (epidural y
subaracnoidea).

En analgesia postoperatoria se administra por via endovenosa en bolos,
perfusion continua (White WD y cols. 1979) o mediante PCA (Laitinen vy
Nuutinen 1992). Tanto en el postoperatorio como en el tratamiento del dolor
cronico (oncoldgico y no-oncoldgico), la MEC estimada del fentanilo cuando se
administra por via intravenosa, es de 0,63 £ 0,25 ng/ml (Gourlay GK 1988). La
vida media del fentanilo, de corta duracién, obliga a su administracién
frecuente o continua para mantener niveles plasmaticos analgésicos.

Al igual que los demas opioides, el fentanilo, ademas de producir analgesia,
induce nauseas y vomitos, prurito, somnolencia y enlentecimiento del transito
intestinal. La depresion respiratoria es un EA que no se observa en presencia
de dolor, puede ocurrir en relacion a la administracion de una dosis excesiva, a

la disminucion del dolor y/o a la patologia concomitante del paciente (EPOC).
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Fentanilo transdérmico

La capacidad de atravesar la piel del fentanilo es 43 veces superior a la morfina
(la tasa de flujo cutaneo de fentanilo es de 0,26-1ugr/cm?h y la de la morfina es
de 0,006pgr/cm?h; Lehmann y Zech 1992), por ello ha sido posible desarrollar
la presentacion de fentanilo en parches percutaneos. Los parches liberan de
forma continua el farmaco al plasma durante varios dias, solucionando el
problema de la corta duracion de accion del fentanilo; sin embargo, los efectos
farmacoldgicos beneficiosos e indeseables del fentanilo por via transdérmica
son idénticos a los del fentanilo por via endovenosa. La via transdérmica, al
eliminar el primer paso hepéatico, evita el metabolismo inicial del farmaco. La
biodisponibilidad del fentanilo por via transdérmica es del 92%, significa que el
fentanilo a su paso a través de la piel no se destruye.

En el presente estudio, utilizamos inicialmente parches tipo reservorio, pero al
suprimirse su fabricacion continuamos con parches matriciales que liberan las
mismas dosis. Los parches de fentanilo tipo reservorio o TTS (del inglés
transdermal therapeutic systems) estan formados por un reservorio con un gel
que contiene fentanilo, etanol, hidroxi-metilcelulosa y agua. El parche tiene cuatro

membranas (Figura 23)

Membrana posterior

Membrana posterior
Reservorio fentanilo

Membrana dosificadora, L
micCroporos

Membrana adhesiva
Membrana Protectora

Formulacitn semisdlida
con fentanilo en el
adhesivo

—s [Membrana de liberacidn

Figura 23. Fentanilo “TTS” y fentanilo matricial. Descripcion de sus membranas, reservorio en
el parche de fentanilo TTS (izquierda), y sin reservorio en el matricial (derecha).

La membrana protectora que impide el deterioro del farmaco hasta su aplicacion;
se retira inmediatamente antes de colocar el parche sobre la piel.

 La membrana adhesiva que queda pegada a la piel impidiendo que el

farmaco salga por los bordes. Esta membrana lleva impregnada la dosis

de carga o primera dosis de fentanilo; es muy importante no tocarla
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inadvertidamente o manipularla durante la colocacién del parche.

» La membrana dosificadora constituida por un polimero de acetato de vinil-
etileno, tiene unos microporos que permiten el flujo continuo de fentanilo,
aproximadamente de 25 ug/ h/ 10cm?. El reservorio, comprendido entre la
membrana posterior y la membrana dosificadora, contiene el fentanilo
disuelto en etanol e hidroxi-etil-celulosa.

« La membrana posterior de poliéster, cierra el reservorio evitando el
contacto con la ropay el agua.

Todos los parches de fentanilo TTS (Tabla 5), tienen la misma concentracion de
fentanilo en el reservorio, que es de 2,5 mg / 10 cm? y esta disuelto en etanol
(0,1ml/10 cm?). La dosis que recibe el paciente dependera de la superficie del
parche que se aplique sobre la piel, a mayor superficie el paciente recibe mayor
dosis de fentanilo. A las 72 h desde su aplicacion se retira el parche, por bajar la
capacidad de transferencia del farmaco, aunque so6lo se ha liberado de media un

34% del fentanilo almacenado en el reservorio y el resto queda adherido al

mismo.
Tabla 5. Presentaciones de fentanilo “TTS”
Contenido de fentanilo Dosis/h de fentanilo Superficie aplicada
(parche) (parche)
2,5 mgr 25 pg/hr 10 cm®
5,0 mg 50 pg/hr 20 cm?
7,5 mg 75 pg/hr 30 cm®
10 mg 100 ug/hr 40 cm?

El parche de fentanilo fue modificado por la compafia farmacéutica que lo
producia cambiando la presentacion a un parche matricial. Este Gltimo contiene
el mismo principio activo (fentanilo), pero su estructura es distinta: esta formado
por una capa de soporte de poliéster, por una formulacion semisolida de un
adhesivo de poliacrilato en el que estéa mezclado el fentanilo y por una membrana
de liberacién vinilica (Figura 23). La eliminacion del reservorio permite una mayor
seguridad, impidiendo que el fentanilo se derrame accidentalmente o pueda ser

extraido por el usuario.
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1.9.2. Cinética del fentanilo transdérmico

Una vez aplicado el parche sobre una superficie cutdnea sin vello ni erosiones,
el fentanilo atraviesa la capa cornea, la epidermis y la dermis; es arrastrado
por los vasos de la microcirculacion, alcanzando el SNC por via hematica.

La membrana adhesiva impregnada de fentanilo libera el analgésico a la piel,
constituye la primera fase de carga. El etanol del reservorio incrementa la
permeabilidad de la piel permitiendo una mayor velocidad de penetracion.
Transcurridas 24 horas, por no quedar etanol se modifica la transferencia de
fentanilo siendo regulada por el gradiente de membrana, realizandose a menor
velocidad; es frecuente observar una reduccion de la concentracion plasmatica
de fentanilo a partir de las 48 h, por reduccion del gradiente de fentanilo (Peng
y Sandler 1999).

Durante la hipertermia pueden aparecer variaciones en la permeabilidad,
debido a la vasodilatacion cutanea (no observado con febricula)
incrementandose la absorcion de fentanilo desde la piel pero no desde el
parche ya que la membrana dosificadora controla su liberacion. Pueden haber
picos de mayor concentracion plasmética de fentanilo, coincidiendo con la
hipertermia, pero la concentracion media de todo el dia es generalmente
estable (Ashburn MA 'y cols. 2003).

Una vez colocado el parche de fentanilo, se puede detectar en plasma a partir
de las 2 horas, con niveles medios de 0,2 ng/ ml que es una concentracion
subanalgésica. El inicio de la analgesia aparece cuando se alcanza la
concentracion minima efectiva (0,63 ng/ml) que se produce aproximadamente
entre las 6-12 horas, variando en funcién de la dosis (superficie) del parche que
se aplica. La concentracion plasmatica maxima se alcanza aproximadamente
a las 22-24 h, con un descenso lento en las horas siguientes, hasta su retirada
a las 72 horas. El efecto analgésico maximo se observa alrededor de las 22-24
h, aunque habitualmente se obtiene analgesia efectiva hasta las 72 horas; sin
embargo, a partir de las 48 horas algunos pacientes reportan una reduccion en
la eficacia analgésica (Broome 1J y cols. 1995). Después de la retirada del
parche, persiste la absorcion del farmaco depositado en la piel,

aproximadamente durante 17 h (Varvel JR y cols. 1989).
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Tabla 6. Caracteristicas farmacocinéticas del fentanilo transdérmico

Dosis/hora fentanilo Tiempo demora Concentracion Miligramos/dia
(parche) (inicio analgesia) plasmatica maxima liberados
25 pg/hr 26 h 0,5 ng/ml 0,6
50 pg/hr 14 h 1,0 ng/mi 1,2
75 pg/hr 10 h 1,5 ng/mi 1,6
100 pg/hr 6 h 2,0 ng/ml 2,4

El parche de fentanilo de 25ug/hr, no libera suficiente opioide para alcanzar la MEC del fentanilo y
por tanto no se utiliza en el tratamiento del dolor postoperatorio.

En la Tabla 6 se muestran las principales caracteristicas farmacocinéticas del
fentanilo transdérmico, cuando se utiliza en el tratamiento del dolor agudo
postoperatorio (Gourlay GK 1990). Cuanto mayor es la dosis de fentanilo
aplicada, mediante un parche, menor es el tiempo para el inicio de la analgesia y
las concentraciones plasmaticas alcanzadas son mayores (Gourlay GK 1989;
Grond S y cols. 2000).
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Figura 24. Niveles plasmaticos de fentanilo , en ng/ml, que proporciona un parche de fentanilo
durante 72 horas. En figura izquierda se muestran las concentraciones plasmaticas después de la
aplicacién de parches de 50 y 75ug /h (Sandler AN y cols.1994). En la gréafica de la derecha, se
muestra la cinética de un parche de fentanilo 100 ug /h (Varvel JR y cols. 1989). La concentracion
plasmatica maxima se alcanza alrededor de las 24 h después de su aplicacién.

La Figura 24 muestra las concentraciones plasmaticas de fentanilo a lo largo del
tiempo, después de la aplicacion de un parche de fentanilo tipo reservorio con
tres dosis diferentes que liberan 50ug/h, 75ug/h (Sandler AN y cols.1994) o
100pg/h (Varvel JR y cols.1989).
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La Figura 25 muestra que la aplicacion de un parche de fentanilo de 100ug/h, tipo
reservorio 0 matricial, proporcionan concentraciones plasmaticas similares y se

mantienen durante el mismo periodo de tiempo (Sathyan Gy cols. 2005).
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Figura 25. Niveles plasmaticos de fentanilo tras aplicacion en parche de 100 pg/h tipo

matricial o reservorio (Sathyan Gy cols. 2005).

Este hecho es importante para el presente estudio, puesto que tuvimos que
utilizar los dos tipos de parches. Ambos parches tienen idénticas indicaciones
terapéuticas.

Indicaciones de los parches de fentanilo en el tratamiento del dolor agudo y
cronico: En la actualidad se utilizan ampliamente en el tratamiento del dolor
cronico de intensidad moderada a severa (oncoldgico y no-oncolégico). La gran
eficacia analgésica del fentanilo TTS y la demostracién de que la aplicacién
sucesiva de parches induce niveles plasmaticos estables y un buen control del
dolor, fueron decisivas para que se adoptase rapidamente este sistema de
administracion en pacientes con dolor oncoldgico; por lo general se aplican
cada 72 horas y pueden ser utilizados durante periodos de tiempo prolongados
(meses), (Southam MA 1995). En el dolor crénico no-oncolégico intenso,
también esta indicada su utilizacién, aunque por lo general se requieren dosis
menores para controlar el dolor (Kornick CA y cols. 2003; Pergolizzi J y cols.
2008). Los parches de fentanilo fueron aprobados en 1990 por la Food And
Drug Administration (FDA) para el tratamiento del dolor cronico, mientras que
en Espafia su uso esta reconocido desde el afio 1998.

La utilizacion de parches de fentanilo en el tratamiento del dolor agudo post-

operatorio (Mac Leskey CH 1990) no resultd inicialmente satisfactoria, los



54 Introduccién

resultados obtenidos en los distintos estudios son hasta cierto punto
contradictorios. Tal como se ha mencionado anteriormente, el dolor
postoperatorio presenta una intensidad elevada durante las primeras 24-48
horas después de la cirugia, disminuyendo de forma progresiva hasta su
completa desaparicion. La intensidad y duracién del dolor postoperatorio esta
directamente relacionada con la agresion quirdrgica, en dolor moderado-severo
se utilizan opioides mayores como la morfina o el fentanilo por via endovenosa,
aunqgue para el dolor severo, existe la posibilidad de utilizar la via transdérmica.
Sin embargo, el uso indiscriminado de parches de fentanilo, para el tratamiento
del dolor post-quirargico, ha ocasionado efectos indeseables graves. Es
importante tener en cuenta que el efecto indeseable méas peligroso de los
opioides es la depresion respiratoria que aparece bien por sobredosificacion o
porque la intensidad del dolor ha disminuido considerablemente.
Concentraciones plasmaticas de fentanilo superiores a 2 ng/ml de fentanilo,
ademas de analgesia y sedacion, pueden ocasionar depresion respiratoria;
concentraciones de fentanilo inferiores a 2 ng/ml se consideran seguras por no
deprimir la respiracion (Gourlay GK 1989).

Distintos estudios en pacientes post-quirdrgicos con una intensidad de dolor
baja-moderada (post-histerectomia, mastectomia, prostatectomia transuretral
entre otros) presentaron depresion respiratoria tras la administracion de
fentanilo transdérmico. En la mayoria de estos casos, los pacientes recibieron
simultdneamente otros opioides mayores por via endovenosa (Sandler AN y
cols.1994; Sevarino FB 1997) y/o otros farmacos depresores del SNC (Sandler
AN y cols. 1994; Grond S y cols. 2000). También, la aplicacion de un parche
de fentanilo a pacientes que recibieron analgesia epidural pudo inducir
depresion respiratoria, ya que los pacientes no tenian dolor (Alsahaf y
Stockwell 2000). Otro hecho que puede incidir en la aparicion de depresion
respiratoria es la presencia de efectos residuales de los anestésicos generales
(inhalatorios, opioides intraoperatorios) en el postoperatorio inmediato (Plezia
PM vy cols. 1989; Broome |1J y cols. 1995). Por ultimo, algunos trabajos
mostraron depresion respiratoria tras la aplicacién de fentanilo transdérmico en
el postoperatorio, debido a sobre-dosificacion, ya que no se tuvo en cuenta el
peso del paciente para determinar la dosis (tamafio del parche) a administrar

(Broome 1J y cols. 1995) y ademas se asociaron otros opioides. Si después de
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la aplicacion de un parche, la analgesia postoperatoria se realiza con
analgésicos no-opioides como los AINE, la incidencia de depresion respiratoria
disminuye significativamente o desaparece (Lehmann LJ 1997).

Varios estudios han mostrado la seguridad y eficacia de los parches de
fentanilo en el postoperatorio, cuando se utilizan asociados a AINE y en
condiciones adecuadas de control de los pacientes durante las primeras 24
horas después de la cirugia (Von Borman B 1991; Mac Leskey CH 1990). La
revision de estos trabajos muestra que los parches de fentanilo podrian ser
utilizados en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio siempre que se
cumplan las siguientes condiciones:

e que la cirugia induzca o provoque un dolor intenso segun la Escala
Visual Analogica (EVA >7).

* que la duracién esperada del dolor post-operatorio sea superior a las 48
horas.

* que el tamafo del parche se ajuste al peso del paciente (1-1,5 pg/kg de
peso).

* que en el intraoperatorio se utilicen opioides de corta duracion que no se
acumulen en el tejido graso.

e que en el postoperatorio los opioides mayores se administren
Gnicamente como rescate analgésico, cuando haya insuficiente control
del dolor.

e que se monitoricen cuidadosamente las constantes vitales (en especial
la respiracién) en el periodo post-operatorio.

Sobre la base de estas recomendaciones, en el presente estudio se investiga
la eficacia analgésica y la seguridad del fentanilo transdérmico en pacientes

intervenidos de cirugia de artrodesis vertebral.

1.9.3. Tramadol
Es el clorhidrato de 2-[(dimetilamino) metil]-1-(3-metoxyfenil) cicloexanol y tiene

un peso molecular de 275,39. Es soluble en agua y etanol y tiene sabor amargo.
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Figura 26. Tramadol y su metabolito O-desmetil tramadol (derecha).
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El tramadol es un analgésico de origen sintético, parecido a la codeina, que actia
por un doble mecanismo, uniéndose con escasa afinidad a los ROM (6.000 veces
inferior a la morfina) e incrementando los niveles de aminas que actian en el
receptor a, adrenérgico del SNC; existe discusion sobre si tiene un mecanismo
serotoninérgico. Al respecto, De Witte JL y cols. (2001) observaron reduccion del
efecto analgésico del tramadol cuando se administraba conjuntamente con
ondansetron, debido a que el anti-emético antagoniza al receptor 5HT3. Sin
embargo, Ide S y cols. (2006) no percibieron cambios en el efecto analgésico al
administrar un antagonista de la serotonina.

Se metaboliza en el higado por el citocromo P450 2D6 (CYP2D6), dando lugar a
cinco metabolitos (M1- M5). El M1 es el O-desmetil tramadol (Figura 26) que es
el Unico capaz de unirse a los ROM y producir analgesia. La molécula de
tramadol y el resto de los metabolitos no son analgésicos (Paar WD y cols. 1992),
por ello el tramadol puede ser considerado un pro-farmaco. Ademas de la accién
sobre los ROM, el tramadol inhibe la recaptacién de serotonina (5HT) y
noradrenalina (NA), aumentando sus niveles en el SNC, inhibiendo de esta forma
la transmision del dolor. Debido a este doble mecanismo, su efecto analgésico
so6lo es parcialmente reversible por la administracién de naloxona. La eliminacion
es renal en un 90%, en pacientes con insuficiencia renal se puede acumular el
metabolito M1. La semivida de eliminacion oscila entre las 5-6 horas, los
inductores enzimaticos (como la carbamacepina) acortan la vida media efectiva
del farmaco.

Su eficacia analgésica es menor que la de los opioides mayores, algunos
estudios muestran que podria ser similar a la meperidina (Vickers MD vy cols.

1992; Shamim F y cols. 2006), pero con menos efectos adversos (Lehmann KA
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1997), ya que produce menos depresion respiratoria. Induce nausea, vomitos y
estrefiimiento de forma similar a los opioides mayores; también provoca
sedacion leve, sequedad bucal y sudoracion. La dependencia que ocasiona el
tramadol es inferior a la de otros opioides. Cuando el tramadol se administra
por via intravenosa, no provoca cambios hemodinamicos relevantes, aunque a

dosis altas induce bradicardia y ligera hipotension.

1.9.4. Morfina

En 1803 el farmacéutico aleman Friedrich Wilhelm Adam Sertlrner purifico la
morfina que es principal alcaloide del papaver somniferum (opio), llamada asi en
honor al dios de suefio “Morfeo”. Quimicamente es el 7,-8-Didehidro-4, 5-epoxi-

17-metill-(5a, 6a) morfinano-3,6-diol sulfato.
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Figura 27. Estructura quimica de la morfina y sus metabolitos.

Es un agonista de los ROM, aunque se une también a los ROD con menor
afinidad. Es el farmaco de referencia para establecer la potencia analgésica de
los demas opioides.

Se absorbe bien por la mayoria de las vias, oral, parenteral, mucosa,
subcutdnea, etc, aunque la via transdérmica no es efectiva debido a las
caracteristicas fisicoguimicas del farmaco. Se metaboliza en el higado, por
glucuronizacion siendo sus metabolitos principales la morfina-3-glucurénido
(M3G), la morfina-6-glucurénido (M6G), y en menor proporcion normorfina. La
M6G es un agonista de los ROM, con una eficacia analgésica similar o incluso
superior a la morfina, mientras que la M3G actia como antagonista opioide y es
responsable de los efectos neurotdxicos, posiblemente participando en la
aparicion tolerancia. La vida media de la morfina es relativamente corta, su efecto

analgésico dura aproximadamente 3-4 horas. En pacientes con insuficiencia
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hepatica grave disminuye su metabolismo, para evitar su acumulacion es
conveniente espaciar y reducir las dosis. En la insuficiencia renal también se
alarga el tiempo de eliminacion de los metabolitos y de nuevo es necesario
disminuir las dosis y administrar la morfina a intervalos de tiempo mas
prolongados. Si la insuficiencia hepatica y/o renal fuera severa, habria que
considerar utilizar otros farmacos analgésicos.

La morfina se utiliza ampliamente en la clinica humana, en el tratamiento del
dolor agudo y cronico (oncologico y no-oncoldgico). La presentacion
farmacoldgica mas utilizada, en el dolor postoperatorio, es el clorhidrato de
morfina en solucion inyectable al 1 % (10 mg/ml). Al igual que los demas
opioides induce efectos indeseables como son somnolencia, nausea, vOmitos y
estrefiimiento/ ileo; también puede inducir prurito, rigidez muscular, retencion
urinaria, aumento de la presién intracraneal, alucinaciones, disforia y sequedad
de boca. El efecto adverso mas grave es la depresion respiratoria, aungque es

poco frecuente en pacientes que presentan dolor moderado-intenso.

1.10. Vias y modos de administracion de los analgésicos en el

postoperatorio

La via de administracion utilizada debe ser siempre la menos cruenta que
permita la patologia y el estado fisico del paciente. Los tipos de analgesia
segun la via de administracion se pueden agrupar de la forma siguiente: i)
Analgesia sistémica que incluye la via oral, rectal, intramuscular, sublingual,
subcutanea, intravenosa, transcutanea, trasmucosa oral y nasal; ii) Analgesia

regional, por infiltracion, y bloqueos centrales o periféricos.

Analgesia sistémica:

Debido a las caracteristicas del dolor postoperatorio las vias oral, rectal e
intramuscular se utilizan relativamente poco. En el postoperatorio, con
frecuencia, no puede utilizarse la via oral, debido a que los agentes
anestésicos y en algunas ocasiones la misma cirugia (por ejemplo la
abdominal) inhiben la motilidad intestinal, haciendo que la absorcién p.o. sea
erratica. La presencia de vomitos también interfiere en la utilizacion de la via

oral, por lo que esta via soOlo se utiliza en cirugia menor y cuando esta
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normalizada la ingesta. La via rectal es Gtil en nifios, aunque tiende a evitarse
por la absorcién irregular de los farmacos y al posible trauma psicologico que
pueda inducir. La via intramuscular estd en desuso en el periodo
postoperatorio, ya que las pautas analgésicas que han demostrado ser
efectivas requieren inyecciones intramusculares repetidas a intervalos fijos, de
acuerdo con la duracién de accion del analgésico administrado; cada inyeccién
intramuscular ocasiona dolor y molestia al enfermo, por lo que esta via

Unicamente es aceptable de forma ocasional.

Existen algunas preparaciones farmacéuticas de opioides (tramadol, morfina,
fentanilo) que permiten su administracién por via sublingual, transmucosa oral
y nasal; estas vias de administracion evitan el primer paso hepatico. En las vias
sublingual y transmucosa es muy dificil evitar la deglucion parcial del farmaco.
Por lo general la absorcion mucosa es rapida, obteniéndose analgesia efectiva
en unos 5-10 minutos. Algunas de las nuevas presentaciones de reciente
introduccién consisten en un bastoncillo impregnado en el opioide, comprimidos
que se colocan debajo de la lengua o se adhieren a la mucosa de la encia o la
mejilla, nebulizadores y gotas nasales.

La via subcutanea es adecuada para analgésicos potentes que permiten la
administracion de volumenes reducidos y pueden utilizarse en bolo o en infusion
continua, colocando una aguja fina subcutanea (palomita) que se fija a la piel. El
principal problema de esta via es el volumen de administracion y la irritacién que
producen ciertos analgésicos; es muy util para la administracion de opioides en el
tratamiento domiciliario de pacientes con dolor oncologico.

La via intravenosa requiere una canalizacion venosa, es la habitual en los
pacientes quirdrgicos. Es una via muy util ya que el inicio de accion de los
farmacos es rapido y su efecto es predecible por la absorcion completa del
analgésico. No todos los farmacos tienen unas caracteristicas fisicoquimicas que
permiten la administracion intravenosa. Solo unos pocos AINE como el
ketorolaco y el dexketoprofeno, pueden ser administrados por esta Vvia,;
actualmente disponemos de una presentacion endovenosa de paracetamol que
permite administrar asociaciones de ambos tipos de farmacos. Los opioides, en
Su gran mayoria pueden ser administrados por via intravenosa, en infusion

continua, en bolos o mediante PCA.



60 Introduccién

La via transdérmica (descrita en el apartado 1.9.1.fentanilo) tiene como
principales ventajas el proporcionar niveles plasmaticos estables del farmaco y
no ser dolorosa; en el periodo postoperatorio no interfiere con el ayuno habitual.
Se benefician de esta via de administracion los pacientes con problemas de
ingesta, como son los pacientes con traqueotomia o neoplasias bucales y
esofagicas. Su principal inconveniente es el tiempo de demora en el inicio de
accion, ya que en el tratamiento del dolor postoperatorio es necesario controlar el

dolor de forma inmediata.

Analgesia regional:

En la analgesia regional se utilizan anestésicos locales solos o asociados a
adyuvantes (adrenalina, opioides, clonidina, etc.), segun la via y modo de
administracion. Mdltiples estudios demuestran que la infiltracién local, antes y/o
después de realizar la incisidon quirdrgica, disminuye los requerimientos de
analgésicos en el postoperatorio (Ausems ME y cols. 2007; Waechtery FL cols.
2001; Roberge y McEwen 1998). También es efectiva la infusion de
anestésicos locales en la herida quirdrgica, utilizando bombas elastoméricas
(Vintar N y cols. 2002) y la infiltracion intra-articular (Vintar N y cols. 2005) que
se lleva a cabo antes de colocar los drenajes, para evitar la pérdida del
anestésico (De Weese FT y cols. 2001). En laparotomias, la infusidon continua
de anestésico local a través de un catéter preperitoneal induce analgesia
efectiva y acelera la recuperacion del paciente de cirugia colorrectal (Beaussier
My cols. 2007).

Son especialmente utiles las técnicas de bloqueo de plexo (lifeld y cols. 2004) e
infiltracion perineural Unica o en infusién continua mediante catéter (Richman
JM y cols. 2006; Murray JM y cols. 2010). En los bloqueos centrales, la via
epidural se utiliza mas que la subaracnoidea puesto que presenta menor
morbilidad. En ambos casos, es frecuente que el catéter espinal se coloque
antes de la intervencion para obtener analgesia intra y post-operatoria. Los
catéteres subaracnoideos, se aconseja sean retirados en quiréfano para evitar
la pérdida de liquido cefalorraquideo y un posible enclavamiento cerebral. La
analgesia epidural se utiliza en cirugia mayor toracica (Joshi GP y cols. 2008),

abdominal y de extremidades inferiores (protesis de rodilla y cadera),
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situdndose el catéter segun la localizacion de la cirugia. En nifios se emplea
con frecuencia la via caudal, en procedimientos de la mitad inferior del cuerpo.
Los anestésicos locales con o sin adyuvantes pueden ser administrados en
infusion continua, bolos y en PCA epidural (ver apartado 1.10.1.). La analgesia
epidural basada en la administracion de anestésicos locales es la mas eficaz
disponible en la actualidad, sus principales desventajas incluyen el bloqueo
motor y simpatico que inducen los anestésicos locales y la posible morbilidad
asociada a la via (cefalea post-puncién dural, hematoma, infeccion, sindromes

neurolégicos de irritacion, rotura de catéter, entre otros).

1.10.1. Analgesia controlada por el paciente

Es un método introducido en 1984 (Harmer M y cols. 1985), que consiste en la
administracion de analgésicos por el mismo paciente, cuando éste considera que
tiene dolor. Puede realizarse por distintas vias, las mas utilizadas en periodo
postoperatorio son la intravenosa (PCA) y la epidural (PCEA) (Wu CL y cols.
2005; Alon E y cols. 2003). La PCA puede combinar una infusion continua con la
administracion de bolos “a demanda”, utilizando una bomba programada segun
el tipo de cirugia y las caracteristicas del paciente. Cuando se administran
bolos+infusion, aumenta la dosis total administrada y los efectos indeseables
(Fleming y Coombs 1992; George JA y cols. 2010), por lo que con frecuencia, la
PCA o PCEA se utiliza unicamente en bolos. Cuando se realizan estudios de
investigacion o ensayos clinicos, la PCA/ PCEA es util para cuantificar la dosis
de analgésicos requerida e indirectamente evaluar la intensidad de dolor del
paciente.

La programacion de los parametros de la bomba incluyen: dosis y volumen de
cada bolo, intervalo de tiempo entre bolos (intervalo de cierre) y nimero maximo
de bolos en una hora; la programacion de una infusion continua horaria es
opcional. Al programar cada farmaco, es imprescindible asegurar que la dosis
maxima diaria que se pueda administrar el paciente no supere las dosis
recomendadas. Es importante destacar que la PCA intravenosa, utilizando
opioides, consigue mejor analgesia que los regimenes analgésicos parenterales
convencionales (Bainbridge D y cols. 2006). Es de gran utilidad en pacientes con
problemas de adiccion o que reciben tratamiento analgésico habitual con

opioides, ya que permite adaptar las dosis del farmaco a sus necesidades
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(Richebé Py cols. 2009).

En cirugia mayor se ha demostrado que la PCEA, utilizando una baja
concentracion de anestésico local mas opioide, proporciona mejor analgesia que
la PCA intravenosa con opioides, confirmando de nuevo que las técnicas
regionales centrales con anestésico local son las méas eficaces para controlar el
dolor postoperatorio (Behera BK y cols. 2008). Al comparar la analgesia opioide
inducida mediante PCA intravenosa o PCEA en pacientes intervenidos de
artrodesis espinal, se observo la misma eficacia analgesia, efectos adversos y
satisfaccion del paciente, aunque en la PCEA la dosis total del opioide
administrada fue significativamente menor (Fisher CG y cols. 2003).

1.11. Pautas y protocolos de tratamiento en la analgesia postoperatoria

Es importante disefiar protocolos de tratamiento analgésico que permitan
proporcionar la analgesia adecuada para cada paciente y tipo de cirugia. Puesto
que el dolor postoperatorio disminuye en intensidad a lo largo del tiempo hasta
desaparecer a los pocos dias, es importante que los protocolos se adapten a la
mejoria progresiva del paciente, reduciendo la dosis de analgésico con el fin de
evitar su toxicidad. Por lo general se considera que los protocolos deben ser
rigidos y flexibles, lo que a primera vista pareceria una contradiccion. Sin
embargo, un protocolo se considera que debe ser “rigido” en cuanto a que debe
ser de obligado cumplimiento en lo que se refiere a los farmacos, la via y el
horario de la administracion (pauta fija). Deber ser “flexible”, porque aun
cumpliendo las condiciones anteriores, el protocolo debe permitir modificar la
dosificacion de acuerdo a la intensidad de dolor del paciente, evaluado por
escalas analgésicas visuales o verbales. Las pautas fijas en dosis y horario, se
complementaran con dosis adicionales o de rescate, a demanda del paciente.

En la actualidad, los protocolos utilizados en analgesia postoperatoria son
multimodales, basados en asociaciones de analgésicos que actuan por diferentes
mecanismos Yy/o utilizando distintas vias de administracion (Buvanendran y cols
2009; Kaye y cols 2008). Seria deseable que los mismos protocolos para un
determinado tipo de cirugia, fueran utilizados por la mayoria de centros, sin
excluir circunstancias de excepcionalidad; sin embargo es frecuente que cada
centro utilice protocolos propios, dificultando la comparacion de la eficacia de los

analgésicos utilizados. La elaboracion de grandes bases de datos, nacionales e
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internacionales sobre dolor agudo postoperatorio seran Utiles para establecer los
protocolos mas eficaces para una determinada patologia (Géarcia-Lopez J y cols.
2011).

Las Unidades de Dolor Agudo Postoperatorio (UDA) organizan, registran y
comprueban el cumplimiento de los protocolos de analgesia en cada centro.
En muchos casos, los datos obtenidos no son Optimos debido a mdultiples
factores, pero aun asi, son utiles para evaluar los déficits estructurales,
organizativos y asistenciales de un determinado centro, y mejorar las

deficiencias (Aguilar JL y cols. 2009).

1.12. Caracteristicas del dolor postoperatorio en cirugia de artrodesis de

columna. Protocolos de tratamiento

El dolor agudo postoperatorio después de la cirugia de columna, es somatico
superficial y profundo, y puede tener un componente neuropatico agudo o
cronico. Con frecuencia la indicacion de la cirugia es debida a una lesion de la
médula y/o de las raices espinales, en cuyo caso el paciente presenta dolor
neuropatico croénico. Asi mismo, puede ocurrir que la técnica quirdrgica ocasione
lesidbn o compresion medular o de fibras nerviosas, ya sea por accion directa de
la cirugia o indirecta por un hematoma que comprima la médula, raices o nervios
(dolor neuropético agudo); por tanto, en el contexto de un dolor neuropético
cronico puede producirse una lesién neuroldgica aguda.

En el tratamiento analgésico post artrodesis de columna, hay que tener en
cuenta que la lesién quirdrgica induce una reaccion inflamatoria local que
puede afectar al periostio, tejidos blandos y estructuras nerviosas; es por ello
que se utilizan AINE asociados a otros analgésicos (Jirarattanaphochai K vy
cols. 2008). El uso de opioides en la cirugia de columna, esta ampliamente
justificado por la intensidad del dolor que produce y por el hecho que son los
analgésicos mas eficaces disponibles en la actualidad. Estudios pre-clinicos
sugieren que la administracién pre-operatoria de opioides reduce la transmisiéon
nociceptiva a nivel espinal, disminuyendo el dolor y la hiperalgesia
postoperatorias (Benrath J y cols. 2004); sin embargo este efecto “preventivo”
no ha podido ser demostrado de forma definitiva en humanos (Collis Ry
cols.1995; Wilson RJT y cols.1994; Esmaoglu A y cols. 2001; Dahl vy
Mginiche 2004).
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El uso de anestésicos locales por via espinal durante la cirugia de columna,
consigue un bloqueo completo de la transmision de los impulsos nociceptivos
(Vaida SJ y cols. 2000), reduciendo los requerimientos analgésicos intra y
postoperatorios. En el postoperatorio de la cirugia de columna, el blogqueo
motor que producen los anestésicos locales administrados por via espinal es
un elemento de confusion para el diagndstico de posibles lesiones nerviosas
tales como compresion medular por hematoma, el material de osteosintesis 0
una infeccion (Pham Dang C y cols. 2008). Por tanto en la cirugia de columna,
se tiende a evitar el uso de anestésicos locales espinales para no enmascarar
el diagnostico de posibles complicaciones quirargicas (Geiger F y cols. 2007).
Aln asi, algunos autores han utilizado con éxito la analgesia epidural en el
postoperatorio de cirugia de columna, administrando concentraciones bajas de
anestésicos locales en infusién continua (McKenzie y Sherwood 2009).
También hay que tener en cuenta, que los drenajes situados en los espacios
intervenidos pueden evacuar el anestésico local administrado por via espinal,
por lo que su efecto analgésico no es previsible; para evitar el problema se
aconseja administrar una dosis de anestésico local antes de abrir los drenajes y
asi asegurar el blogueo de las fibras nerviosas sensoriales (Unterrainer AF y
cols. 2008). Por lo general, la analgesia regional central (subaracnoidea o
epidural) con anestésicos locales, en el perioperatorio en artrodesis de columna
se utiliza poco, ya que la técnica podria ser inefectiva si los farmacos fluyen
por los drenajes, y en el caso que fueran efectivos, podrian inducir a error en la
evaluacion neuroldgica.

Se ha utllizado también analgesia intratecal o epidural mediante la
administracion de una dosis Unica de morfina inmediatamente antes o durante
la cirugia. La morfina espinal no induce blogueo motor y por tanto no interfiere
con el control neuroldgico (Milbrant TA y cols. 2009), sin embargo los opioides
intratecales pueden ocasionar mas episodios de desaturacion que cuando se
administran por via parenteral (Yukawa Y y cols. 2010), por lo que no es
frecuente utilizar esta via de administracién. Los protocolos mas utilizados en el
tratamiento del dolor post-artrodesis de columna emplean analgesia sistémica
con opioides mediante PCA endovenosa, asociados a AINE (Gepstein R y cols.
2007; Jirarattanaphochai y Jung 2008).
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1.13. Justificacion del estudio

El protocolo experimental del presente estudio, propone evaluar la efectividad y
seguridad del fentanilo transdérmico utilizado como analgésico peri-operatorio en
pacientes intervenidos de artrodesis dorsal y/o lumbar. El estudio se ha llevado a
cabo con el fin de investigar la posibilidad de introducir una alternativa valida al
tratamiento convencional del dolor postoperatorio, en el que se utilizan opioides
por via endovenosa.

El dolor postoperatorio inducido por la cirugia de columna es de gran intensidad,
por lo que es habitual el uso de opioides administrados mediante PCA
endovenosa. Aunque este tipo de analgesia es muy eficaz, también presenta
inconvenientes, ya que requiere la colaboracion del paciente que debe
comprender y ser capaz de utilizar la PCA, un dispositivo especifico que puede
fallar o funcionar incorrectamente (bomba de infusion), y dispensar dosis
equivocadas de analgésico debido a error humano. En su conjunto, la utilizacién
de analgesia mediante PCA tiene un coste mayor que la administracion
endovenosa (Viscusi ER y cols. 2006; Shapiro A y cols. 2003), motivo por el que
no esta disponible en muchos centros. Nuestro estudio propone investigar si la
analgesia obtenida mediante la aplicacion de un parche Unico de fentanilo es
segura y efectiva, para proponerla como alternativa a la analgesia endovenosa
convencional en cirugia de artrodesis de columna. La via de administracion
transdérmica es indolora, de facil aplicacion y no requiere aprendizaje por parte
del paciente.

En el estudio se optd por realizar anestesia total endovenosa utilizando
remifentanilo, con el fin de poder establecer si el parche de fentanilo aplicado la
noche antes de la intervencion proporcionaba analgesia intra-operatoria. Se eligio
el opioide de accién ultracorta remifentanilo por las ventajas que supone su
farmacocinética que permite cuantificar, con precision, si el fentanilo transdérmico
reduce la dosis de remifentanilo intraoperatorio o si habia un incremento
progresivo del consumo intraoperatorio (tolerancia). El uso de remifentanilo como
anestésico principal, evita los efectos residuales de los opioides en el
postoperatorio, que pudieran incrementar el efecto del fentanilo o interferir con la
valoracion de la analgesia inducida por el parche.

Debido a la intensidad y duracién (mas de tres dias) del dolor en la cirugia de

artrodesis de columna, se disefid un protocolo analgésico postoperatorio



66 Introduccién

multimodal, basado en la administracién de fentanilo percutaneo, asociado a un
AINE intravenoso, concretamente el ketorolaco administrado mediante PCA
endovenosa; de esta forma, evaluando el consumo del ketorolaco, el protocolo
permite cuantificar indirectamente, la analgesia obtenida mediante del parche
de fentanilo. Si la analgesia era insuficiente y el paciente seguia con dolor (EVA
> 4), se administraba rescate analgésico primero con tramadol endovenoso y si
el dolor no remitia, se utilizaba morfina hasta conseguir una EVA < 4 en todos
los pacientes.

La principal ventaja del parche de fentanilo es proporcionar analgesia estable y
duradera, de una forma sencilla y no-cruenta; cuando el fentanilo se combina
con un AINE se potencia el efecto analgésico (sinergia), sin aumentar los
efectos adversos. Los efectos adversos esperados del parche de fentanilo son
nauseas, vomitos y prurito, similares a los inducidos por cualquier opioide
mayor, aunque no podiamos descartar la aparicion de depresion respiratoria.
Es por ello que para garantizar la seguridad, los pacientes permanecieron
ingresados y controlados en la unidad de reanimacion post-anestésica (URPA),
hasta transcurridas 32 h desde la colocacién del parche, siguiendo el control en
unidad de hospitalizaciéon hasta las 72 horas, momento en que se retir0 el
parche.

En su conjunto, el protocolo utilizado para obtener analgesia efectiva en
pacientes intervenidos de artrodesis de columna, es un protocolo multimodal

basado en la administracion de un opioide mayor (fentanilo) y un AINE.
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2.- HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Nuestra hipétesis de trabajo postula que la aplicacion pre-operatoria (con 8
horas de antelacion) de un parche de fentanilo transdérmico (1,5 pg/kg)
proporciona analgesia postoperatoria efectiva en pacientes intervenidos de
artrodesis de columna, sin inducir efectos adversos relevantes. Postulamos
también, que los niveles plasmaticos de fentanilo alcanzados después de la
aplicacion del parche, podrian disminuir los requerimientos intra-operatorios de
remifentanilo.

El objetivo general del estudio es establecer la eficacia y seguridad del
fentanilo transdérmico cuando se utiliza en el tratamiento del dolor
postoperatorio en pacientes intervenidos de artrodesis de columna.

Los objetivos especificos  son:

1- Establecer la eficacia analgésica del fentanilo transdérmico durante el

postoperatorio utilizando escalas de valoracion (EVA), en reposo y movimiento.

2- Establecer la eficacia analgésica del fentanilo transdérmico durante el

postoperatorio mediante el consumo de analgésicos.

3- Determinar los niveles plasmaticos de fentanilo a distintos tiempos después

de la aplicacion del parche y relacionar los niveles con los efectos observados.

4- Establecer el efecto del parche de fentanilo sobre los requerimientos de
hipnoéticos y analgésicos durante la induccién y el mantenimiento de la
anestesia, asi como su posible efecto sobre el tiempo de despertar.

5- Valorar la seguridad del fentanilo transdérmico sobre la respiracion, el
estado de conciencia (sedacién) y el sistema cardiovascular.

6- Establecer la incidencia de otros efectos indeseables que pudieran atribuirse
a la accion del fentanilo transdérmico en particular las nauseas-vomitos, el

prurito y el temblor.

7- Evaluar si la analgesia obtenida mediante fentanilo transdérmico modifica el

tiempo de hospitalizacion.
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8- Determinar la satisfaccidbn del paciente con la analgesia postoperatoria

recibida.
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3.- MATERIAL Y METODO

3.1. Diseiio

Para evaluar la efectividad analgésica intra y postoperatoria del fentanilo
administrado por via transdérmica, en pacientes intervenidos de artrodesis de
columna, se han estudiado dos grupos, el grupo con farmaco activo que recibié
fentanilo percutaneo (transdérmico en parche) y el grupo placebo, que recibié un
parche placebo inactivo. En el estudio se ha utlizado una especialidad
farmacéutica en condiciones de uso distintas a las autorizadas (ensayo clinico en
Fase IV). Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria y a doble ciego a
uno de los grupos.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion Clinica de
Instituto Municipal de Asistencia Sanitaria (IMAS) y obtuvo la conformidad de la
Direccion del Centro (Hospital del Mar de Barcelona). Fueron informados por
escrito y oralmente, todos los pacientes. Voluntariamente firmaron el

consentimiento que autorizaba su inclusion en el estudio.

3.2. Determinacion del tamaio de la muestra

En el estudio, se plantea la hipotesis que la aplicacion preoperatoria de un
parche de fentanilo (1,5 pg/kg) podria inducir una reduccion del 50% en el valor
medio de los requerimientos de analgésicos, en el postoperatorio inmediato.
Dado que en el postoperatorio los pacientes podian solicitar ketorolaco y otros
analgésicos de rescate (tramadol y morfina) decidimos transformar todos los
analgésicos consumidos en equivalentes de morfina. Para la conversion se
tuvo en cuenta que la eficacia analgésica de 10 mg de morfina equivale a la
eficacia analgésica de 30 mg de ketorolaco (Buckley MM y Brogden RN 1990;
Gillis JC y Brogden RN 1997) y a 100 mg de tramadol (Lehmann KA 1997).

El calculo del tamafio de la muestra se llevo a cabo sobre la base del estudio de
Miguel R y cols. (1995) de analgesia postoperatoria, en pacientes intervenidas de
laparotomia ginecoldgica. En el estudio se compard la analgesia proporcionada
por el “nuevo parche de fentanilo transdérmico” (TDFP) de 60 cm?, que liberaba
entre 90-100 pg de fentanilo /h y un parche placebo. Los autores encontraron
que la media de consumo de morfina en 24 h en el grupo FTD fue de 24 mgy en

el grupo placebo de 48 mg.
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Teniendo en cuenta estos resultados, siendo el valor (x°) de 48 y el valor (x') de
24, con una desviacion tipica de 30, realizando la comprobacion bilateral y
aceptando un riesgo a de 0,05 y un riesgo 3 de 0,2, serian suficientes 25
pacientes por grupo para poder demostrar diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) entre los pacientes del grupo control y los que reciben
fentanilo por via transdérmica (célculo realizado con el programa GRANMO 5,2
WIN, IMIM).

3.3. Criterios de seleccion

En el estudio han participado 52 pacientes, programados para realizar artrodesis
de columna toracica o lumbar bajo anestesia general. Para su inclusién debian
cumplir los siguientes criterios de inclusion y ninguno de exclusion.

3.3.1. Criterios de inclusion:

e Pacientes de ambos sexos programados para ser intervenidos de
artrodesis dorsal o lumbar

* Edad comprendida entre los 18 y 65 afos

» Historial y examen fisico que demuestre un estado fisico ASA I-lll, con
patologia controlada

» Valoracion pre-operatoria completa. Haber realizado las exploraciones
complementarias habituales en estos pacientes que incluyen
radiografia de térax, ECG y analitica (hemograma, bioquimica y
coagulacion)

« Poder comprender los objetivos y la naturaleza del ensayo, y desear
cooperar con el proyecto de investigacion. Comprender y ser capaces
de utilizar el equipo para la analgesia mediante PCA endovenosa

* Haber firmado el consentimiento informado

* No tener ningun criterio de exclusion

3.3.2. Criterios de exclusion:

* No cumplir los requisitos anteriores

* Enfermedad sistémica no controlada

+ Obesidad mérbida: (BMI> 35, BMI = peso/ talla en m?)

» Historia de adiccion a los opioides

» Hepatopatia cronica o insuficiencia renal
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» Historia conocida de abuso de alcohol o drogas

* No tener capacidad intelectual para poder colaborar en el estudio
siguiendo adecuadamente las instrucciones del investigador

e Haber participado en ensayos clinicos con farmacos en investigacion
en el mes anterior al comienzo del estudio

» Alergia o hipersensibilidad a los farmacos del estudio

» Historia de gastritis, ulcus gastroduodenal o hernia de hiato

3.4. Protocolo del estudio

Se ha evaluado la eficacia analgésica y la seguridad intra y post-operatoria, de
un parche de fentanilo (1,5 pg/kg) aplicado ocho horas antes de la intervencion.
La fase experimental del estudio tiene una duracion de 72 horas, con inicio en el
momento de la colocacion del parche (0 h) y final 72 horas después (72h), (Figura
28). Ocho horas después de finalizado el estudio, se hizo un control de los
pacientes, programandose analgesia habitual con una pauta fija de ibuprofeno y
tramadol a demanda.

En el protocolo del estudio se distinguen dos fases o periodo principales:

- Intraoperatorio, en el que se valora si el parche de fentanilo modifica los
requerimientos de analgésicos durante la cirugia.

- Postoperatorio: en que se cuantifica la intensidad del dolor y el consumo de
analgésicos.

o ]

Oh Lh 13h 16h 24h JE h 44h 55h 68h JfEh 80h
Inicio Parche Alta URPA Retirada Parche
Inicio Estudio Fin Estudio

Figura 28. Cronograma del estudio.  El estudio se extiende desde la colocacion del parche en la
unidad de hospitalizacién (UH), hasta su retirada a las 72h. Se indican los momentos de
valoracion de las variables durante el perioperatorio. Q= quir6fano, URPA=unidad recuperacién
post anestesia. En la parte superior del esquema y en lineas discontinuas, aparece la
correspondencia de los tiempos de evaluacién en dias.
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Los principales procedimientos realizados, en cada fase o periodo del estudio, se
muestran en la Tabla 7. Los tiempos se expresan en horas (h), aunque algunos

de ellos son aproximados (~), por imperativos de la técnica quirdrgica.

Tabla 7. Procedimientos del estudio en sus diferentes fases

PERIODOS DEL ESTUDIO VARIABLES
Basal: Visita preoperatoria Datos demograficos, ASA.
(DISPENSARIO) Constantes vitales, espirometria (VM y FR)
Historia clinica, examen fisico. Tipo de lesién espinal y dolor previo:
Reclutamiento neuropatico, nociceptivo
Consentimiento Analgesia previa

Aleatorizacion

Visita preoperatoria__ (noche anterior a
intervencién), (0h)

Premedicacion: Ranitidina, metoclopramida
Colocacion parche

Pre-operatorio inmediato  (PRE-OP, 8 h) Constantes vitales, BIS, espirometria (VM y

Via venosa periférica. Prehidratacion FR)
Sedacién (Ramsay)
Intraoperatorio  (~ 9-13 h) Duracion de la cirugia
Induccién anestésica (PRE-IOT, POST-IOT) | Numero fusiones vertebrales
Colocacion via venosa central Constantes vitales, BIS.
Mantenimiento: anestesia endovenosa + N,0 | Requerimientos de propofol y remifentanilo
Profilaxis antiemética. Duracion remifentanilo
Inicio analgesia postoperatoria Tiempo extubacién
Reversion-Extubacion Efectos indeseables: farmacos vasoactivos
Postoperatorio inmediato  (URPA) Constantes vitales, Sedacién (Ramsay)
(~ 13-32h) Intensidad y alivio del dolor: EVA (R y M),
ECN, ECAD, PID
Ingreso en URPA (conexion bomba PCA) Consumo de analgésicos: Ketorolaco (PCA),
Primera hora y seguimiento en URPA tramadol y morfina.

Efectos indeseables

Alta URPA Vigilia/sedacion: OASS, MMSE
Postoperatorio tardio _ (Unidad de Constantes vitales. Sedacién (Ramsay)
Hospitalizacién) Evaluacion intensidad y alivio del dolor:
(32-72 h) EVA (R y M), ECN, ECAD

Retirada parche y PCA (72h) Consumo analgésicos: ketorolaco (PCA),
Pauta analgesia al finalizar estudio (72h) tramadol y morfina.

Efectos indeseables

American Society of Anesthesiology (ASA), volumen minuto (VM), frecuencia respiratoria (FR),
pre-intubacion (PRE-IOT), post-intubacion (POST-IOT), indice biespectral (BIS), unidad de
reanimacion post-anestésica (URPA), analgesia controlada por el paciente (PCA), escala visual
analogica en reposo y movimiento (EVA R y M), Escala Categ6rica Numérica (ECN), Escala
Categorica de Alivio del Dolor (ECAD), diferencia intensidad del dolor (PID en inglés Pain
Intensity Difference), Evaluacion por Observador Alerta y Sedacion (OASS del inglés
Observer's Assessment of Alertness/Sedation Scale), minimental (MMSE del inglés Mini-
mental state evaluation).
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3.4.1 Periodo basal

Visita pre-operatoria en dispensario

Todos los pacientes fueron evaluados por el investigador principal mediante el
historial clinico, exploracion fisica y valoracion de las pruebas complementarias:
analitica, electrocardiograma, radiografia de térax y otras si procedian. La visita
fue realizada la semana anterior a la cirugia. Los pacientes ASA | a lll, que
cumplian todos los criterios de inclusion y ningun criterio de exclusion, fueron
invitados a participar en el estudio. En la hoja de informacién del protocolo se
explicaba a los pacientes que recibirian analgésicos potentes, de la familia de la
morfina y de los AINE, pero no se les informaba en qué forma se les
administraria. También se explicé el método para cuantificar el dolor mediante
una Escala Analdgica Visual de 0-10 (Hiskisson EC 1974), el manejo de la PCA
y la opcion de solicitar analgésicos complementarios (rescate), en caso de tener
dolor.

Reclutamiento. Consentimiento informado y aleatoriza cion

A los pacientes que cumplian los criterios, se les explicG detalladamente el
objetivo y protocolo del estudio, y aquellos que aceptaron firmaron el
consentimiento informado. Los pacientes fueron aleatorizados utilizando el
generador de numeros aleatorios del programa SPSS 9.0. A cada paciente se
le asignd un cbédigo que correspondia a uno de los grupos del estudio.

Grupo Fentanilo T- Fentanilo percutaneo aplicado a una dosis de 1,5 = 0,1 ug/kg,
en parche tipo TTS (Transdérmico).

Grupo Placebo - Suero salino percutaneo (placebo) en parche tipo TTS.

En caso de necesidad (aparicion de efectos indeseables), se debia abrir el sobre
codificado y con conocimiento del grupo (fentanilo/placebo percutaneo) realizar
los tratamientos necesarios. En estos casos, se debia excluir al paciente del
protocolo.

Variables registradas en el dispensario

Datos demograficos de edad, sexo, peso, altura, indice de masa corporal (IMC) y
el criterio de riesgo anestésico ASA (American Society of Anesthesiology).
Constantes vitales: presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y
espirometria (volumen minuto).

Lesiones espinales que motivaron la cirugia, la sintomatologia asociada y la
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presencia de dolor neuropatico. La evaluacion del dolor neuropatico se baso en
las caracteristicas de la sintomatologia del dolor, concretamente si el dolor se
percibia con caracteristicas en “crisis de descargas eléctricas”, sensacion
“‘guemante”, “punzante”, u otras alteraciones sensitivas, sin cumplimentar un
cuestionario de dolor neuropatico. Se registré también el tratamiento analgésico

previo a la cirugia.

3.4.2. Visita preoperatoria (noche antes de la intervencion)

Dosificacion de la medicacién y tiempo de la aplicac ion del parche

Los parches de placebo fueron facilitados por los laboratorios Janssen
Pharmaceutica (ahora Janssen-Cilag), contenian suero salino y eran de un
Gnico tamafo; los parches de fentanilo proporcionados por la farmacia del
hospital, eran también de Janssen Pharmaceutica. Para conseguir la
dosificacion de fentanilo transdérmico, establecida en el estudio (1,5 pg/kg), era

necesaria la colocacion de uno o dos parches, segun el peso del paciente.

Tabla 8. Dosificacion de fentanilo transdérmico

Peso Dosis Disponibilidad Dosis
paciente tedrica parches administrad a
(kg) | (ug totales) (H9) (Ha/kg)
50 75 75 1,5
55 82,5 75 1,37
60 90 75 1,25
65 97,5 100 1,54
70 105 100 1,43
75 1125 100 1,33
80 120 125 1,56
85 127,5 125 1,47
90 135 125 1,39
95 142,5 150 1,57
100 150 150 1,5
Desv. 0,102
estandar
Promedio 1,446
Varianza 0,0104

Ya que los parches de fentanilo, tipo reservorio, no pueden fraccionarse ni ser
manipulados, la dosis de fentanilo se ajustdo en base la disponibilidad de

distintos parches, segun se muestra en la Tabla 8. Los pacientes debian
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recibir una dosis tedrica de 1,5 pg/kg, sin embargo, debido a las caracteristicas
de los parches, la dosis real administrada fue de 1,446 * 0,1 pg/kg, evitando en
todos los casos sobrepasar la dosis de 1,570 ug/kg. Para que el tratamiento
fuera doble ciego, una vez colocados los parches fueron cubiertos con una
gasa de 10 cm? fijada con esparadrapo.
Debido a que el fentanilo ha de atravesar la piel, el intervalo de tiempo necesario
para alcanzar la minima efectiva concentracion plasméatica analgésica (0,63 *
0,25 ng/ml) en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio, varia en funcion de
la dosis/ superficie del parche (1.9.1. de Introduccion). A mayor dosis/ superficie
del parche, se necesita menos tiempo para alcanzar la MEC. Los parches de
fentanilo para los pacientes con peso entre 50 y 100 kg oscilaron entre 75 ug/h
con superficie de 30 cm? y 125 ug/h con superficie de 50 cm?. El tiempo de
demora para iniciar la analgesia, con las dosis mencionadas, oscila entre 6 y10
h en los parches de 75 y 100 pg/h (Tabla 6-Introduccién). La concentracion
maxima de fentanilo en sangre se alcanza, aproximadamente, a las 22-24 h
(Figura 24). En base a estos hechos, se decidi6é aplicar el parche 8 horas antes
del inicio de la cirugia.
En la visita preoperatoria, la noche antes de la intervencion, se recordaba al
paciente el protocolo analgésico postoperatorio, que le colocarian un parche y el
mismo paciente se administraria medicacion para el dolor pulsando el sistema
PCA, siempre que sintiera dolor, sin esperar a que el dolor fuera intenso; también
se le recordaba que no debia pulsar la PCA en ausencia de dolor. Si el dolor no
cediera, podria solicitar a la enfermera rescate analgésico.
En la visita se localizaba la zona cutanea de aplicacion del parche, en el térax
anterior, en una zona libre de vello; en algunos pacientes fue preciso cortar el
vello con tijeras pero sin afeitar la zona, ya que pequefias lesiones cutaneas
incrementarian la absorcion del farmaco. No esta indicado desinfectar la piel del
lugar de aplicacion del parche, simplemente se les indicaba a los pacientes que
debian ducharse por la noche, antes de acostarse.
Una vez realizada la visita, se entregaba a la enfermera la pauta de
premedicacion que incluia:

* Un protector gastrico, ranitidina 300 mg, para ser administrado en la

cena, con el objetivo de reducir el volumen de jugos gastricos y proteger
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la mucosa de la accion del AINE (ketorolaco).
* Un antiemético: metoclopramida 10 mg por via oral (solucién oral de 10
mg/2 ml) en el momento de aplicacion del parche (Oh).
* Una hoja con el peso del paciente y la dosis del fentanilo transdérmico
que debia aplicarse.
» Sobre codificado en cuyo interior se indica el grupo del estudio:
- Grupo Placebo: Parche de salino. Cubrir con gasa de 10 cm?.
- Grupo FentaniloT: Parche fentanilo transdérmico, administrar la dosis
que se indica en la hoja peso. Cubrir con gasa de 10 cm?.
El paciente y el investigador desconocian el contenido del parche (fentanilo o

placebo).

Inicio del tratamiento: Colocacion del parche

A las 00:00 h (ocho horas antes de la intervencion quirtrgica) se colocaba el
parche percutdneo en la zona pectoral superior, siguiendo las recomendaciones
del fabricante. La enfermeria especializada de traumatologia del turno de noche,
que no participaba en el registro de los datos, fue la encargada de aplicar el
parche (fentanilo o placebo) en la piel, cubriéndolo con una gasa. El apdsito,
ademas tenia la funcion de evitar la caida del parche con los cambios de
posicion, (variacion de decubito supino a decubito prono y viceversa en la
cirugia).

El momento de la colocacion del parche en la piel fue registrado como la hora

cero, considerandose como referencia para todas las valoraciones posteriores.

3.4.3. Periodo pre-operatorio inmediato

A la llegada al quiréfano se llevéd a cabo una evaluacion del paciente, con el fin
de establecer si el tratamiento iniciado 8 horas antes habia originado alguna
modificacion en las constantes, el nivel de sedacion o habian aparecido efectos
indeseables. En primer lugar, se observo al paciente con el fin de cuantificar el
grado de sedacion, utilizando la escala de Ramsay (1974), que consta de seis
puntos (1: Agitado, 2: Consciente-colaborador, 3: Somnoliento, 4: Dormido,
despierta frente a estimulos débiles, 5: Dormido, so6lo responde a estimulos
fuertes, 6: no responde a estimulos intensos, Anexo 1).

Todos los pacientes fueron monitorizados de forma similar mediante ECG,
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presion arterial no-cruenta, % de Sat O, (pulsioximetria), y el numero del indice
bi-espectral (BIS) que mide el estado de conciencia y la profundidad de la
anestesia (ver constantes vitales y Figura 30). Se insertdé un catéter venoso
periférico en la mano no dominante, administrandose 500 ml de Ringer lactato
durante 30 min.

Se tomaron las constantes y se realizd espirometria mediante mascarilla facial,
registrandose el volumen minuto (VM) en reposo y la frecuencia respiratoria
(FR).

En el periodo PRE-OP se registraron las siguientes variables: sedacion,

constantes vitales, % Sat O, n° de BIS y espirometria.

3.4.4. Periodo intraoperatorio
La secuencia de eventos y farmacos utilizados en el periodo intra-operatorio se
muestran esquematicamente en la Figura 29. Se describen a continuacion las

caracteristicas de cada fase.

induccion incision cierre fascia cierre piel extubacidn

(- [ |

| Pronofol

Ondansetron Pt camilla
Ketorolaco
Figura 29. Secuencia de farmacos y fases del procedimiento intraoperatorio. Las flechas

indican las fases del procedimiento y los analgésicos administrados en dosis Unica. Los
rectangulos muestran la secuencia y duracion de la administracion de farmacos anestésicos, en
relacion a las fases quirargicas. Paciente (Pt).

Induccion de la anestesia general

Se procedid de la forma habitual, pre-oxigenando al paciente con mascarilla
facial con FiO,=1 durante tres minutos. Se administraron 2 mg de midazolan, una

dosis de cebado de cisatracurio (0,5 mg), un bolo de remifentanilo de 0,5 pg/kg
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en 30 segundos y propofol a la dosis necesaria para conseguir la pérdida del
reflejo palpebral; con el paciente dormido se administrd un bolo de cisatracurio
(0,1 mg/kg) y se registraron las constantes vitales del paciente (PRE-IOT). Se
realizé ventilacion asistida mediante mascarilla facial mientras se esperaba el
maximo efecto del relajante muscular y una vez intubado el paciente se inici6 la
ventilacion mecanica. Las constantes vitales fueron registradas 5 minutos
después de la intubacion (POST-I1OT).

En condiciones de asepsia, se colocé un catéter venoso central (PVC) en la
vena basilica derecha, comprobandose su correcta posicion mediante la curva
de presion central del monitor (se verificd la posicion en la URPA mediante
radiografia de tdrax). A continuacion se colocé el paciente en la mesa
quirdrgica, en posicion decubito prono, para el comienzo del acto quirargico.
Durante la induccién anestésica, la presencia de bradicardia (frecuencia
cardiaca por debajo de 50 latidos/minuto), se debia tratar mediante la
administracion intravenosa de un bolo de atropina (0,01 mg/kg), y la
hipotension (presion arterial media < 30% de los valores basales) mediante

bolos de efedrina (5 mg).

Mantenimiento de la anestesia quirdrgica y reversion — extubacion

La respiracibn mecéanica controlada se realizO en un circuito de ventilacién
semicerrado, utilizando un flujo de gas fresco de 2 litros/minuto y un volumen
minuto adaptado a cada paciente con el fin de mantener la PCO, espirada
alrededor de 35 mm de Hg y la SatO, (%) superior a 95%.

La anestesia quirdrgica se llevé a cabo mediante:

- Una mezcla constante de O,/N,O, en proporcion 40/60 %.

- La infusidn continua de propofol a dosis de 2 mg/kg/h (dosis fija).

- Infusion continua de cisatracurio a la dosis de 1 pg/kg/min, controlando la
adecuada relajacion del paciente utilizando el tren de cuatro.

- Infusién variable de remifentanilo, ajustada a la intensidad del estimulo
quirdrgico. La infusion se iniciaba a una dosis de 0,2 pg/kg/min, modificandose
en base a cambios en la presion arterial media (PAM) y FC, para mantener los
valores en el rango del 20-30 % respecto a los valores basales, obtenidos en la
visita preanestésica. La bradicardia con frecuencia cardiaca inferior a 50

latidos/minuto, se tratd con bolos de atropina intravenosa de 0,01 mg/kg. El
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tratamiento de la hipotension se baso en la reduccion de la dosis de remifentanilo
y la administracion de cristaloides, si estas medidas eran insuficientes se
administraba efedrina, en bolos de 5 mg.

Para tratar la hipertension, se utilizaron incrementos de remifentanilo hasta
alcanzar dosis maximas de 0,6-0,8 pg/kg/min.  En caso de persistir la
hipertension, se administraron bolos de urapidilo intravenosos (25 mg), hasta
conseguir la normotension (dosis habitual entre 25-100 mg). Se procuré evitar
la administracion de betabloqueantes, aunque no se excluyeron del protocolo en
ausencia de bradicardia.

Puesto que la cirugia espinal es muy dolorosa, es aconsejable profundizar el
plano anestésico que induce ademas un cierto grado de hipotension,
disminuyendo el sangrado. Una vez conseguido el plano anestésico adecuado,
dio comienzo el acto quirdrgico.

Durante la anestesia quirdrgica se registraron las constantes vitales de forma
automatica cada 5 min, y cada 30 minutos se obtuvo el promedio de los seis
valores registrados.

Descripcion de la monitorizacion de variables:

- La frecuencia cardiaca se midi06 mediante el numero de contracciones
ventriculares registradas en el monitor (es la lectura del numero de ondas
QRS/min.).

- La presion arterial se monitorizé de forma incruenta, mediante un manguito
situado en el antebrazo.

- Para el registro de la hipnosis se utilizé el indice biespectral (BIS)
colocandose un sensor de cuatro electrodos (fronto-temporal derecha o
izquierda), conectado al BIS A 2000 (Aspect Medical Systems). El BIS es una
variable derivada del electroencefalograma (EEG) que refleja la actividad
eléctrica cortical. El algoritmo de este monitor ha sido calculado empiricamente,
en base a los cambios en el patron de EEG, acordes con la profundidad
anestésica. Las ondas del EEG son transformadas en un valor adimensional
mediante la integracion de tres sub-parametros: supresion de descargas, el
ratio beta y el SynchFastSlow. El nimero de BIS se correlaciona con el grado
de actividad cerebral y oscila entre 0 y 100. El valor O indica una actividad
cerebral nula, y 100 es el estado de vigilia. Durante la hipnosis ligera el

namero es por lo general superior a 70, y el paciente puede conservar la
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memoria de los eventos. Un numero de BIS 60 o inferior, asegura una hipnosis
media - profunda, sin probabilidad de recuerdo (Johansen JW 2006). Cuando el
BIS alcanza el valor 40 o inferiores se considera que existe una hipnosis
profunda (Figura 30). Durante la anestesia general, la hipnosis se considera

adecuada cuando el niumero de BIS oscila entre 40-60.

100/\ Despierto
90/ _§ —
go B[ Sedacion higera
fi |

Eg "l Sedacion profunda
50 || Estado hipnético moderado &E
40
30!
20/ L Estado hipnético profundo
10

0 Yy EEGplano

Figura 30. Grados de hipnosis del BIS: Valores numéricos de BIS y correlacion con la
vigilia/ hipnosis.

A las 10 horas desde la colocacion del parche (coincidiendo con la primera
hora de la cirugia), se extrajo una muestra de sangre para determinar los
niveles de fentanilo (Figura 28 y Tabla 7). En la fase final de la artrodesis,
aproximadamente alrededor de 60 minutos antes del fin de la cirugia (Figura
29), se realizo profilaxis antiemética, administrando ondansetron 4 mg por via
intravenosa, Yy para asegurar la analgesia al despertar se administrd una

infusion de 30 mg de ketorolaco, durante 15 minutos.

Reversion — Extubacion: Al inicio de la sutura del plano muscular y la fascia se
interrumpio la infusion de cisatracurio (Figura 29). El cierre de la infusion de
propofol y de la administracion de N,O se llevé a cabo al finalizar la sutura de la
piel, iniciandose la oxigenacién a una FiO,=1. La infusidon de remifentanilo se
mantuvo hasta que el paciente fué colocado en posicion decubito supino, en su
cama. Se comprobé la reversion muscular (tren de cuatro) y en caso de ser
incompleta, se administr6 neostigmina (hasta 3 mg) y atropina (Img). Con el
paciente en su cama se conecto la PCA de ketorolaco a la linea venosa, que

estaba programada para administrar Unicamente bolos.
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Variables de la fase quirurgica:

Cirugia: Duracion de la cirugia y numero de espacios intervertebrales
intervenidos.

Induccion de la anestesia: Constantes vitales y numero de BIS antes y después
de la intubacion orotragueal (PRE-IOT y POST-IOT). Requerimientos de propofol
(mg).

Anestesia quirurgica: (grafica recogida datos en Anexo 2)

Constantes vitales, PVC y numero de BIS. Requerimientos de farmacos
vasoactivos y aparicion de efectos indeseables. Tiempo de despertar.

La duracion de la infusion y los requerimientos intraoperatorios de remifentanilo
se obtuvieron a partir de la curva de dosificacion en el tiempo, ya que los
cambios en la dosis se registraron cada minuto permitiendo asi determinar su
consumo de forma precisa. En cada caso, la dosis total, es la suma los
microgramos consumidos cada minuto multiplicada por el peso del paciente
(Lg/Kg/min). Estos datos permiten comparar los valores medios de las dosis
requeridas por cada grupo de estudio.

Se regqistré el tiempo de despertar, medido desde el cierre del remifentanilo hasta
que el paciente, una vez extubado, era capaz de responder a 6rdenes verbales

simples.

3.4.5. Periodo postoperatorio  inmediato , en la Unidad de Reanimacion Post
Anestésica (URPA)

Este periodo comprende desde el ingreso del paciente en la URPA hasta el alta
a la Unidad de Hospitalizacion, trascurridas 32 horas desde la colocacion del
parche (Figura 28). Para la evaluacion y presentacion de los resultados de la
URPA se consideran tres periodos secuenciales: ingreso-primera hora,

seguimiento y alta de la URPA.

Constantes vitales, sedacion y evaluacion del dolor

Al ingreso en la URPA, se administr6 O, (4 I/min) con gafas nasales y se
registraron las constantes vitales. La monitorizacion del ECG, FC, % Sat O, y
FR se hizo de forma continua, la presion arterial se determiné cada 15 minutos,
segun el protocolo de la unidad. Los registros de constantes para el estudio, se

obtuvieron a intervalos de tiempo fijos: ingreso en la URPA, a las 16:00h a las



82 Material y Método

24:00h y a las 32h desde la aplicacion del parche (Anexo 3: hoja de recogida de
datos en la URPA).

Pauta analgesia postoperatoria en URPA

En la URPA, la intensidad del dolor se evalu6 mediante una escala visual
analdgica en reposo (EVA R) del 0-10. Todos los pacientes recibieron la misma
pauta analgésica que consistio en:

a) Ketorolaco mediante PCA endovenosa. La PCA se programo para administrar
bolos de ketorolaco de 2 mg, con un intervalo de cierre de 5 minutos y un
maximo de tres dosis cada hora, sin infusion basal. La dosis méaxima de
ketorolaco/hora era de 6 mg, la efectividad se consigue con las dosis de varias
horas. Por ello a todos los pacientes se les habia administrado una dosis de 30
mg de ketorolaco intravenoso (iv) al final de la cirugia.

b) Si el paciente solicitaba analgesia de rescate, se evaluaba el EVA Ry si era
= 4, se administraba una dosis de 100 mg de tramadol en infusion iv lenta.

c) A los 15 minutos se repetia la evaluacion del dolor, si el EVA R continuaba =
4, se administraba una segunda dosis de 100 mg de tramadol iv.

d) Quince minutos después se evaluaba de nuevo el EVA R y en caso de
persistir =2 4, se administraban bolos de 2 mg de morfina iv, cada 10 minutos
hasta conseguir el adecuado control del dolor.

La administraciébn de analgesia de rescate se bas6 en el EVA R, ya que el
reposo era la posicion habitual del paciente intervenido de artrodesis de
columna; unicamente se evaluaba la intensidad del dolor en movimiento en el
horario de registro de datos para el estudio.

La proteccion gastrica se llevo a cabo con omeprazol iv. a dosis de 40 mg / dia.

Evaluacion de los efectos indeseables y el estado de vigilia/sedacion

La permanencia de los pacientes en la URPA, hasta las 32 horas desde la
colocacion del parche, permiti6 monitorizar los posibles efectos indeseables y
garantizar la seguridad del tratamiento.

Se registré la aparicion de: nduseas, vomitos, prurito, temblor, depresion
respiratoria (Anexo 4) y otros efectos indeseables que pudieran presentarse.
Los vomitos se clasificaron segun su intensidad en cinco apartados (0: sin

vomito, 1: aislado, 2: repetido, 3 frecuente y 4: voémito incoercible). Se
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considerd que existia depresion respiratoria cuando, durante 1 minuto, la FR <
8 rpmy la %Sat 0, < 90% (Ko Sy cols. 2003).

Los tratamientos pre-establecidos para estas incidencias fueron: Nauseas y
vomitos administracion de 4 mg de ondansetron iv; en prurito 5 mg
dexclorfeniramina i.v; depresion respiratoria naloxona iv (2 pg/kg).

Antes del alta de la URPA, ademas de las constantes vitales y el dolor, se
evalu6 la sedacién mediante el test de Ramsay y el estado de conciencia
(Anexo 5) mediante las pruebas OASS (Observer's Assessment of
Alertness/Sedation Scale. Chernik DA y cols. 1990) y MMSE (Mini-Mental State
Evaluation, abreviado, Folstein M y cols, 1975). Este Ultimo incluye 10
preguntas, 5 relativas a la orientacion en el tiempo y 5 en el espacio. Se hizo
una doble evaluacion pasiva (mediante el Ramsay y el OASS) y una activa por
el propio paciente (MMSE), permitiendo verificar el adecuado estado de
consciencia antes de enviar al paciente a la unidad convencional de
hospitalizacion (UH). En caso de que esta evaluacidon no fuera satisfactoria se
debia retrasar el alta de URPA.

Variables en URPA

- Para evitar interferencias si se estimulaba al paciente, se evalué primero la
sedacion (Ramsay).

-Las constantes vitales, FC, presion arterial sistolica (PAS), presion arterial
diastolica (PAD), PAM, porcentaje saturacion de oxigeno (% Sat O,), FR y el
VM.

-La intensidad del dolor en reposo y movimiento fue evaluada utilizando una EVA
Ry EVA en movimiento (EVA M) ambas escalas de 0-10; para la valoracion
del EVA M se solicitaba al paciente que flexionara las extremidades e indicase
cuanto dolor experimentaba al hacer ese movimiento. La intensidad del dolor en
reposo, se confirméd mediante la Escala Catego6rica Numérica (ECN) de 0-4
(Anexo 6). También se valoro el alivio del dolor utilizando una Escala Categorica
de Alivio del Dolor, (ECAD) de 0-3 (Anexo 7), comparando la variacion del
alivio con respecto al registro anterior. Las escalas categoricas son
descriptivas, tipo Likert (1932), en los resultados se presentan en las tablas el
namero de pacientes en cada valor, en las figuras se muestra los porcentajes.

Ademas, utilizando los valores categoricos como numeéricos, se puede hacer el
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calculo de los valores medios en cada tiempo, ello permite hacer
representacion grafica de la evolucion del dolor, medido con la ECN de modo
similar al EVA, sabiendo que su escala es diferente.
- La diferencia en la intensidad de dolor (del inglés Pain intensity diference,
PID) es la diferencia de dolor entre su valor inicial y los siguientes registros,
valorando el dolor mediante la ECN, EVA R y EVA M. Es una valoracion util
para comparar la eficacia de los dos métodos analgésicos empleados.
-Consumo de analgésicos en la URPA (ketorolaco, tramadol y morfina) en la
primera hora y globalmente en las 19 horas de ingreso en la URPA.
En todo el estudio, para poder evaluar y comparar las dosis totales de
analgeésicos, se transformaron los distintos analgésicos administrados en
equivalentes de morfina. Considerando que 30 mg de ketorolaco equivalen a la
analgesia de 10 mg de morfina (Gillis y Brogden 1997), y que 100 mg de tramadol
equivalen a 10 mg de morfina segun Lehmann KA (1997) y Rodriguez MJ y cols.
(1996), la formula de conversion es:

Ketorolaco/3 + Tramadol / 10 + morfina

-Efectos indeseables y estado de vigilia/sedacion (OASS y Minimental).

3.4.6. Postoperatorio tardio en la Unidad de Hospitalizacion

El postoperatorio tardio es el tiempo transcurrido desde el alta de la URPA (32
h) hasta la retirada del parche a las 72 h de su aplicacién (Figura 28) y
supresion de la PCA. En este momento se consider¢ finalizado el estudio. En la
UH se registraron las variables cada 12 horas, es decir a las 32, 44, 56 y 68 h
desde la aplicacion del parche. Se realiz6 ademas un dltimo control a las 80h
para valorar la persistencia o0 desaparicion de efectos indeseables y si hubiera

incrementado la intensidad del dolor.

Pauta analgesia en la Unidad de Hospitalizacion

En la UH se mantuvo el mismo protocolo analgésico que en la URPA, es decir,
PCA iv con ketorolaco y rescate con tramadol y morfina (ver apartado 4.5.2.
pauta de analgesia postoperatoria). Igualmente se hizo proteccién gastrica con
omeprazol 40 mg / dia, iv.

Después de la retirada del parche y la PCA, se pautd un tratamiento

analgésico con 600 mg de ibuprofeno por via oral cada 6 h y 100 mg de
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tramadol iv a demanda, pudiendo solicitar morfina si no cediera el dolor. El
protocolo de tratamiento de los efectos indeseables fue el mismo que en
URPA.

Variables registradas en la Unidad de Hospitalizacion

Cada 12 horas, se registraron las constantes vitales, el VM (espirometria), la
sedacion, analgesia y los efectos adversos, tal como se muestra en el Anexo 8.
Registro 8 horas después de finalizado el protocolo, a las 80h desde la

colocacion del parche.

3.4.7. Niveles de fentanilo en plasma

Todos los pacientes fueron intervenidos a las ocho de la mafana
(aproximadamente). Para determinar los niveles de fentanilo en plasma, se
obtuvieron muestras de sangre de la via venosa central, en los siguientes
tiempos desde la colocacion del parche: 10h, 16h y 32h. Estos tiempos se
seleccionaron, para valorar, si los niveles de fentanilo podian modificar el
consumo intraoperatorio de remifentanilo (10h) y los requerimientos de
analgésicos en el postoperatorio (16hy 32h).

Se extrajeron 10 ml de sangre que se distribuyeron en dos tubos de 5ml, con
silicona y gel activador del coagulo (Vacuntainer SST Il Advance). Después de
centrifugar (3.500 revoluciones por minuto durante 20 min), se obtuvieron las
muestras de plasma que permanecieron congeladas a -80°C, hasta la
determinacion de la concentracién de fentanilo. Se utiliz6 un inmuno ensayo
enzimatico o ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), con el kit Fentanyl
MICRO-PLATE EIA, OraSure Technologies, Inc.Bethlehem, PA (USA),
distribuido por Bio-RaD. Se hizo una curva estandar de calibrado de 5 puntos,
sobre la cual se determinaron las concentraciones plasmaticas de fentanilo.
Aunque se obtuvieron muestras de sangre de todos los pacientes (grupos control
y fentanilo T), se analizaron todas las muestras del grupo fentanilo T y una
muestra de cada paciente del grupo control, la de las 32 h, para verificar la

ausencia de fentanilo en dichas muestras.
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3.5. Resumen de las variables del estudio y tiempos de evaluacion

Tabla 9. Principales variables del estudio y tiempos de evaluacion

Preop Intraop URPA UH

Demografia/ ASA

FC

PAS

PAD

PAM

PVC

%SatO,

F. Resp.

Espirometria

Ramsay

EVA reposo

EVA movimiento

Esc. Numérica (ECN)
Alivio del dolor (ECAD)
Nauseas

Vomitos

Temblor

Prurito

Depresién Respiratoria
Propofol (induccion)
Remifentanilo (mantenimiento +
Ketorolaco

Tramadol

Morfina

Efedrina

Atropina

Urapidilo

[Fentanilo] en sangre
Duracion cirugia
Niveles artrodesis
Tiempo despertar
OASS/Mini Mental +
Recuerdo intraoperatorio
Despertar nocturno +
Satisfaccion del paciente
Otros E. Adversos * +

+ 4]+ +]+
+ 4]+ +

| |+ +] ]+

+ 4] +] +

e IR N S IS I I (R (A R Y I I S A S
I I e e e e e N AR

|+ +] + |+
+| +|+] +|+

|+ |+ ] ]+
+

+ 4|+ +

! Se registraron todos los efectos adversos, independientemente de si estaban relacionados o
no con el protocolo del estudio.
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3.6. Recuerdo intraoperatorio, analgesia, satisfaccion y dias hospitalizacion

A las 80 h (Figura 28) se solicitdé a los pacientes que respondieran un breve
cuestionario para establecer:

- Si hubo recuerdo intraoperatorio, y el lugar del primer recuerdo al despertarse.

- La calidad del suefio en el postoperatorio en URPA y en UH. Se preguntaba si
despertaba por dolor, si despertaban por otros motivos, o si habian podido dormir
bien.

- Su percepcion global de la analgesia (mala, aceptable, buena o muy buena). Y
en el caso hipotético, de que algun dia se tuvieran que operar de nuevo de la
columna, si desearian recibir la misma analgesia.

Al alta, se contabilizan los dias de hospitalizacion, con el fin de valorar si el

tratamiento analgésico tiene alguna influencia en el tiempo de ingreso.

3.7. Analisis estadistico

El andlisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS 12.0. Los resultados
de las variables continuas se presentan como medias y desviacion tipica y las
variables numéricas con distribucion no normal, se expresan por su mediana y
rango intercuartilico. El analisis de normalidad se estableci6 mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov y el grafico QQ.

Las variables categoricas se han descrito con su frecuencia y porcentaje. La
asociacion entre pruebas cualitativas, se llevé a cabo mediante la prueba de Ji al
cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher segun condiciones de
aplicacion.

La comparacion de las variables cuantitativas (constantes y fentanilo) asi como
de sus evoluciones en el tiempo, se realiza mediante el test T de Student para
muestras independientes y el test T de Student para muestras relacionadas
respectivamente.

En todos los casos se considerdé como estadisticamente significativos valores de

p inferiores a 0,05.
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4.- RESULTADOS

Se exponen a continuacion los resultados del estudio, presentados de acuerdo a
los objetivos generales del mismo, es decir mostrando primero la eficacia
analgésica del tratamiento estudiado y en segundo lugar su seguridad. Se han
incluido 52 pacientes distribuidos en dos grupos (fentanilo transdérmico y
placebo), a los que se administré anestesia general para ser intervenidos de
artrodesis dorsal y/o lumbar de columna. Los resultados se describen siguiendo
un orden cronolégico. Primero presentamos los resultados provenientes del
periodo pre-operatorio, es decir la evaluacion preoperatoria en el dispensario de
anestesiologia, y la evaluacion del paciente a su llegada a quiréfano. En el
periodo intraoperatorio se analizan las constantes vitales, los requerimientos de
hipnéticos y remifentanilo, el tiempo de despertar, los efectos indeseables, y las
caracteristicas / duracion de la cirugia. Por ultimo, en el periodo postoperatorio
mostramos la evolucion de las constantes vitales, los requerimientos y calidad de

la analgesia y los efectos indeseables.

4.1. Visita Pre-operatoria de Anestesiologia (Dispensario)

Las caracteristicas demogréficas y el ASA de los grupos Control (parche
inerte) y Fentanilo T (parche de fentanilo), se registraron en la visita preoperatoria
de anestesia (periodo Basal). Los resultados se muestran en la Tabla 10. Los
grupos resultaron ser demograficamente homogéneos en cuanto a edad, sexo,
peso, altura e indice de masa corporal. La evaluacion del estado fisico segun el

ASA (riesgo anestésico-quirargico) también fue similar en ambos grupos (p=1).

Tabla 10. Caracteristicas demograficas y ASA

Control Fentanilo T p
n =26 n =26

Edad (afos) 48,1+11,3 45,61£12,1 0,434
Sexo (hombres/muijeres) 14/12 15/11 1
Peso (kg) 76,7+£10,4 76,2+10,9 0,867
Altura (cm) 164,5+ 6,7 167,5+ 6,3 0,102
IMC 28,3+ 34 27,1+ 3,7 0,242
ASAIL/1T/N 12/13/1 13/13/0 1

IMC= indice de masa corporal. ASA I= sano, ASA lI= enfermedad sistémica leve, ASA= llI,
enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante. Se muestran los valores medios y la
desviacion tipica en caracteristicas numéricas. Andlisis estadistico t de Student (edad, peso
altura e IMC) y prueba exacta de Fisher (sexo y ASA).
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En el conjunto de pacientes de ambos grupos, un 48,8% fue considerado ASA
I, otro 50% ASA Il 'y el 1,9% ASA III.
Constantes vitales y espirometria basales
En la visita preoperatoria de anestesiologia, se registraron las constantes vitales
y se llevé a cabo una espirometria (Tabla 11). Las variables frecuencia cardiaca
(FC), presion arterial (PA), frecuencia respiratoria (FR) y volumen minuto (VM) no
mostraron diferencias entre los grupos. Todas las pruebas fueron realizadas en
reposo; en la espirometria se pedia a los pacientes que respiraran con
normalidad, no se contabilizé el primer minuto de adaptacién del paciente a la
mascarilla.

Tabla 11.Constantes vitales Basales (dispensario de anestesiologia)

Constantes Control Fentanilo T p
n =26 n =26

Frecuencia Cardiaca (latidos/min) 77,2£10,5 73,7£12,1 0,273
Presion Arterial Sistélica (mm Hg) 130,7+16,2 130,6+14,9 0,979
Presion Arterial Diastolica (mm Hg) 78,0+ 9,5 75,7+10,2 0,405
Presion Arterial Media (mm Hg) 93,2+ 9,7 95,3+12,1 0,491
Frecuencia Respiratoria (resp/min) 15,3+ 3,7 15,3+ 3,7 1
Volumen Minuto (L) 8,2+ 35 7,8+ 2,7 0,565

Se muestran los valores medios y la desviacion tipica de las constantes vitales. Comparacion
estadistica mediante la t de Student. L=litros, min=minutos, mmHg= milimetros de mercurio, resp=

respiraciones.

Patologia espinal motivo de la intervencion, sintomatologia y tipo de dolor

Tabla 12. Patologia espinal motivo de la intervencion

Diagndstico Control Fentanilo T P
n =26 n =26

Degeneracion discal 7 (26,9%) 7 (26,9%)
Hernia discal 7 (26,9%) 4 (15,4%)
Estenosis canal 8 (30,7%) 4 (15,4%) (0,259
Espondilolistesis 3 (11,5%) 8 (30,7%)
Fractura vertebral 1 (3,8%) 1 (3,8%)
Sindrome postlaminectomia 0 (0,0%) 2 (7,7%)

Se muestra el nimero

total de pacientes y el

Comparacion estadistica mediante la prueba exacta de Fisher.

porcentaje (%) respecto al total.
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La Tabla 12 muestra las lesiones espinales que motivaron las intervenciones
quirargicas (artrodesis dorsal y/o lumbar).

Las lesiones mas frecuentes han sido: degeneracion discal, hernia discal,
estenosis de canal y espondilolistesis. Ambos grupos fueron homogéneos
(p=0,259).

En la evaluacién preoperatoria, se interrogd a los pacientes respecto a los
sintomas clinicos (Tabla 13), que fueron lumbociatalgia, ciatalgia y lumbalgia
cronica, sin que hubieran diferencias significativas entre los grupos (p=0,276). El
dolor preoperatorio fue predominantemente neuropético y en algunos casos
mixto (nociceptivo somatico / neuropatico), y fue similar en ambos grupos
(p=0,465). EIl dolor tuvo una duracion variable entre 6 meses a dos afos, en

todos los casos fue de intensidad moderada-severa.

Tabla 13. Sintomatologia y dolor crénico preoperatorio

Sintomas Control Fentanilo T p
n =26 n =26
Lumbociatalgia 13 (50,0%) 16 (61,5%)
Ciatalgia 9 (34,6%) 4 (15,4%) 0,276
Lumbalgia 4 (15,4%) 6 (23,1%)
Dolor
Neuropatico 23 (88,5%) 20 (76,9%) 0,465
Nociceptivo/mixto 3 (11,5%) 6 (23,1%)

Se muestra el niUmero de pacientes y porcentaje sobre el total. Comparacion mediante la
prueba exacta de Fisher.

Analgesia previa a la cirugia

Todos los pacientes habian sido tratados de forma ambulatoria con analgésicos,
por sus médicos de cabecera o especialistas. En el momento de la visita
preoperatoria (Figura 31), 13 pacientes del grupo control y 16 en el fentanilo T, no
tomaban analgésicos (p=0,577), mientras que 10 pacientes control y 6 fentanilo T
recibian AINE (p=0,368). Tres pacientes en cada grupo tomaban analgésicos
antitérmicos como paracetamol o metamizol (p=1); la gabapentina era utilizada
por 1 paciente del grupo control y 3 del grupo fentanilo T (p=0,610). EIl diacepam
(miorrelajante) habia sido administrado a un paciente de los grupos control y

fentanilo T (p=1). Tres pacientes del grupo control y 2 del grupo fentanilo T (p=1),
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habian tomado anteriormente tramadol, sin embargo en el momento de la visita
preoperatoria, habian interrumpido su uso hacia mas de un mes, por lo que

pudieron ser incluidos en el estudio.

18 ~
16 A
14
12 +

10 A

Pacientes (n°)

Sin Analgésicos AINE Analgésicos- Gabapentina Diazepam
antitérmicos

‘IControI B Fentanilo T‘
Figura 31. Tratamiento crénico con analgésicos y adyuvantes en la visita preoperatoria de
anestesia . NUmero de pacientes de cada grupo que recibieron un determinado tipo de analgésico.
Andlisis estadistico: prueba exacta de Fisher, sin diferencias significativas entre grupos. AINE:
analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos.

En el recuento de los tratamientos analgésicos previos a la cirugia, observamos
que la mayoria de los pacientes no tomaba analgésicos (55,7%), el 26,9 %
tomaba uno, el 11,5% tomaba dos y el 5,8% tomaba tres analgésicos. No
existieron diferencias estadisticamente significativas, entre grupos, respecto a los
tratamientos analgésicos recibidos.

Es importante mencionar que el tratamiento analgésico administrado era poco
efectivo, puesto que en la visita preoperatoria de anestesia, los pacientes referian
dolor en reposo y al deambular, siendo frecuentes comentarios tales como “me
he habituado a convivir con el dolor”, o “como el analgésico no cura, lo he
suprimido”. Ningun paciente, de los incluidos en el estudio, habia sido visitado en
una clinica del dolor ni habia recibido tratamiento intervencionista.

Resumiendo, en nuestro estudio, la mayoria de pacientes llegaron al tratamiento
quirargico con dolor mal controlado. La cirugia se realiz6 debido a una mala
respuesta al tratamiento conservador, imposibilidad para la vida habitual (trabajo

en la casa o problemas laborales) e incremento del dolor al deambular.
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Reclutamiento

Se realiz6 durante la visita preoperatoria. Se evaluaron 77 pacientes, 52 de los
cuales cumplieron los criterios de inclusion y aceptaron participar en el estudio.
Fueron excluidos el 32,4% de los pacientes valorados por los siguientes motivos:
trastornos psiquiatricos (depresion 10 pacientes, esquizofrenia 2), patologia
hepéatica endlica (2), patologia renal (1), consumo de farmacos que interfieren con
el protocolo del estudio y/o drogadiccion (7), y un pequefio numero (3) no dieron
su consentimiento para ser incluidos en el estudio.

El elevado nimero de pacientes que no cumplian los criterios de inclusion/
exclusion alarg6 el periodo de reclutamiento y seleccién, pero no tuvo otras

consecuencias ni constituyo un problema de sesgo.

4.2. Colocacion del parche (O h )

Los pacientes ingresaron en el hospital la tarde antes de la intervencion. En la
cena se administré un protector gastrico (ranitidina 300 mg, p.o.). El parche de
fentanilo o placebo, se coloco 8 horas antes de la cirugia, estando el paciente en
la unidad de hospitalizacion (UH), siguiendo la sistematica descrita en Métodos
(3.4.2. colocacion del parche de fentanilo transdérmico/placebo 0 h). Al mismo
tiempo se administr6 metoclopramida 10 mg, por via oral (solucién de 10 mg/2
ml). El momento de la aplicacion del parche, a las 0 h, marca el inicio del estudio.

4.3. Preoperatorio inmediato (PRE-OP)

Evaluacion de las constantes vitales, espirometria y sedaciéon se realiz6 a la

llegada del paciente al quir6fano (aproximadamente 8 horas después de la
aplicacion del parche). Esta valoracion tenia como objetivo conocer si el fentanilo
aplicado por via transdérmica, producia alguna alteracion en los parametros
respiratorios y el nivel de conciencia.

La comparacién de los grupos de estudio en el PRE-OP (Tabla 14) no mostr6
diferencias estadisticamente significativas en la FC, PAM, SatO, %, o el VM.
(Para simplificar en la exposicion de los resultados, a partir de este momento en
el texto describiremos Unicamente los cambios en la PAM que refleja las
presiones sistdlica y diastdlica). Sin embargo se observd un descenso
significativo (p=0,049) de la FR en el grupo fentanilo T (12,9 respiraciones/min)

con respecto al grupo control (14,9 respiraciones/min), pero que carecia de
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relevancia clinica.

La evaluacion de la sedacion mediante la escala de Ramsay (Tabla 14 y Figura
42) mostro en el grupo control 1 (3,8%) paciente agitado, 25 (96,2%) pacientes
conscientes-colaboradores y ninguno somnoliento o dormido. En el grupo
fentanilo T se observé 1 (3,8%) paciente agitado, 20 (76,9%) pacientes
conscientes-colaboradores y 5 (19,2%) pacientes somnolientos, sin haber ningin
paciente dormido. Los resultados de la sedacion en el PRE-OP fueron
marginalmente significativos (p=0,051), mostrando que el grupo fentanilo T
presentaba una mayor sedacion. El indice de BIS en grupo control fue de 93,6 y
en el grupo fentanilo T 96,3; aunque la diferencia fue estadisticamente
significativa (p=0,007), estos valores no fueron clinicamente relevantes, puesto
que en ambos casos el nimero de BIS indic6 que los pacientes estaban
despiertos.

En el periodo PRE-OP, el grupo fentanilo T presenté una menor FR, cierta

somnolencia y un BIS mayor, sin alteraciones clinicas sustanciales.

Tabla 14. Constantes vitales en el preoperatorio inmediato (PRE-OP, 8 h)

Constantes CO:E% Fenr':a;rgga T p

FC (lat/min) 74,3+11,2 73,1+16,0 0,758
PAM (mm Hg) 102,6+13,0 98,1+12,9 0,187
Sat O, (%) 97,4+ 1,3 97,3+ 1,8 0,862
FR (resp/min) 14,9+ 34 12,9+ 3,5 0,049
Volumen Minuto (L) 7,6+ 1,8 8,1+ 3,7 0,524
Ramsay (1/2/ 3/ 4/ 5/ 6) 1/25/0/0/0/0 1/20/5/0/0/0 |0,051
BIS 93,6+ 4,1 96,3+ 2,2 0,007

FC= frecuencia cardiaca; PAM= presion arterial media; FR= frecuencia respiratoria.
BIS=indice biespectral. SatO,= saturacion de oxigeno por pulsioximetria. Se muestran las
medias y la desviacion tipica de las constantes. En el test de Ramsay (niveles 1-6) se
muestra el nimero de pacientes que se encontraban en un determinado nivel de sedacion
(Anexol). Analisis estadistico mediante la t de Student, excepto en el Ramsay (prueba
exacta de Fisher).

La comparacion de las constantes del registro PRE-OP (Tabla 14) con
respecto a las basales (Tabla 11) en cada uno de los grupos, aportd los
siguientes resultados:

La FC no mostro diferencias estadisticamente significativas (p= 0,230 en control y
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p=0,863 en grupo fentanilo T). La PAM en el grupo control fue significativamente
mayor (p=0,005) en el momento PRE-OP (102,6 mmHg) con respecto al valor
basal (93,2 mmHg), (Figura 33). En el grupo fentanilo T la PAM del PRE-OP (98,1
mmHg) fue similar (p=0,33) al registro basal (95,3 mmHQ)

La FR del grupo control en el registro PRE-OP (14,9 resp/min) no se modificé de
manera significativa (p=0,591) en relacién al valor basal (15,3 resp/min). En
cambio en el grupo fentanilo T, la FR en el PRE-OP (12,9 resp/min) se redujo
significativamente (p=0,004), con respecto al periodo basal (15,3 resp/min). La
variacion del VM entre los tiempos PRE-OP y basal, en cada uno de los grupos,
no mostré diferencias significativas, (grupo control 8,2 L basal y 7,6 L en PRE-
OP, p= 0,410; grupo fentanilo T 7,8 L en el registro basal y 8,1L en el PRE-OP,
p=0,454), (Figura 41).

En el registro PRE-OP (respecto al basal) se observo un incremento de la PAM
en el grupo control y una reduccion significativa de la FR en grupo fentanilo T, sin

modificacion del VM ambos grupos.

4.4. Periodo intraoperatorio

4.4.1. Induccién de la anestesia general

En la induccion anestésica se administraron por via intravenosa: 2 mg de
midazolan, una dosis de cebado de cisatracurio (0,5 mg), un bolo de
remifentanilo (0,5 pg/kg en 30 segundos) y propofol a la dosis necesaria para
conseguir la pérdida del reflejo palpebral; con el paciente dormido se administré
el relajante muscular (cisatracurio 0,1 mg/kg), para permitir la intubacién

endotraqueal (ver Método, 3.4.4. Periodo intraoperatorio).

Requerimientos de propofol

La dosis media de propofol requerida por el grupo control fue de 101,422 mg en
el grupo control y de 79,3+33,3 mg en el grupo fentanilo T, resultando esta
diferencia estadisticamente significativa (p=0,008). Al expresar la dosis media de
propofol en mg/kg, se observé que los pacientes del grupo control precisaron una
dosis significativamente (p=0,002) mas elevada (1,33+0,3 mg/kg) que los del
grupo de fentanilo T (1,03 £ 0,3 mg/kg), (Figura 32). Mediana 1,3£0,3 en grupo

control y 0,93+0,3 en fentanilo T.
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Figura 32. Dosis de propofol requeridas hasta la pérdida del reflejo
palpebral . Se muestran las medianas, los cuartiles 25 y 75, las barras
verticales indican C.s+1,5*amplitud intercuartilica y C,s -1,5*amplitud
intercuartilica. La distribucién es asimétrica en el grupo fentanilo T; no se
observaron valores atipicos. El simbolo (*) indica p<0,05 (t de Student).

Constantes Vitales y BIS

Una vez dormido el paciente, antes de la intubacion orotraqueal, se registraron
las constantes vitales (PRE-IOT) incluyendo FC, PAM, SatO,y el BIS (Tabla 15).
Se repitio la toma de constantes 5 minutos después de la intubacion (POST-IOT).
Las variables FC, PAM, SatO, registradas en el tiempo PRE-IOT fueron
similares en los dos grupos. El BIS disminuy6 de forma significativa (p=0,003) en
ambos grupos, siendo el descenso mayor en el grupo control (45,2) comparado
con el fentanilo T (52,5). La comparacion de los grupos, en el tiempo POST-
IOT, no mostré diferencias significativas (p>0,05) en las constantes FC, PAM,
SatO,y BIS (Tabla 15).

En el periodo PRE-IOT el BIS fue significativamente mas alto en el grupo
fentanilo T (pacientes que habian requerido menor dosis de propofol) que en el
control, existiendo una correlacion negativa de -0,33 entre la dosis de propofol y
el BIS. La evolucion del BIS durante la induccion mostré6 un incremento post-
intubacion en el grupo control, mientras que permanecio estable en el grupo
fentanilo T; sin embargo clinicamente el grado de hipnosis fue adecuado en

ambos grupos.
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Tabla 15. Constantes vitales en la induccién de la anestesia
PRE-IOT POST-IOT
Constantes Control FentaniloT Control FentaniloT
n=26 n=26 P n=26 n=26 P

FC (lat/min) 72,0£12,7 | 68,6+14,8 0,338 | 73,3x11,1 | 74,1+£15,2|0,820
PAS (mm Hg) |109,8£19,6 |103,7+19,4|0,265 | 118,1+21,5 |118,2+ 2,4 | 0,990
PAD (mm Hg) 63,2+13,5 | 61,6+12,3 (0,647 | 71,2+15,6 | 72,4+17,9|0,794
PAM(mm Hg) 82,0+£18,9 79,4+14,4 10,579 | 90,6+19,7 | 91,3+20,0 | 0,901
Sat O, (%) 99,2+ 0,9 | 99,3+ 1,2 0,604 | 99,2+ 1,1 | 99,3+ 0,9 0,776
BIS 45,2+11,3 52,5+14,8 |0,050 | 55,2+ 8,7 | 54,6+11,6 0,831

Se muestran las medias y la desviacion tipica de los grupos control y fentanilo T. La
comparacion estadistica se realizd6 mediante la t de Student.

Al comparar los valores de BIS de ambos registros, el grupo control mostré mayor
variabilidad (PRE-IOT 45,2 y POST- 10T 55,2) (p=0,003) que el grupo fentanilo T,
cuyas diferencias no fueron significativas (p=0,587).

Los resultados indican que la mayor dosis de propofol requerida por los pacientes
del grupo control, ocasioné un mayor descenso del BIS en el PRE-OIT. Después

de la intubacion se nivelaron los indices de BIS de ambos grupos.

Comparacion de las constantes en los periodos basal y PRE-IOT
y 15)

En relacion a la FC no se observaron diferencias significativas en ninguno de los

(Tablas 11

grupos (control p=0,064 y fentanilo T p=0,166).

En ambos grupos, la PAM descendié significativamente en el PRE-IOT con
respecto al valor basal, debido al efecto de los anestésicos administrados en la
induccion (Figura 33). Asi, el grupo control mostro valores PRE-IOT 82 y basales
de 93,2 (p=0,012) y el grupo fentanilo T de 79,4 en el PRE-IOT y 98,1 en el
periodo basal (p=0,001).

No se han comparado la SatO,, la FR y el VM ya que en ese momento se
realizaba ventilacion asistida manual con una FiO, 1 a todos los pacientes.

El tiempo de evaluacién PRE-IOT se caracterizd por un descenso de la PAM y

estabilidad de la FC en ambos grupos.
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Comparacion de las constantes en los periodos basal y POST-IOT

En la FC, no se observaron diferencias entre los grupos de estudio, control
(p=0,228) y fentanilo T (p=0,898). Tampoco se observaron diferencias en la PAM
(control, p=0,535) y (fentanilo T, p=0,392), (Tablas 11y 15y Figura 33).

En el tiempo de evaluacion POST-IOT hubo estabilidad de la FC y la PAM.

Comparacion del indice BIS del PRE-OP y en las distintas fases de la
induccion

Comparando los valores de BIS (Tablas 14 y 15) entre los tiempos PRE-OP vy el
PRE-IOT, las diferencias fueron significativas en ambos grupos (p=0,001); en el
grupo control los valores en el PRE-OP fueron 93,6 y en el PRE-IOT 45,2,
mientras que en el grupo fentanilo T los valores fueron 96,3 y 52,5 para los
periodos PRE-OP y PRE-IOT, respectivamente.

La comparacion del BIS POST-IOT con el PRE-OP en cada grupo, indica que se
mantiene la hipnosis después de la intubacién (grupo control POST-IOT 55,2 y
PRE-OP 93,6 con p=0,001), (grupo fentanilo T POST-IOT 54,6 y PRE-OP 96,3;
p=0,001).

En la induccion, el BIS demostré niveles adecuados de hipnosis en ambos

tiempos de evaluacion y grupos de estudio.

4.4.2. Periodo de mantenimiento de la anestesia (fase quirargica)

La fase de mantenimiento o0 anestesia quirdrgica tuvo una duracion variable
determinada por las caracteristicas del paciente, la técnica quirdrgica adecuada a
cada tipo de lesién espinal y el nimero de fusiones vertebrales. El tiempo
quirurgico fue igual al tempo de infusion de remifentanilo (Figura 37). Su duracién
media fue 16856 minutos en el grupo control y 159+33 minutos en el fentanilo T
(p = 0,507). EIl tiempo quirdrgico supero los 90 minutos en todos los pacientes y
la mayoria alcanzaron los 120 minutos. La duracion de la cirugia fue superior a
los 150 minutos en 32 pacientes (13 del grupo control y 19 del grupo fentanilo
T) y 14 cirugias alcanzaron los 180 minutos, (4 del grupo control y 10 del grupo
fentanilo T). Se analizaron las constantes vitales hasta los 180 minutos. En los
tiempos posteriores, la reduccion del nimero de pacientes habria originado una
escasa potencia estadistica.

El nimero de fusiones vertebrales o espacios artrodesados fue similar en ambos
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grupos (p= 0,518): en el grupo control se realiz6 artrodesis de un nivel (dos
vértebras) en 21 pacientes, de dos niveles (tres vértebras) en 3 pacientes y de
tres niveles (cuatro vértebras) en 2 pacientes. En el grupo fentanilo T se realizo
artrodesis de un nivel en 21 pacientes, dos niveles en 4 pacientes y tres niveles

en 1 paciente.

Registro intraoperatorio de las constantes vitales y del BIS

Las constantes vitales intraoperatorias se registraron al inicio de la cirugia y
posteriormente, cada cinco minutos hasta finalizar la intervencion. Para simplificar
la representacion grafica de los resultados, se muestran los valores medios de
los registros obtenidos cada 30 min. Antes de iniciar la cirugia se profundizé la
anestesia para conseguir un plano anestésico adecuado para realizar la incision
quirdargica (Figura 33, Cirugia), observando en ambos grupos un descenso
significativo similar de la FC y de la PAM, que se mantuvo durante toda la

intervencion.

Comparacion de los registros POST-IOT e inicio de la cirugi a, y evolucion
de las constantes intraoperatorias

La FC descendié de forma significativa en ambos grupos al inicio de la cirugia
(p=0,001). En grupo control la FC POST-IOT fue 73,3 lat/min y de 54,2 lat/min
en cirugia; en el grupo fentanilo T la FC POST-IOT fue 74,1 lat/min y de 57,5
lat/min en cirugia. No hubo diferencias significativas entre grupos.

La PAM (Figura 33) se redujo en menor cuantia, aunque la disminucién también
fue estadisticamente significativa en ambos grupos (p=0,004). En el grupo control
la PAM POST-IOT fue 90,6 mmHg y de 77,4 mmHg en el momento de iniciar la
cirugia; en el grupo fentanilo T la PAM POST-IOT fue 91,3 mmHg y de 78,2
mmHg en cirugia.

En ambos grupos, la profundidad del plano anestésico fue adecuada para el
inicio de la cirugia. En la Figura 33 se observa que la PAM y la FC se
mantuvieron estables durante el acto quirdrgico. Los anestésicos (remifentanilo +
propofol + N,O) administrados durante la cirugia lograron mantener la PAM y la
FC a niveles relativamente bajos con el fin de reducir el sangrado intraoperatorio.
En ningin caso fue preciso complementar la anestesia con técnicas de

hipotension controlada (infusion de nitroglicerina o nitroprusiato).
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El seguimiento de las constantes cardiovasculares tuvo especial importancia en el
estudio, ya que la dosificacion de remifentanilo se baso en las variaciones de la PAM y

la FC originadas por estimulos quirargicos de diferente intensidad (ver Método).
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Figura 33. Evolucion de la Presién Arterial Media (PAM) y la Frecuencia Cardiaca (FC) en el
quiréfano. Se muestran los valores medios y la desviacién tipica (lineas verticales) en los
distintos tiempos de evaluacion. No existen diferencias significativas entre ambos grupos en
ningun registro. El simbolo (*) indica diferencias significativas (p<0,05) respecto al valor de la
evaluacion anterior. Evaluacion estadistica mediante t de Student.

Durante la cirugia, también se registré la presion venosa central (PVC), utilizando
un catéter introducido por la vena basilica. La posicion del catéter se comprobd6
en el quiréfano, mediante la curva del monitor de presion venosa y en URPA por

radiografia simple de térax. En la Figura 34 se muestran los registros de cada
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hora hasta los 180 min, en los dos grupos de estudio. Los valores de PVC se
hallaban en el limite superior de la normalidad (alrededor de los 15 cm H;0),
debido a que los pacientes estaban en decubito prono, apoyados en soportes
sub-claviculares y pélvicos, posicion que dejaba libre la parrilla costal y el
abdomen, permitiendo la respiracion y descomprimiendo el abdomen. En caso de
mala colocacion, la presidbn venosa se hubiera incrementado, ocasionando
sangrado por las venas del campo quirargico. Los valores de PVC fueron
similares en los dos grupos del estudio, observando una cierta divergencia en el
registro de los 180 minutos, sin que las diferencias fueran estadisticamente
significativas (p=0,265). Hay que tener en cuenta el reducido numero de
pacientes cuya cirugia tuvo una duracion de 180 min (4 del grupo control y 10 del

grupo fentanilo T).
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Figura 34. Presion Venosa Central (PVC) en el intraoperatorio . Se muestran los valores

medios Y la desviacion tipica (barras verticales). A los 180 minutos el niumero de pacientes fue de
4 en el grupo Control y 10 en el grupo Fentanilo T. No existen diferencias significativas entre
ambos grupos. Analisis estadistico mediante la t de Student.

Durante la cirugia, el indice de BIS se mantuvo entre 40-60, asegurando la
hipnosis. El BIS se comport6 de forma similar en los dos grupos, excepto a los
90 min, en que puntualmente se observd un valor mas bajo en el grupo control
(p=0,033), sin que el hallazgo fuera clinicamente relevante. Los valores de BIS
fueron algo mayores a los 150 y 180 minutos debido a la reduccion deliberada de

la hipnosis al finalizar la cirugia.
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Requerimientos intraoperatorios de remifentanilo

Durante el mantenimiento de la anestesia quirargica, utilizamos una infusion de
propofol a dosis fija (2 mg/kg/h), N,O:O, al 60:40% y remifentanilo a las dosis
necesarias para mantener la PAM y FC en los limites pre-establecidos (ver
Métodos). El registro de las dosis de remifentanilo permitié calcular los
requerimientos intraoperatorios del analgésico. Las dosis totales medias de
remifentanilo fueron 2,4+1,1 mg y 2,2+1,4 mg en los grupos control y fentanilo T
respectivamente (p=0,385). Teniendo en cuenta el peso y tiempo resultaron unas
medias de 0,191+0,07 pg/kg/min y 0,168+0,09 pg/kg/min (p=0,096). Hubo una
reduccion del 12% en el grupo fentanilo T.
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Figura 35. Requerimientos intraoperatorios de remifentanilo. Se
muestran las medianas, los cuartiles 25 y 75, las barras verticales
indican Cs5+1,5* amplitud intercuartilica y Cs -1,5*amplitud intercuartilica.
Los circulos superiores indican valores atipicos y extremos. Las
medianas, por no estar centradas, indican una distribucion asimétrica de
los valores. No se observan diferencias estadisticamente significativas
entre grupos. Andlisis estadistico utilizando la t de Student.

La Figura 35 muestra las medianas de las dosis de remifentanilo (en pg/kg/min)
gue fueron 0,196+0,07 en el grupo control y 0,168+0,09 en el fentanilo T. En el
grupo control observamos una menor diferencia intercuartilica 0,051(Q 75 - Q 25
= 0,201- 0,150) y la mediana esta muy proxima al cuartil 75. En el grupo fentanilo

T hay mayor dispersion de los valores, siendo la diferencia intercuartilica de
0,101 (Q 75 - Q 25 = 0,200-0,099).
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En la Figura 36 se muestra la evolucidbn minuto a minuto de las dosis de
remifentanilo utilizadas durante la cirugia. Podemos observar que las dosis fueron
similares en los dos grupos en los tiempos de evaluacion iniciales y a partir de los
75 minutos hasta los 180 minutos hubo una reduccion en la dosificacion de
remifentanilo en el grupo fentanilo T, sin embargo no se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre grupos (p=0,175).
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Figura 36. Evolucion de los requerimientos intraoper atorios de remifentanilo. ~Se muestran
los valores medios de remifentanilo en cada minuto y su desviacion tipica. El tiempo muestra los
minutos transcurridos después del inicio de la cirugia. No existen diferencias significativas entre
grupos. Andlisis estadistico t de Student.

En la Figura 37 se representa graficamente la duracion de las infusiones de
remifentanilo, comprende desde el inicio de la cirugia hasta que en la fase de
despertar el paciente era colocado en su cama.

El tiempo medio de infusion de remifentanilo, en el grupo control fue de 168+56
minutos y en el grupo fentanilo T de 159+33 minutos, sin diferencias significativas
entre ambos (p=0,507). En el grupo control la mayor duracion registrada de
infusién fue de 330 minutos mientras que en el grupo fentanilo T fue de 240

minutos que no se muestran en la Figura 36 (limitada a 180 minutos).
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Figura 37. Duracién de la infusion de remifentanilo. En abcisas se muestra los minutos de

infusién de remifentanilo y en ordenadas el nimero pacientes que recibieron una infusion de la
misma duracion.

4.4.3. Efectos indeseables intraoperatorios: requerimientos de sustancias
vasoactivas y otros farmacos

Durante el periodo intraoperatorio (Tabla 16), el efecto indeseable mas frecuente
fue la hipotension arterial que se tratdo reduciendo la dosis de remifentanilo,
administrando coloides, Yy si persistia administrando efedrina. En el grupo control
fue necesaria efedrina en 10 (38,5%) pacientes y en el grupo fentanilo T en 8
(30,7%) pacientes (p=0,331); en el grupo control los pacientes que precisaron
efedrina recibieron una dosis media de 7,2 mgy los del grupo fentanilo T 9,4 mg,
siendo superior la dosis/paciente en el grupo fentanilo T.

Fue preciso administrar atropina, por bradicardia, en tres casos del grupo control
(0,8 mg de media) y en un caso del grupo fentanilo T (1,4 mg), sin existir
diferencias estadisticas (p=0,360). Como se observa en la Tabla 16, en dos
pacientes del grupo control y en uno del fentanilo T fue preciso asociar atropina y
efedrina.

Un paciente del grupo fentanilo T present6 hipertension arterial, que remiti6 tras la
administracion de un bolo i.v. de urapidilo (25 mg). También, un paciente del
grupo fentanilo T presento6 taquicardia que remitio tras la administracion i.v. de 5
mg de labetalol.

En conjunto, 11 (42,3%) pacientes del grupo control y 10 (38,5%) del grupo
fentanilo T requirieron la administracion de algun farmaco vasoactivo durante la

intervencion (Tabla 16); las diferencias entre grupos no fueron estadisticamente
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significativas (p=0,795). El 57,7% de los pacientes del grupo control y el 61,5%

del grupo fentanilo T, no necesitaron farmacos con actividad vasoactiva.

Tabla 16. Farmacos vasoactivos intraoperatorios

Farmacos vasoactivos Control Fentanilo T p
Ningun farmaco 15 (57,7%) 16 (61,5%)

Atropina 1 (3,8%) 0 (0,0%)

Efedrina 8 (30,8%) 7 (26,9%) 0,795
Efedrina+atropina 2 (7,7%) 1 (3,8%)

Labetalol 0 (0,0%) 1 (3,8%)

Urapidilo 0 (0,0%) 1 (3,8%)

Se muestra el nimero y (porcentaje) de pacientes que recibieron un determinado
tratamiento, sobre el total de pacientes de cada grupo. Prueba exacta de Fisher.

Por indicacion del cirujano, 2 pacientes del grupo control y 3 del grupo fentanilo

T recibieron dexametasona intravenosa, a dosis de 4-8 mg.

4.4.4. Reversion-extubacion. Tiempo de despertar

Siguiendo la pauta descrita en Método, aproximadamente 60 minutos antes de
finalizar la cirugia, se inici0 el tratamiento analgésico con ketorolaco (30 mg)
intravenoso lento y profilaxis antiemética con ondansetron (4 mg). Al iniciar la
sutura de la fascia se suprimio el relajante muscular (cis-atracurio) y al finalizar la
sutura de la herida quirtrgica se interrumpié la administracion del propofol y el
N.O. La infusion de remifentanilo se mantuvo hasta que se trasladoé al paciente a
su cama y fue colocado en decubito supino, momento en que finalizo la infusion.
Se procedid a la extubacion una vez que los pacientes eran capaces de respirar
espontaneamente y tenian fuerza para apretar la mano. Un paciente del grupo
fentanilo T requirio reversion de la relajacion muscular (neostigmina y atropina
intravenosa), en ningun caso fue necesaria la administracion de naloxona. Todos
los pacientes fueron extubados en quiréfano.

Se consideré “tiempo de despertar” al comprendido desde el cierre de la infusién
de remifentanilo hasta que el paciente fue capaz de responder a oOrdenes
verbales simples, después de ser extubado. El tiempo medio de despertar en el
grupo control fue de 4,8+£3,7 minutos (rango 2-7) y en el grupo fentanilo T de
6,1+6,0 minutos (rango 1-8), sin que las diferencias fueran estadisticamente
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significativas entre los grupos (p=0,370, t de Student). En la Figura 38 se
muestran las medianas que fueron de 4 y 5 minutos en grupo control y fentanilo
T respectivamente (cuartiles 25-75: 1,7-7 min en grupo control y 1-8,2 min en
Fentanilo T).

En ambos grupos la mayoria de los pacientes despertaron entre los 4 y 5 min,

aunque se observo algun caso de despertar lento.
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Figura 38. Tiempo de despertar. Se muestran las medianas, los
cuartles 25 y 75, las barras verticales indican Css+1,5*amplitud
intercuartilica y Cos -1,5*amplitud intercuartilica. Los circulos en la parte
superior indican valores atipicos y extremos. Sin diferencias significativas
entre grupos (t de Student).

4.5. Postoperatorio inmediato (URPA)

En el postoperatorio inmediato hemos diferenciado tres periodos: ingreso-
primera hora, seguimiento en la URPA y alta. La duracion media aproximada del
tiempo de estancia en la URPA fue de 19 horas, contabilizadas desde el
momento de ingreso hasta el alta a la Unidad de Hospitalizacion (UH). Por
tratarse de un ensayo clinico y por seguridad de los pacientes, estos pernoctaron
en la URPA la primera noche del postoperatorio.

4.5.1. Ingreso-primera hora en URPA (= 13h) : Constantes vitales, sedacion e
intensidad de dolor

El ingreso en URPA se produjo aproximadamente después de 13 horas de la
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colocacién del parche (Figura 28 de Método). Al ingreso todos los pacientes
recibieron O, mediante gafas nasales (4 litros/min) y fueron monitorizados segun
el protocolo de la unidad. La PCA con ketoloraco se conecto al catéter venoso,
recordando a cada paciente que se podian auto-administrar bolos de analgésico
siempre que tuvieran dolor; ademas se recordd que si era insuficiente la
analgesia de la PCA podian solicitar analgésicos adicionales a la enfermera. Los
pacientes estaban informados de que se les administraria opioides, pero
desconocian el contenido de la PCA y de los rescates analgésicos.

Al ingreso en la URPA se registraron las constantes vitales, la intensidad del
dolor, el nivel de sedacién y los posibles efectos adversos.

Comparacion entre grupos de los registros de ingreso-primera hora

Al ingreso en la URPA, las constantes vitales hemodindmicas fueron similares en
ambos grupos (Tabla 17 y Figura 40).

Las constantes respiratorias (Figura 41) mostraron una reduccion significativa de
la FR (p=0,011) en el grupo fentanilo T (12 resp/min) respecto al grupo control
(15 resp/ min). EI VM no mostré diferencias significativas (p=0,095) entre grupos
(fentanilo T 8,4 litros y control 10,7 litros). En ambos grupos la respiracion era
regular con una FR, VM y SatO; en el rango de la normalidad.

La sedacion fue evaluada mediante la escala de Ramsay (Tabla 17).
Observamos en el grupo control, 5 (19,21%) pacientes agitados, 11 (42,3%)
conscientes / colaboradores, 10 (38,5%) somnolientos y ninguno de ellos estaba
dormido.

En el grupo fentanilo T habia 4 (15,4%) pacientes agitados, 7 (26,9%)
conscientes / colaboradores, 10 (38,5%) que estaban somnolientos y 5
(19,2%) dormidos que despertaban frente a pequefios estimulos. Las
diferencias entre ambos grupos no fueron estadisticamente significativas
(p=0,127).

Ambos grupos presentaron estabilidad hemodinamica. El grupo fentanilo T

mostré menor FR, que no fue clinicamente relevante.
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Tabla 17. Constantes vitales y sedacion en URPA-UH

13 h (Ing.URPA) 16h-URPA
Constantes C ET D C ET D
n=26 n=26 n=26 n=26
FC (lat/min) 76,4+16,1 | 76,3+14,3 0,993 73,8+12,7 74,7¢12,7 | 0,745
PAM (mm/Hg) 99,2+19,3 |103,1+14,7 0,415 96,1+16,1 85,7+12,5| 0,012
Sat O, (%) 98,6+ 1,2 | 98,3+ 2,0 0,567 98,7+ 1,8 98,8+ 1,2 | 0,863
FR (resp/min) 15,1+ 4,4 | 11,9+ 44 0,011 14,7+ 4,4 10,4+ 3,0 | 0,001
VM (L) 10,7+ 5,3 8,4+ 4,3 0,095 7,8+ 2,6 6,5+ 2,3 | 0,072
Ramsay 5/11/10/0/0 | 4/7/10/5/0 0,127 0/23/2/1/0 0/17/2/7/0| 0,072
24 h-URPA 32 h-URPA
Constantes C ET D C ET D
n=26 n=26 n=26 n=26
FC (lat/min) 73,5+ 8,1 | 76,9+16,1 0,401 76,9+ 7,6 | 82,0+145 | 0,122
PAM (mm/Hg) 91,1+12,0 | 81,5+13,2 0,008 88,7+12,5 | 79,5+11,3 | 0,008
Sat O, (%) 98,1+ 1,4 | 98,0+ 1,8 0,937 97,8+ 1,2 | 97,9+ 1,6 | 1,000
FR (resp/min) 15,0+ 3,2 10,8+ 2,9 0,001 14,8+ 2,7 | 12,1+ 3,1 | 0,002
VM (L) 7,3+ 2,7 6,6+ 2,6 0,339 8,5+ 2,8 9,0+ 4,0 | 0,609
Ramsay 0/17/3/6/0 | 1/16/4/5/0 1 1/24/1/0/0 | 1/19/6/0/0 | 0,990
32 h(Ing. UH) 44 h - UH
Constantes C FT P C FT D
n=26 n=26 n=26 n=26
FC (lat/min) 82,1+ 7,3| 80,8+12,0 0,639 84,9+ 94 | 87,0+13,8 | 0,530
PAM (mm/Hg) 88,7+13,8 | 79,9+10,9| 0,014 85,1+12,8 | 83,5+10,8 | 0,626
Sat O, (%) 96,3+ 2,0 | 95,7+ 2,0| 0,091 96,3+ 2,0 | 95,6+ 2,0 | 0,154
FR (resp/min) 17,3+ 3,3 | 17,8+ 44| 0,625 18,8+ 4,2 | 17,7+ 4,6 | 0,371
VM (L) 11,3+ 3,1 8,4+ 4,2| 0,009 11,4+ 4,8 8,8+ 4,2 | 0,050
Ramsay 0/26/0/0/0 | 1/18/7/0/0 0,004 0/26/0/0/0 | 0/20/5/0/1 | 0,023
56 h-UH 68 h - UH
Constantes C ET D C ET D
n=26 n=25 n=26 n=25
FC (lat/min) 82,8+ 9,4 | 83,3+ 9,8 0,830 84,3+ 8,1 | 84,1+11,3 | 0,933
PAM (mmHg) 88,5+10,8 | 82,3+12,9 0,068 92,0+11,6 | 84,8+10,2 | 0,022
Sat O, (%) 96,3+ 1,0 | 96,0+ 2,0 | 0,540 96,5+ 1,0 | 96,3+ 1,0 | 0,567
FR (resp/min) 17,6+ 3,5 | 16,6+ 3,6 | 0,323 18,9+ 3,6 | 16,3+ 3,8 | 0,018
VM (L) 9,9+ 40| 10,2+ 48| 0,756 9,8+ 3,2 9,1+ 3,2 | 0,458
Ramsay 0/26/0/0/0 | 0/22/3/0/0 0,110 1/25/0/0/0 | 0/21/4/0/0 | 0,028

Se muestran los valores medios + desviacion tipica. Los tiempos de evaluacion corresponden
a las horas transcurridas desde la aplicacion del parche. Analisis estadistico mediante la t de
Student (constantes) y la prueba exacta de Fisher (Ramsay). Niumero de pacientes evaluado
(n). Grupos control (C) y fentanilo T (FT).
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Comparacién de las constantes al ingreso en URPA y las basales (Figuras
40y 41)

Al ingreso en URPA, en el grupo control se observé un incremento del VM que no
fue significativo (10,7 litros respecto al basal de 8,2 litros; p=0,62). No se hallaron
diferencias en el resto de las constantes. En el grupo fentanilo T, la FC se mostré
estable, aunque observamos un incremento significativo (p=0,025) de la PAM al
ingreso en URPA (103,1 mm Hg) en comparacion con el basal (95,3 mm Hg). La
FR se redujo de forma significativa (p=0,001) al ingreso en URPA (11,9 resp/min)
con respecto al valor basal (15,3 resp/min), mientras que el VM fue similar en
ambas evaluaciones (basal 7,8 y al ingreso 8,4; p=0,062).

La comparacion de los valores basales y al ingreso en URPA mostr6 incremento
de la PAM y reduccion de la FR en el grupo fentanilo T. En el grupo control se

incremento el VM.

La intensidad de dolor en URPA (Tabla 18) fue evaluada mediante EVA (0-10)
en condiciones de reposo y movimiento, y una escala categoérica numérica (ECN)
en reposo. Se evalud el alivio del dolor utilizando una escala categorica (ECAD)
(apéndice 3.8.2 de Método). Al ingreso en URPA |, el EVA en reposo fue superior
en el grupo control (5,7) que en el grupo fentanilo T (4,5), sin que fueran las
diferencias estadisticamente significativas (p=0,083). EI EVA en movimiento
mostrd una puntuacion mas elevada en el grupo control (6,6) que en el fentanilo T
(4,7), fue estadisticamente significativa (p=0,008). Hemos valorado si existian
diferencias al realizar el EVA en reposo y movimiento en un mismo grupo. No
existieron diferencias en el grupo fentanilo T (p=0,181), mientras que en el grupo
control si existieron (p=0,001). La escala categérica numérica del dolor, realizada
en reposo, mostrd en el grupo control que el dolor estuvo presente en todos los
pacientes, con caracter leve en 2 (7,7%) pacientes, moderado en 2 (7,7%),
intenso en 12 (46,2%) y muy intenso en 10 (38,5%) pacientes. En el grupo
fentanilo T 2 (7,7%) pacientes no presentaron dolor, 1 (3,8%) paciente tuvo dolor
leve, 9 (34,6%) pacientes dolor moderado, 13 (50%) dolor intenso y 1 (3,8%)
dolor muy intenso. La media de dolor al ingreso en URPA (Figura 47, ECN) fue de
3,1+0,8 en el grupo control y de 2,4+0,9 en el fentanilo T, diferencias
estadisticamente significativas (p=0,002). Los pacientes tratados con fentanilo T

presentaron una menor intensidad de dolor al ingreso en URPA.
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Tabla 18. Intensidad y alivio del dolor en URPA-UH

13 h (Ing.URPA) 16h-URPA
Dolor C FT p C FT p
n=26 n=26 n=26 n=26
EVAR 57124 4,5+2,5 0,083 4,2+1,8 2,5+1,6 0,001
EVA M 6,612,2 4,742,6 0,008 51+1,9 3,2+1,7 0,001
ECN 0/2/2/12/10 2/1/9/13/1 | 0,002 | 0/4/12/7/3 2/7/13/4/0 0,178
ECAD - - - 3/10/9/4 1/7112/6 0,540
24 h-URPA 32 h-URPA
Dolor C FT D C FT P
n=26 n=26 n=26 n=26
EVAR 2,4+1,3 1,1+1,1 0,001 3,1+1,8 1,641,1 0,001
EVA M 4,612,2 2,4+1,7 0,001 3,8+2,0 2,4+1,4 0,006
ECN 1/8/11/5/1 8/10/6/2/0 | 0,040 | 0/4/19/1/2 6/13/7/0/0 | 0,001
ECAD 1/9/15/1 1/5/13/7 0,090 | 2/11/13/0 1/4/15/6 0,010
32 h (Ingreso UH) 44 h - UH
Dolor C FT D C FT P
n=26 n=26 n=26 n=26
EVAR 3,4+1,7 2,1+15 0,007 3,2+1,3 2,0£1,5 0,004
EVA M 5,0+2,0 4,5+2.7 0,455 5,6+1,9 4,512 4 0,100
ECN 0/2/22/2/0 5/9/10/1/1 |0,001| 0/5/18/3/0 5/12/6/3/0 | 0,002
ECAD 1/15/10/0 2/4/14/6 | 0,001 | 0/15/10/1 0/9/10/7 0,044
56 h - UH 68 h - UH
Dolor C FT D C FT P
n=26 n=25 n=26 n=25
EVAR 2,4+15 2,242,0 0,670 2,7+1,6 2,2+1,8 0,373
EVA M 4,3+2,2 4,2+1,9 |0,854 4,6+2,0 4,4+2.1 0,759
ECN 2/9/14/1/0 3/10/11/1/0 |0,884| 0/11/15/0/0 4/8/10/3/0 | 0,033
ECAD 1/15/10/0 1/3/15/6 |0,001| 0/15/11/0 0/7/12/6 0,009

EVA= escala visual analdgica (0-10,) en reposo (R) y movimiento (M). ECN= escala
categorica numérica (0-4) y ECAD= escala categorica de alivio del dolor (0-3), (ver Anexos).
En EVA se muestran los valores medios y las desviaciones tipicas (t de Student). En las
escalas categéricas ECN y ECAD se indica el nUmero de pacientes con un determinado nivel
de dolor y el grado de alivio del dolor respectivamente (prueba exacta de Fisher).

La escala Categérica de Alivio del Dolor, refleja la disminucion o alivio del dolor

respecto a la evaluacion anterior, por este motivo, la primera comparacion se

realizo a partir del segundo registro de constantes en la URPA, alas 16 h desde

la colocacion del parche.
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Al ingreso en URPA, el dolor no estuvo controlado en ninguno de los grupos.
Si bien EVA R fue similar en ambos grupos, EVA My la ECN mostraron una

mayor intensidad del dolor en el grupo control.

4.5.2. Ingreso-primera hora en URPA: Requerimientos analgésicos

Con el fin de reducir la intensidad de dolor en el momento de despertar, todos
los pacientes recibieron 30 mg de ketorolaco, una hora antes de finalizar la
cirugia (analgesia de transicion). Los pacientes podian administrarse ademas
ketorolaco mediante la PCA endovenosa desde el ingreso en URPA.

A los pacientes que solicitaron analgesia de rescate y tenian una intensidad de
dolor, EVA R= 4, se les aplicé la pauta de rescate descrita en Método (apartado
3.4.5) que consistia en administrar de 100 mg de tramadol i.v. y re-evaluacion a
los 15 minutos; si la intensidad del dolor permanecia 2= 4, se administraba una
segunda dosis de tramadol de100 mg, que corresponderia a la dosis maxima de
tramadol en la primera hora. Si persistia el dolor (EVA = 4) se administraban
bolos de 2 mg de morfina hasta conseguir analgesia efectiva.

Al ingreso en URPA, 15 (57,7%) pacientes del grupo fentanilo T no precisaron
rescate analgésico durante la primera hora, mientras que fue necesario rescate
en todos los pacientes del control (Tabla 19 y Figura 39). Asi, en el grupo control
todos los pacientes precisaron tramadol, 14 (53,8%) requirieron 100 mg y 12
(46,2%) precisaron 200 mg; ademas 11 (42,0 %) pacientes que habian recibido
200 mg de tramadol requirieron morfina.

Tabla 19. Descripcion de los tratamientos analgésicos
durante la 12 hora en URPA

Analgésicos ngggl Fen:]a:glflso T p
Ketorolaco PCA 26 (100%) 26 (100%) -
Sin rescate 0 (0,0%) 15 (57,7%)

Tramadol 100 mg 14 (53,8%) 10 (38,4%) 0,001
Tramadol 200 mg 12 (46,2%) 1 (3,8%)

Morfina 11 (42,0%) 1 (3,8%) 0,006

Se muestra el nimero de pacientes (n) y el porcentaje (%) que recibieron rescate
analgésico, ademas de la PCA endovenosa. Analisis estadistico, Ji-cuadrado.
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En el grupo fentanilo T, 15 (57,7%) pacientes no precisaron rescate, 10
(38,4%) precisaron 100 mg de tramadol y 1 (3,8%) recibi6 200 mg de
tramadol que ademas requirid la administracion de morfina (4 mg). Las
diferencias entre grupos fueron significativas en los requerimientos de
tramadol (p=0,001) y de morfina (p=0,006). El rango de morfina

[

Sin Rescate Tramadol 100 Tramadol 200 Morfina
Primera Hora URPA

administrada fue de 2-10 mg en el grupo control.

16 *
|
14 -

12

10 A

N° de pacientes
©

‘l Control M Fentanilo T ‘
Figura 39. Analgesia de “rescate” en la primera hora de ingreso en la URPA: El simbolo (*)
indica diferencias estadisticamente significativas entre grupos. Método estadistico Ji al cuadrado.

Resultando unos rescates medios, en equivalentes de morfina, de 16,3+6,3
mg en el grupo control y 4,3#5,2 mg en el fentanilo T, que han sido

significativamente diferentes (p=0,001).

4.5.3. Seguimiento en URPA

Constantes vitales y espirometria

Durante el ingreso en URPA, el personal de enfermeria hizo los registros
habituales de la unidad que consisti6 en el control de constantes cada 15
minutos y la observacion continua de los monitores. En el estudio, se
registraron las constantes cardio-respiratorias y de dolor a las 16, 24 y 32 h
desde la colocacion del parche; la evaluacion de las 32 h  coincidié
aproximadamente con las 8:00 h de la mafana del segundo dia del

postoperatorio (ver Método, Figura 28).



Resultados 113

Comparacion de las constantes entre grupos en URPA

En los pardmetros cardiovasculares (Tabla 17 y Figura 40), la FC fue estable en
ambos grupos en todos los registros de URPA, manteniéndose entre 73 y 82
latidos minuto. En todos los registros, la PAM fue significativamente inferior en el
grupo fentanilo T con respecto al grupo control. A las 16 h, la PAM fue 85,7
mmHg en el grupo fentanilo T y 96,1 mmHg en el control (p=0,012). A las 24 h, la
PAM fue 81,5 en el fentanilo Ty 91,1 en el control (p=0,008). Y a las 32 h, fue
79,5 en el grupo fentanilo T y 88,7 en el control (p=0,008).
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Figura 40. Evolucién de los parametros hemodinamicos en URPA y UH. Las lineas

horizontales muestran los valores medios y las lineas verticales la desviacién tipica de la
frecuencia cardiaca (FC) y de la presion arterial media (PAM). El simbolo (*) indica diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos, y el simbolo (#) indica en cada grupo
diferencias significativas respecto al valor basal. Analisis estadistico mediante la t de Student.
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En los parametros respiratorios (Tabla 17 y Figura 41), la FR fue inferior en el

grupo fentanilo T con respecto al control, en todos los tiempos de evaluacion en
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Figura 41. Evolucién de los parametros respiratorios en URPA y UH.
los valores medios y la desviacion tipica (lineas verticales), en los grupos contro

Representacién de

| y fentanilo T.

FR= frecuencia respiratoria expresada en respiraciones / minuto y VM= volumen minuto en
litros (L). El simbolo (*) indica diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos, y
el simbolo (#), indica en cada grupo diferencias significativas respecto al valor basal. Analisis

estadistico, t Student.
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A las 16 h se registraron 10,4 y 14,7 respiraciones / minuto en los grupos
fentanilo T y control respectivamente (p=0,001). A las 24 h 10,8 resp/min en el
fentanilo T y 15 en el control (p=0,001). A las 32 h 12,1 resp/min en el grupo
fentanilo T y 14,8 en el control (p=0,002).

El VM se mantuvo en valores similares en los dos grupos, con ligeras variaciones
gue no fueron significativas en ningln momento de evaluacion. La Sat O, (%), en
todos los registros mostro valores de 97-98%, ya que todos los pacientes recibian
aporte de O, mediante gafas nasales (4 L minuto de O,).

Hemos incluido una gréfica con los valores medios del VC, ya que hasta las 32 h
ha sido un elemento de compensacion del VM, en los registros en que se habia
reducido la FR (8, 13, 16 y 32 h). Desde las 44 h se observa normalizacion del
VC al incrementarse la FR.

Observamos en todos los registros que el grupo fentanilo T mostr6 valores
significativamente mas bajos de PAM y FR que el grupo control, manteniendo el
VM; sin embargo los cambios no fueron clinicamente relevantes y no requirieron

tratamiento.

Sedacion en URPA (Tabla 17y Figura42)

A las 16 h, 23 (885%) y 17 pacientes (65,4%) estaban conscientes-
colaboradores en los grupos control y fentanilo T respectivamente, mientras que 2
(7,7%) pacientes de cada grupo estaban somnolientos; 1 (3,8%) paciente del
grupo control y 7 (26,9%) del grupo fentanilo T estaban dormidos, despertando
por estimulos ligeros. Por tanto, existi6 una tendencia a presentar una mayor
sedacion en el grupo fentanilo T, sin ser la diferencia entre los grupos
estadisticamente significativa (p = 0,072).

A las 24h, se observo que habia aumentado la sedacion en el grupo control:
estuvieron somnolientos 3 (11,5%) pacientes en el control y 4 (15,4%) en el grupo
fentanilo T y dormidos con despertar a estimulos ligeros 6 (23,1%) pacientes en
el grupo control y 5 (19,2%) en el fentanilo T; los niveles de sedacion de ambos
grupos fueron similares (p=1).

A las 32 h, no hubo ningun paciente dormido, estuvieron somnolientos 1 (3,8%)
paciente en control y 6 (23,1%) en el grupo fentanilo T; también hubo 1 (3,8%)

paciente agitado en cada grupo. Globalmente, a las 32h la sedacién fue inferior a
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la de las 24 h, y aunque existié una tendencia a presentar una mayor sedacion en
los pacientes del grupo fentanilo T, la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,99).

100%-

90%—

80%-
70%7 .

60%-—

50%—

40%+

30%—

Nivel de sedacion (%)

20%-

10%—

0%

8h 13h 16 h 24 h 32h
(PRE-OP) Tiempo después aplicacion parche

| m1 @2 O3 m4 |

Figura 42. Evolucion de la sedacién en URPA. Para los grupos control (C) y fentanilo T (FT) se
muestra el porcentaje (%) de pacientes con un determinado nivel de sedacién, Ramsay (los
valores de 1 a 4 indican el nivel de sedacién, de menor a mayor). Los tiempos de evaluacién
indican las horas (h) transcurridas desde la colocacion del parche. No se observaron diferencias
significativas entre grupos (prueba exacta de Fisher).

En la evolucién de la sedacion en URPA, la valoracion de los resultados
categoricos no detectaron diferencias entre ambos grupos, existid una mayor
divergencia a las 16h (p=0,072). Si consideramos los valores de sedacion
numéricamente (Figura 43), el célculo de la media muestra diferencia entre
grupos (p=0,024) a las 16 h, no en los demas registros de URPA. En la
evolucién de la sedacion, al ingreso en URPA respecto al PRE-OP, se
incremento la sedacion en el grupo fentanilo T (p=0,049), no en el grupo control
(p=0,136). A las 24 h hubo un aumento significativo de la sedacion en el grupo
control (p=0,019) que no se observé en el grupo fentanilo T. A las 32 h
(respecto a las 24 h) existi6 un descenso significativo (p=0,003) en el grupo
control, y una tendencia a menor sedacion en el grupo fentanilo T que no fue

significativa (p=0,088).
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8h 13h 16 h 24h 32h 44 h 56 h 68 h
(PRE-OP) (ALTA)

Tiempo desde aplicacion parche

‘-A- Ramsay Control =O=Ramsay Fentanilo T ‘

Figura 43. Evolucion de la sedacién (Ramsay).  Representacion de los valores medios y la
desviacion tipica (lineas verticales) de la sedacién (Ramsay 1-6, de menor a mayor sedacion),
en los grupos control y fentanilo T. El simbolo (*) indica diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos. El simbolo (#), muestra diferencias significativas respecto al
valor anterior. Andlisis estadistico, t de Student.

En URPA se observa una tendencia a una mayor sedacion en los pacientes del

grupo fentanilo T y cierta reduccion de la sedacion, a las 32 h, en ambos grupos.

Comparacion de las constantes vitales en URPA (13h, 16h, 24h y 32h) y

las Basales del grupo fentanilo T. Observamos que en el grupo control no
hubo diferencias significativas en ningun parametro (FC, PAM, FR y VM) ni
tiempo de evaluacién. Sin embargo, en el grupo fentanilo T los pacientes
presentaron diferencias estadisticamente significativas respecto a los valores
basales en todos los tiempos de evaluacion, indicando que el fentanilo T
ocasiond cierto grado de depresion vascular y respiratoria, sin relevancia
clinica (Tabla 20).

En el grupo fentanilo T, la FC se mantuvo estable en todos los registros,
excepto a las 32 h (82 lat/min) en que hubo un aumento con respecto al valor
basal (73,7), siendo la diferencia significativa (0,016). La PAM se elevo a las
13 h coincidiendo con el ingreso en la URPA (103 mmHg) y descendio
significativamente en los registros de las 16 h (85,7), 24 h (81,5) y 32 h (79,5)
en comparacion con el valor basal (95,3), siendo la diferencia significativa en

todos los registros (p<0,025). La FR fue significativamente menor respecto al
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valor basal en todos los tiempos de evaluacion (p<0,001). EI VM Unicamente
mostré una disminucién significativa (p= 0,033) a las 24 h (6,6 L) respecto al

valor basal (7,8 L).

Tabla 20. Comparacién de las constantes vitales basales y
postoperatorias del grupo fentanilo T

FC PAM FR VM

(lat/min) (mmHg) (resp/min) (L)
Basal 73,7£12,1 95,3+12,1 15,3+3,7 7,8+£2,7
76,3+14,3 103,1+14,3 11,9+4,4 8,4+4,3
(0,456) (0,025) (0,001) (0,549)
16 h 74,7£12,7 85,7£12,5 10,4+3,0 7,916,9
(0,794) (0,005) (0,001) (0,939)
24 h 76,9+16,1 81,5+13,2 10,8+2,9 6,6+2,6
(0,794) (0,001) (0,001) (0,033)
32h 82,0£14,5 79,5+£11,3 12,131 9,0+4,0
(0,016) (0,001) (0,001) (0,097)
Ingreso UH 80,8+12,0 79,9+10,9 17,8+4,4 8,442
(0,029) (0,001) (0,042) (0,503)
44 h 87,0+13,8 83,5+£10,8 17,7+4,6 8,8+4,2
(0,001) (0,001) (0,326) (0,326)
56 h 83,3+ 9,8 82,3+12,9 16,6+3,6 10,2+4,8
(0,006) (0,001) (0,208) (0,025)
68 h 84,1+11,3 84,8+£10,2 16,3+£3,8 9,1+3,2
(0,005) (0,001) (0,279) (0,086)

En cada tiempo de evaluacion se muestran las medias + la desviacion tipica. Entre
paréntesis el valor de p (t de Student) obtenido de la comparacion entre los valores basales
(visita pre-operatoria) y los registros en la URPA. FC=frecuencia cardiaca; PAM=presion
arterial media; FR=frecuencia respiratoria; VM=volumen minuto

En la URPA, los parametros que mostraron mayores cambios fueron la PAM

y la FR, y puntualmente el VM.

Intensidad y alivio del dolor (durante el periodo de seguimiento en
URPA)

Los resultados (Tabla 18) muestran que todos los valores de EVA en reposo
y en movimiento fueron significativamente menores en el grupo fentanilo T
(p=0,001 y 0,006). Los valores medios de EVA en reposo oscilaron, entre
2,4-4,2 en el grupo control y entre 1,1-2,5 en el fentanilo T. En movimiento
los valores fueron mas elevados, 3,8 - 5,1 en el grupo controly 2,4 - 3,2 en
el fentanilo T. La valoracién en movimiento muestra una mayor intensidad

de dolor en ambos grupos.
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La evolucién de la intensidad del dolor en los registros realizados en los
diferentes tiempos, evaluada mediante EVA R y EVA-M, muestra una tendencia
a reducirse progresivamente en ambos grupos, con un leve incremento de EVA
R alas 32 h (Figura 44).
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Figura 44. Evolucion de EVA en reposo (R) y movimiento (M) . Se muestran las medias y la
desviacion tipica en los distintos tiempos de evaluacion. El simbolo (*) indica diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) entre los grupos. El simbolo (#), muestra diferencias
significativas respecto al valor anterior. La linea horizontal es EVA= 4, sefiala dolor moderado.

En URPA, la intensidad de dolor en reposo y movimiento ha sido diferente
(p<0,05) en todos los registros del grupo control y del grupo fentanilo T, excepto a
las 13 h en que ambos métodos de evaluacion mostraron igual dolor en el grupo

fentanilo T.
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Los resultados obtenidos, utilizando la Escala Categdrica Numérica de
valoracion del dolor en reposo (Tabla 18 y Figura 45), muestran una menor
intensidad de dolor en el grupo fentanilo T respecto al grupo control, que fue
estadisticamente significativa a las 24 h y 32 h, pero no a las 16 h. Esta
valoracion contrasta con la evaluacion del dolor mediante la EVA (R y M) que
mostré diferencias significativas durante la fase de “seguimiento en la URPA”.
Los datos obtenidos con la ECN muestran que a las 16 horas, aproximadamente
la mitad de pacientes de ambos grupos referian dolor moderado (46,2% en el
grupo control y un 50% en el fentanilo T), sin apreciarse diferencias
estadisticamente significativas (p=0,178).
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Figura 45. Evaluacién del dolor mediante la escala categérica numérica en la URPA.
Representacion gréfica del porcentaje (%) de pacientes con una determinada intensidad de
dolor, segun la escala categ6érica numérica (0-4), en los grupos C= control y FT= fentanilo T.
Se muestran los tiempos de evaluacion desde la colocacion del parche. El simbolo (*) indica
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

A las 24 h, en el grupo control el 42,3% de pacientes presentaba dolor
moderado y el dolor intenso estuvo presente en el 19,2% de los pacientes. En
el grupo fentanilo T 38,5 % tuvieron dolor leve y hubo ausencia de dolor en el
30,8% de los pacientes siendo la diferencia entre los grupos estadisticamente
significativa (p=0,040).

A las 32 horas, en el grupo control predominaron los pacientes con dolor

moderado (73,1%) y en el grupo fentanilo T predominaron los pacientes con
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dolor leve (50%), estuvieron sin dolor el 23,1% y ningun paciente tuvo dolor
intenso 0 muy intenso; la diferencia entre grupos fue significativa (p=0,001).

La valoracion del alivio del dolor (ECAD del 0-3) registra la sensacion de alivio
del dolor de un tiempo respecto a la intensidad de dolor del registro previo
(Tabla 18 y Figura 46). Observamos que en las evaluaciones de las 16h y 24h
no hubieron diferencias entre grupos, mientras que a las 32 h los pacientes del
grupo fentanilo T referian un mayor alivio del dolor (p<0,01). A las 32 h,
considerando conjuntamente los pacientes que tuvieron buen alivio del dolor y
los pacientes sin dolor, encontramos un 50% en el grupo control y un 80,8% en
el grupo fentanilo T.
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Figura 46. Escala categorica de alivio del dolor en URPA. Porcentaje (%) de pacientes
de cada grupo (C=Control y FT= FentaniloT) con un determinado nivel de alivio del dolor
(escala 0- 3), a las 16, 24 y 32 h después de la aplicacion del parche. El simbolo (*) indica
diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Evolucion del dolor en URPA

Los resultados categoéricos, de las escalas numéricas y de alivio del dolor,
tratados numéricamente, permiten confeccionar una grafica de valores
medios que facilita el andlisis de la evolucion.

La valoracion mediante la ECN (Figura 47), indica que se produjo un
descenso significativo del dolor a las 16 h (p=0,002) y 24 h (p=0,016)
respecto al registro anterior en el grupo fentanilo T, Unicamente a las 16 h

(p=0,001) en el grupo control. Sin observarse variacion mediante la ECAD.
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Figura 47. Evolucion del dolor por las escalas categéricas numérica y de alivio del dolor

Se muestran las medias y la desviacién tipica en los distintos tiempos de evaluacion. El (*)
indica diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre los grupos. El simbolo (#),
muestra diferencias significativas respecto al valor anterior. La linea horizontal en ECN= 1,5
sefiala dolor moderado medio.

Resumen valoracion dolor en URPA: Al ingreso en URPA, el dolor no estuvo
controlado en ambos grupos, identificando menor dolor en el grupo fentanilo T
mediante EVA M y la ECN que no se observo al utilizar EVA R. Durante el
seguimiento en URPA, los tres métodos de evaluacién del dolor demuestran

menor intensidad en el grupo fentanilo T.

Diferencia en la intensidad del dolor (PID) en URPA

La diferencia en la intensidad de dolor entre el valor inicial y los siguientes
registros se denomina PID (del inglés pain intensity difference). Refleja la
efectividad de los tratamientos analgésicos; los valores positivos indican

reduccion en la intensidad del dolor mientras que los negativos muestran un
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incremento. En nuestro estudio, hemos calculado los PID a partir de los
resultados de la evaluacién de la intensidad del dolor mediante la escala
categorica numeérica en reposo y EVA en reposo y movimiento, considerando el

registro del ingreso en la URPA como el valor inicial de comparacion (Tabla 21).

Tabla 21. PID (Pain Intensity Difference) en URPAYy UH

Tiempo .
evaluacion Escala Control Fentanilo T p
EVAR 1,5+2,9 2,0+2,6 0,562
16 h-URPA EVA M 1,4+2.,5 1,5+2,6 0,950
EVAR 3,3+2,5 3,4+2.5 0,926
24h-URPA 1 EyaM | 1.9:20 22429 | 0.678
EVAR 2,613,2 2,8+2.5 0,769
32 h-URPA EVA M 2,7+2.4 2,3+2.,8 0,565
EVAR 2,327 2,3+2.1 0,949
32 h-Ing.UH EVA M 1,642,7 0,242,3 0,061
EVAR 2,5+25 25+2.1 0,963
44 h-UH EVA M 1,0+2,4 0,1+2,6 0,232
EVAR 3,2+25 2,326 0,198
56 h-UH EVA M 2,2¥2.5 0,4+2,4 0,017
EVAR 3,024 2,323 0,310
68 h-UH EVAM | 2021 0.3#25 | 0,018
Tiempo :
evaluacion Escala Control Fentanilo T Y
16 h-URPA ECN 0,8+0,9 0,6+1,1 0,609
24 h ECN 1,2+0,8 1,310,9 0,881
32h ECN 1,1+0,9 1,3+1,0 0,393
32h- Ing.UH ECN 1,1+0,8 1,0+0,8 0,500
44 h ECN 1,2+0,8 1,1+0,9 0,641
56 h ECN 1,6+0,6 1,0+0,9 0,007
68 h ECN 1,5+0,7 0,9+0,8 0,004

EVA R y EVA M, escala visual analégica en reposo y movimiento
respectivamente (valores del 0-10). ECN=escala categdrica numeérica
(valores 0-4). Se muestran los valores medios + desviaciones tipicas.
Evaluacion estadistica mediante la t de Student.

Los resultados muestran que los dos tipos de analgesia multimodal utilizados en
los grupos control y fentanilo T han sido efectivos en la reduccion de la

intensidad del dolor en ambos grupos.
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Requerimientos analgésicos en seguimiento en URPA

En la Tabla 22 se muestran los requerimientos de analgésicos del periodo de
“seguimiento en URPA". El registro del consumo de ketorolaco (PCA) mostré
que precisaron ketorolaco todos los pacientes del grupo control y el 92,3% del
grupo fentanilo T(p=0,008).

No precisaron rescate analgésico el 46,2% de pacientes del grupo control y el
80,8% del grupo fentanilo T. El rescate fue realizado con 100 mg de tramadol
el 42,3% de los pacientes en el grupo control y 15,4% en el fentanilo T.
Llegaron a precisar 200 mg de tramadol un 11,5% de pacientes del grupo
control y un 3,8% en el grupo fentanilo T. El nimero de pacientes que
recibieron tramadol fue significativamente mayor en el grupo control (p=0,032)

y ningun paciente precis6 morfina en la fase de seguimiento en URPA.

Tabla 22. Tratamiento analgésico durante el seguimiento en URPA

Analgésicos Coiltrol Fentzinilo T D
n=26 n=26

Ketorolaco PCA 26 (100%) 24 (92,3%) 0,008

Sin rescate 12 (46,2%) 21 (80,8%)

Tramadol 100 11 (42,3%) 4 (15,4%) 0,032

Tramadol 200 3 (11,5%) 1 (3,8%)

Morfina 0 (0,0%) 0 (0,0%) -

Numero y porcentaje (%) de pacientes que recibieron analgésicos durante el

periodo comprendido entre la segunda hora en la URPA vy el alta a la Unidad de

Hospitalizacién. Analisis estadistico Ji al cuadrado.
La Tabla 23 es el resumen del tratamiento analgésico durante todo el tiempo
estancia en la URPA (primera hora y seguimiento). Se observa que todos los
pacientes del grupo control precisaron ketorolaco (PCA) mas analgesia de
rescate: el 57,7% recibié tramadol y el 42,3% tramadol+morfina. En el grupo
fentanilo T un 7,7% de pacientes no requirid ningun analgésico, un 42,3% sélo
precisO ketorolaco (PCA), debieron asociar al ketorolaco rescate analgésico
que fue realizado con tramadol en el 46,2% de los pacientes y con tramadol+
morfina en el 3,8% (p=0,001).
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Tabla 23. Tratamiento analgésico en URPA (13-32 h)

Analgésicos Coiltrol Fentzinilo T D
n=26 n=26

Sin analgésicos 0 (0,0%) | 2 (7,7%)

Ketorolaco PCA 0 (0,0%) |11 (42,3%) 0,001

Ketorolaco PCA + Tramadol 15 (57,7%) |12 (46,2%)

Ketorolaco PCA+Tamadol+ Morfina 11 (42,3%) | 1 (3,8%)

Todos los pacientes recibieron 30 mg de ketorolaco i.v. antes de finalizar la cirugia. “Sin
analgésicos” indica los pacientes que no utilizaron la PCA ni solicitaron analgesia de
rescate. Se muestra el nimero de pacientes y el porcentaje (%) que recibieron analgesia
desde el ingreso al alta de la URPA. Analisis estadistico, prueba exacta de Fisher.

El valor medio de las dosis de ketorolaco administradas mediante PCA, en la
URPA, fue aproximadamente la mitad en el grupo fentanilo T (19,9 mg) que en
el control (40,5mg); en ambos grupos, si ademas se suman los 30 mg de
ketorolaco recibidos en quiréfano, el grupo fentanilo T recibié una dosis total
media de ketorolaco de 49,9+19,1 mg y el grupo control 70,5+21,1 mg
(p<0,001) (Figura 48 y Tabla 24).
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Figura 48. Dosis de analgésicos administrados en la URPA . Las columnas representan las
dosis medias, y las lineas verticales la desviacion tipica. El Ketorolaco incluye los 30 mg de
quiréfano y la PCA. Los equivalentes de morfina se calcularon mediante la correccion:
Ketorolaco/3, Tramadol/10 (ver Métodos). El simbolo (*) indica diferencias estadisticamente
significativas entre grupos, comparados mediante la t de Student.
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Las dosis de tramadol que recibieron los pacientes del grupo control (211,5 mg)
fueron superiores (p=0,001) a las que recibieron los pacientes del grupo
fentanilo T (65,3 mg). En URPA, los pacientes solicitaron rescate de morfina
anicamente en la primera hora. En esa hora, los pacientes del grupo control
recibieron una media de 1,7 mg de morfina (11 pacientes), valor que no pudo
ser comparado estadisticamente con los requerimientos del grupo fentanilo T,
puesto que solo 1 paciente precisé 4 mg de morfina.

El analisis comparativo de los requerimientos analgésicos, de ambos grupos,
se ha realizado mediante la conversién de las dosis de ketorolaco y tramadol
en equivalentes de morfina (Ketorolaco/3, Tramadol/10). A las dosis de morfina
administradas en la primera hora, se sumaron las dosis correspondientes de
los otros dos analgésicos, convertidos en equivalentes de morfina. Asi, en
equivalentes de morfina el grupo control requirié 46,4 mg y el grupo fentanilo T
23,3 mg (p=0,001), (Figura 48) que corregidos por el tiempo son 2,4 mg/hy 1,2

mg/h respectivamente (Tabla 24).

Tabla 24. Dosis de analgésicos en la URPA

Analgésicos Control Fentanilo T p
n =26 n =26

Ketorolaco (PCA+Quir6fano )

mg/h 3,741,1 2,6+1,0 0,001
Tramadol

mg/h 7,6+2,6 2,242,6 0,001
Morfina

mg/h (sélo enla 12 h) 1,727 - -
Equivalentes morfina

mg/h 2,4+0,5 1,2+0,6 0,001

Ha/kg/h 32,449,0 16,8+9,5 0,001

Se muestran los valores medios y la desviacion tipica de las dosis de analgésicos
administrados en la URPA (tiempo total de ingreso en la URPA, aproximadamente 19 h). La
morfina fue requerida Unicamente durante la primera hora de ingreso en la URPA.
Comparacién estadistica mediante la t de Student.

Mayor precision, en la descripcion de las dosis de analgésicos en URPA, se
consigue al mostrar los equivalentes de morfina corregidos por el peso y el
tiempo pg/kg/hora tal como se muestran en la Figura 49. Podemos observar

que en el grupo control se consumieron 32,4+9,0 ug/kg/h equivalentes de
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morfina y en el grupo fentanilo T 16,8+9,5 ug/kg/h (p=0,001). En URPA, la
reduccion de los analgésicos en el grupo fentanilo T ha sido del 48%.

60—
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Equivalentes de Morfina (pg/kg/h)
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Control Fentanilo T

Figura 49. Equivalentes de morfina en la URPA . Se muestran las
medianas de ambos grupos (control y fentanilo T), los cuartiles 25 y 75,
las barras verticales son C,5+1,5*amplitud intercuartilica y C,s-1,5*amplitud
intercuartilica. La diferencia intercuartilica muestra asimetria en el grupo
control. El simbolo (*) indica diferencia estadistica (t de Student).

Al analizar los requerimientos analgésicos en la URPA, convertidos en
equivalentes de morfina, observamos que en el grupo control fueron
aproximadamente el doble que en el grupo fentanilo T.

En las condiciones experimentales del estudio, el parche de fentanilo produce un
efecto analgésico capaz de reducir en un 48% los requerimientos analgésicos

durante el postoperatorio en URPA.

4.5.4. Alta de URPA: Orientacién y vigilia/sedacion

Después de la evaluacion de las 32 h, se hicieron una serie de pruebas con el
fin de comprobar que el estado de conciencia de los pacientes permitia el alta
de URPA con destino a la unidad de hospitalizacion (UH) convencional. Todos
los pacientes tuvieron un nivel 1 de vigilia/sedacion en el test OASS (Anexo 5),
que comprende cuatro items: responder al mencionar el nombre del paciente
con voz de baja intensidad, velocidad de respuesta normal, expresion facial

normal y los 0jos con una apertura normal.



128 Resultados

Los pacientes respondieron también a las 10 preguntas del cuestionario del
Mini-Mental State Evaluation (MMSE, 5 de orientacién en el tiempo y cinco de
orientacion del lugar, Anexo 5). La mayoria de pacientes fallaron a la pregunta
sobre la planta del edificio en que se encontraban, ya que al ser transportados
a quiréfano, en el ascensor, no se fijaron a que planta iban.

En todos los pacientes, los resultados de los cuestionarios OASS, MMSE y
Ramsay fueron satisfactorios, siendo dados de alta de la URPA con un estado

de conciencia adecuado.

4.5.5. Niveles plasmaticos de fentanilo

A las 10, 16 y 32 horas después de la aplicacion del parche se extrajeron
muestras sanguineas, a todos los pacientes del estudio, con el fin de obtener
los niveles plasmaticos de fentanilo. La muestra de las 10 horas se obtuvo
durante la anestesia quirdrgica, con el fin de valorar si el fentanilo liberado por
el parche modificaba los requerimientos intraoperatorios de remifentanilo. De
forma similar, las muestras obtenidas a las 16 y 32 h tenian como objetivo
valorar si la concentracion plasmatica de fentanilo alcanzaba niveles
analgésicos y podia justificar la disminucion de los requerimientos de
analgesia en el postoperatorio. Una vez finalizado el estudio clinico, se
analizaron todas las muestras de los pacientes del grupo fentanilo T, mientras
gue en el grupo control se analizaron sélo las muestras obtenidas a las 32 h
(para constatar la ausencia de fentanilo en el grupo control).

La Figura 50 muestra las concentraciones plasmaticas medias de fentanilo a
las 10 h (0,46+£0,29 ng/ml), 16 h (0,67+0,27 ng/ml), y 32 h (1,27+0,45 ng/ml). En
la comparacion de las concentraciones plasmaticas de las distintas
evaluaciones se observo que eran diferentes significativamente (p=0,001).
Las concentraciones medias de fentanilo, a las 16 y 32 horas, estaban en el
rango que induce analgesia postoperatoria ya que la MEC de fentanilo es de
0,6-3 ng/ml, Gourlay GK (1988). La desviacion tipica de las 16 h indica que un
pequefio nimero de pacientes no habia alcanzado la concentracién plasmatica
analgésica, a las 32 horas todos los pacientes presentaban niveles analgésicos
de fentanilo. Sin embargo, la concentracion plasmatica de fentanilo a las 10 h,
era inferior a la considerada minima efectiva para producir analgesia quirdrgica

(2,6 ng/ml) segun Lehmann KAy cols. (1988).
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Ninguna de las muestras plasmaticas de los pacientes del grupo control (32 h)

mostré trazas de fentanilo.
2 —
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Figura 50. Concentraciones plasmaticas de fentanilo. Se muestran los valores medios +
desviacion tipica de la concentracién plasmatica de fentanilo, a las 10 h (periodo
intraoperatorio), 16 y 32 h (postoperatorio) desde la colocacion del parche. El simbolo (*)
indica diferencias significativas (t de Student) entre los distintos tiempos de evaluacién. La
linea discontinua horizontal indica la minima concentracién plasmatica de fentanilo que se
considera analgésica en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio (0,6 ng/ml).

No pudimos establecer ningun tipo de correlacion entre los niveles plasmaticos de
fentanilo (16 y 32 h) y las variaciones en las constantes vitales, la sedacion y la
intensidad del dolor.

4.6. Postoperatorio tardio en la Unidad de Hospitalizacion (UH)

4.6.1. Constantes vitales, espirometria y nivel de sedacion

El estudio en UH comprendia desde el ingreso, poco después de las 32 h,
hasta las 72 h momento en que se retird el parche; los registros se obtuvieron
a intervalos de 12 h (44 h, 56 h y 68 h). Ademas se realiz6 un control a la 80h,
es decir 8 h después de la retirada del parche de fentanilo y de la PCA de

ketorolaco.
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Comparacion de los valores registrados al alta de URPA (32 h) y al
ingreso en UH

Se hizo con el fin de establecer posibles cambios ocurridos durante el traslado
del paciente (Tabla 17). Las constantes hemodinamicas mostraron un
incremento (p=0,001) de la FC en el grupo control (76,9 lat/min a las 32 h'y
82,1 al ingreso en UH), sin que se observaran cambios en el grupo fentanilo T
(p=0,571). La PAM de ambos grupos no se modificé (p=0,986 en control y p=
0,842 en fentanilo T). En las constantes respiratorias, se observo un incremento
significativo (p=0,001) de la FR en ambos grupos (control 14,8 resp/min a las 32
hy 17,3 al ingreso UH) y (fentanilo T 12,1 resp/min alas 32 hy 17,8 al ingreso
en UH). También el VM se incremento (p=0,001) en el grupo control (8,5 litros a
las 32 hy 11,3 al ingreso en UH), mientras que permanecio estable (p=0,583) en
el grupo fentanilo T (9 alas 32 h'y 8,4 al ingreso en UH).

En la comparacion del ingreso en UH respecto a las 32 h se observé en el
grupo control aumento de la FC, FR y VM, en cambio en el grupo fentanilo T

sb6lo se incremento la FR.

Evolucion de las constantes vitales en UH

Se muestran las constantes vitales en UH hasta las 68 h, ultimo registro
realizado durante el tratamiento analgésico del estudio (Tabla 17 y las Figuras
40 y 41). La FC se mantuvo estable en ambos grupos. La PAM (Figura 40) fue
menor en el grupo fentanilo T con respecto al grupo control, con diferencias
significativas al ingreso en UH (p=0,014), (grupo control 88,7 mmHg, fentanilo
T 79,9) y a las 68h (p=0,022), (control 92 mmHg, en fentanilo T 84,8).

Si bien los valores de la FR, de ambos grupos en UH fueron superiores a los de
URPA, a las 68 h en el grupo fentanilo T la FR (16,3 resp/min) fue menor (p=
0,018) respecto al grupo control (18,9 resp/min). EI VM (Figura 41) del grupo
fentanilo T fue estadisticamente inferior al ingreso en UH (p=0,009), (8,4 litros y
en control 11,3 litros), y a las 44 h (p=0,05), (fentanilo T 8,8 litros y en grupo
control 11,4 litros). La Sat O,, evaluada por oximetria, en ambos grupos fue
estable en UH con valores de 95-96%, sin aporte adicional de oxigeno.

En el grupo fentanilo T se registraron valores estadisticamente inferiores de

PAM, FR y VM en algin momento de la estancia en UH.



Resultados 131

Comparacion de las constantes vitales al ingreso en UH y las basales
(Tablas 17 y 11). En el grupo control se apreci6 estabilidad hemodinamica (FC
y PAM). En el grupo fentanilo T, hubo cambios significativos, asi la FC al
ingreso en UH (80,8 lat/min) aumentd (p= 0,029) con respecto al valor basal
(73,7 lat/min), y la PAM disminuy6 (p=0,001), (79,9 mmHg al ingreso y basal
95,3 mmHg).

Ambos grupos tenian la misma FR basal (15,3 resp/min); al ingreso en UH la
FR aumenté a 17,3 en el grupo control (p=0,034) y a 17,8 en el grupo fentanilo T
(p= 0,042). El VM se incrementé de manera significativa (p=0,006) en el grupo
control (basal 8,2 resp/min y al ingreso en UH 11,3 resp/min). En el grupo
fentanilo T no hubo diferencia (p=0,503) entre el VM basal (7,8 resp/min) vy al
ingreso UH (8,4 resp/min).

Comparacion de los valores basales y los obtenidos al ingreso en UH, en el
grupo fentanilo T existié un incremento de la FC y FR con una disminucion en
la PAM. En el grupo control, se aprecia estabilidad hemodindmica con un

incremento de los pardmetros respiratorios.

Tiene interés la comparacién entre las constantes basales y el ultimo
registro de UH (68 h), puesto que nos permite valorar si se normalizaron las
constantes en la fase final del tratamiento analgésico del estudio (Tablas 11y
17, Figuras 40y 41).

A las 68 h de la colocacion del parche se detecté un aumento significativo de la
FC en ambos grupos, en control (p=0,023) (basal 77,2 lat/miny 68 h 84,3) y
en el grupo fentanilo T (p=0,005), (basal 73,7 lat/min y 68 h 84,1). La PAM, en
el grupo fentanilo T a las 68 h (84,8 mmHg) fue inferior (p=0,001) al valor basal
(95,3 mmHg) y permanecio estable (p=0,584) en el grupo control.

La FR aumento significativamente (p=0,004) en el grupo control, desde un
valor basal de 15,3 resp/min a 18,9 resp/min a las 68 h. La variacion de la FR
en el grupo fentanilo T (basal 15,3 resp/min y a las 68 h 16,3 resp/min) no fue
significativa (p=0,279). En ambos grupos la variacion del VM no fue
significativa. La saturacion de oxigeno se mantuvo en niveles similares a los del
preoperatorio (95-97%).

En la dltima evaluacién en UH, a las 68 h, en el grupo fentanilo T la FC

aumento y la PAM descendio, aunque estos cambios fueron significativos no
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tuvieron relevancia clinica; no se apreciaron variaciones en los parametros

respiratorios. En el grupo control se incrementaron la FC y la FR.

La evolucion del grupo fentanilo Ten UH  respecto al basal

En los parametros hemodinamicos, se produjo un aumento de la FC y persistio
el descenso de la PAM, significativo en todos los registros (Tabla 20). Los
parametros respiratorios fueron superiores a los basales en todos los registros
en UH, la FR alcanzé la significacion al ingreso en UH y el VM a las 56 h.

El grupo fentanilo T, en UH, se caracterizo por persistencia de hipotension con

incremento de la FC y variacion al alza de los parametros respiratorios.

Evolucion de la sedacion en UH

Durante la estancia en UH (Tabla 17), todos los pacientes del grupo control
(100%) estaban conscientes-colaboradores y Unicamente a las 68 h hubo 1
paciente agitado. Sin embargo, los pacientes del grupo fentanilo T en todos los
tiempos de evaluacion, excepto a las 56h, mostraron un grado
significativamente mayor de sedacién que los pacientes control (p<0,05),
(Figura 51). Asi, en la descripcion del grupo fentanilo T, al ingreso en UH
encontramos 1 (3,8%) paciente agitado, 18 (69,2%) pacientes conscientes-
colaboradores y 7 (26,9%) somnolientos. A las 44 h habian 20 (76,9%)
pacientes conscientes, 5 (19,2%) somnolientos y 1 (3,8%) dormido con
despertar a estimulos intensos, Ramsay 5 (efecto observado en la segunda
noche, ver apartado efectos indeseables 4.7.), por ello este paciente fue
retirado del estudio. En el mismo grupo fentanilo T, a las 56 h, 22 (88%)
pacientes estaban conscientes, 3 (12%) somnolientos. Por dltimo, a las 68 h,
21 (84%) pacientes permanecian conscientes y 4 (16%) somnolientos. La
evolucion de la sedacion en UH (Figura 43) muestra su descenso en ambos
grupos, siendo los valores medios en el grupo control Ramsay 2 y en el
fentanilo T inferior a Ramsay 2,5.

La valoracion global de la sedacion en UH mostré gran predominio de
pacientes despiertos y puntualmente algun paciente agitado en cada grupo. En
el grupo fentanilo T, hubo varios pacientes somnolientos y uno profundamente

dormido que fue retirado del estudio.
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Figura 51. Sedacion en UH (escala de Ramsay) en los grupos control (C) y fentanilo T (FT).
Ramsay (los nimeros 1 a 5 indican los niveles observados). El simbolo (*) indica diferencias
estadisticamente significativas entre grupos para un determinado tiempo de evaluacion (prueba
exacta de Fisher).

4.6.2. Intensidad y Alivio del Dolor en UH

La comparacion entre grupos de la intensidad del dolor, el alivio del dolor y los
requerimientos de analgésicos en UH se muestran de forma similar a los
obtenidos en URPA (Tabla 18).

EVA R (Figura 44) mostro diferencias significativas (p= 0,007) entre grupos al
ingreso en UH (control 3,4 y fentanilo T 2,1) y las 44 h (p=0,004) (control 3,2 y
fentanilo T 2,0). EVA M (Figura 44) no mostré diferencias significativas, entre
grupos, de ningun registro en la UH.

A continuacién, en UH, destacaremos la informacién mas relevante aportada
por la ECN y ECAD.

La Escala Categorica Numérica (Figura 52) en reposo mostro:

Al ingreso en UH, dolor moderado en un 84,6% de pacientes del grupo control
y en el 38,5% del fentanilo T, el dolor leve estuvo presente en este grupo en un
34,6% de pacientes (p=0,001).

A las 44 h, tuvieron dolor moderado el 69,2% de los pacientes en el grupo
control, en el grupo fentanilo T el 46,2% de los pacientes presentaron dolor

leve y el 19,2% estuvieron sin dolor (p=0,002).
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A las 56 h, hubo predominio del dolor moderado en ambos grupos, 53,8% en el

control y 44% en el fentanilo T, sin apreciarse diferencias significativas en esta

evaluacion (p=0,884).

A las 68 h, en ambos grupos el mayor porcentaje correspondié al dolor

moderado (57,7% en control y 40% en fentanilo T), le siguio el dolor leve (42,3

% control y 32% grupo fentanilo T). Un 16% de pacientes en el grupo fentanilo

T no tuvo dolor, las diferencias a las 68 h fueron significativas (p=0,033).
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Figura 52. Valoracién del dolor segun la escala categérica numérica en UH

*

FT

32h
Ing UH

FT

Tiempo desde aplicacion parche

‘DNO dolor O Leve OModerado MIntenso B Muy Intenso ‘

——

FT
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porcentaje de pacientes en cada nivel de dolor, en los diferentes tiempos de evaluacion. El
simbolo (*) indica diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre los grupos control

(C) y fentanilo T (FT) segun la prueba exacta de Fisher.

La valoracion entre grupos mediante la Escala Categorica de Alivio del

Dolor (Tabla 18 y Figura 53) al ingreso en la UH, muestra que en el grupo

control hubo un predominio de alivio moderado y bueno (57,7 y 38,5%); en el

grupo fentanilo T el mayor porcentaje correspondiéo al alivio bueno y

ausencia de dolor (53,8 y 23,1%), siendo la diferencia entre grupos

significativa (p= 0,007).

A las 44 h, en el grupo control el porcentaje mas frecuente correspondio al

alivio moderado (57,7%) y Unicamente el 3,8% de pacientes estuvieron sin

dolor; en el grupo fentanilo T el mayor porcentaje de pacientes tuvo un buen

alivio (38,5%), aumentando el nimero de pacientes sin dolor (26,9%), la

diferencia entre grupos fue significativa (p=0,044).
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Figura 53. Escala categdrica de alivio del dolor, en UH . Mostramos el porcentaje de
pacientes de cada grupo (C=Control y FT= FentaniloT) con un determinado nivel de alivio
del dolor (escala de 0 a 3), en los registros de ingreso y estancia en UH. El simbolo (*)
indica diferencias estadisticamente significativas.

A las 56 horas, en el grupo control el mayor porcentaje correspondio al
alivio moderado (57,7%) y ningun paciente estuvo sin dolor, en cambio en el
grupo fentanilo T predomind el alivio bueno (60%) Yy hubo un 24% de
pacientes sin dolor (p=0,001).

A las 68 h predomin6 el alivio moderado (57,7%) en el grupo control,
mientras que en el grupo fentanilo T, un 48% de los pacientes tuvieron alivio
bueno y se mantuvo el porcentaje (24%) de pacientes sin dolor (p=0,009).
Durante la estancia en UH, el grupo fentanilo T tuvo menor intensidad de
dolor al ingreso en UH, a las 44 h valorado por EVA Ry ECN, y ademas a
las 68 (ECN). No se observaron diferencias entre grupos mediante la
valoracibn por EVA M. La evolucién del alivio del dolor fue

significativamente mejor en el grupo fentanilo T, en todas las evaluaciones.

Comparacion de la intensidad del dolor al alta de URPA y al ingreso en UH

(32 h), (Tabla 18). Se deseaba evaluar si el cambio de lugar, la movilizacion de
la cama u otros factores, modificaban la intensidad del dolor.

Al ingreso en UH se produjo una variacion al alza del dolor. El incremento del
EVA R no fue significativo en ningln grupo (control p=0,507 y fentanilo T
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p=0,089) mientras que el EVA M identificé diferencias significativas en ambos
grupos, siendo la media en el grupo control de 3,8 alas 32 hy 5 al ingreso en
UH (p=0,013), y en el grupo fentanilo T de 2,4 alas 32 hy 4,5 al ingreso en
UH (p=0,001).

Variacion de la intensidad del dolor en UH

Durante la estancia en UH, la comparacion de la intensidad del dolor de
cada registro respecto al anterior  (Figura 44), mostré en el grupo control un
descenso significativo (p=0,005) de EVA R a las 56h (2,4) respecto a las 44 h
(3,2). EVA M se increment6 (p=0,001) a las 44 h (5,6) con respecto a las 32h
(3,8), y descendio de manera significativa (p=0,001) a las 56 h (4,3) respecto a
las 44 h (5,6).

En el grupo fentanilo T la intensidad del dolor no mostré cambios significativos
durante la estancia en UH ya que la comparacion de cada registro con el
anterior no mostro diferencias, en EVA R; mientras que EVA M experimento
incremento (p=0,001) a las 44 h (4,5) respecto a las 32 h (2,4), en los
siguientes registros se observa estabilidad respecto al anterior.

La valoracién (Figura 47) mediante la ECN, indica que hubo reduccién del dolor
a las 56 h (p=0,002) respecto al registro anterior, en el grupo control; sin ser las
variaciones del grupo fentanilo T significativas en ningun registro realizado en
UH. La evolucion de ECAD no muestra variacion durante la estancia en UH. En
los pacientes del grupo fentanilo T fue superior la sensacién de alivio del dolor

que en los del control.

Valoracion de la PID en UH

Se calcularon los valores de PID en UH tomando la referencia del dolor al
ingreso en URPA (Tabla 21). Entre ambos grupos, no existieron diferencias en la
PID valorada por EVA R. La PID evaluada por EVA M mostro diferencias a las 56
h (p=0,017) y 68 h (p=0,018). Los valores de PID fueron superiores en el grupo
control, indicativos de mayor reduccion del dolor en estos registros ya que el
namero de EVA M que servia de referencia era mas elevado. Los resultados de
PID, utilizando la ECN, también mostraron diferencias entre grupos a las 56 h
(p=0,007) y a las 68 h (p=0,004).

En el grupo fentanilo T, la efectividad del tratamiento analgésico ha
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experimentado una reducciéon en UH al comparar con URPA (Tabla 21): En
URPA no existia diferencia entre grupos que si se observa en UH al hacer la
valoracion por EVA My ECN, a las 56 y 68 h. Aun asi, los valores medios
absolutos de dolor eran inferiores en el grupo fentanilo T que en el control.
En ninguna valoracién de PID, segun las diferentes escalas, se han observado
resultados negativos que habrian sido indicativos de ineficacia analgésica.

4.6.3. Requerimientos analgésicos en UH

Se analiza el consumo de analgésicos durante las 40 h del estudio que
transcurrieron en UH (desde las 32 hasta las 72 h). En UH, existié diferencia
(p=0,001) en los analgésicos auto-administrados y solicitados por ambos
grupos (Tabla 25). No precisaron analgésicos el 24 % de los pacientes del
grupo fentanilo T. La mayoria de los pacientes (52%) en el grupo fentanilo T
precisaron solo el ketorolaco de la PCA, mientras que fueron un 11,5% en el
grupo control. En el grupo control la mayoria (88,5%) de los pacientes
precisaron la asociacion de Ketorolaco-tramadol, y sélo un 24% en el grupo

fentanilo T. Ningun paciente, de ambos grupos, precisé morfina en UH.

Tabla 25. Descripcion de los tratamientos analgésicos en UH (32-72h)

Analgésicos 32-72h nggg I Fen;[]a;r;iéo T p
Sin analgésicos 0 (0,0%) 6 (24,0%)
Ketorolaco PCA 3 (11,5%) 13 (52,0%) 0,001
Ketorolaco + Tramadol 23 (88,5%) 6 (24,0%)
Ketorolaco +Tramadol+ Morfina 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Sin analgésicos indica los pacientes que no utilizaron la PCA ni solicitaron analgesia de
rescate. Se muestra el nimero de pacientes y el porcentaje (%) sobre el total que
recibieron un determinado tratamiento analgésico. Andlisis estadistico, prueba exacta
de Fisher.

Analgésicos administrados en UH

El estudio finalizé a las 72 h de la colocacién del parche, en ese momento
fueron retirados el parche y la PCA de ketorolaco.

A continuacion, se muestran las dosis de analgésicos requeridas durante las

40 h de estancia en UH. El grupo control se administré ketorolaco 62,7+28,8
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mg y tramadol 336+226 mg, que transformados en equivalentes de morfina son
54,5+25,3 mg. El grupo fentanilo T precis6 32,7+33,6 mg de ketorolaco y
50,3£103,1 de tramadol, convertido en equivalentes de morfina es 15,9+25,3
mg (Figura 54). Han sido diferentes (p=0,001) las cantidades de analgésicos de
ambos grupos: ketorolaco, tramadol y los equivalentes de morfina, expresados

en mg.

600 -

500 -

ey
o
o

300 -

200 -

Analgésicos en UH (mg)

100 -

Ketorolaco Tramadol Morfina Equiv. Morfina
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Figura 54. Requerimientos de ketorolaco (PCA) y tramadol en UH . Se muestran las dosis
medias y la desviacion tipica (lineas verticales) de analgésicos, en mg, en UH (40 h), desde el
ingreso a las 32 h hasta el fin del estudio a las72 h. EIl simbolo (*) indica diferencias
significativas entre grupos (p<0,05, t de Student).

En la Tabla 26 se presentan las dosis corregidas por el tiempo (mg/h). La
dosis de ketorolaco auto-administrada fue 1,5 mg/h y 0,8 mg/h en los grupos
control y fentanilo T respectivamente (p=0,001). EI grupo control precis6é 8,4
mg/h de tramadol y el fentanilo T 1,2 mg/h (p=0,001). En UH no fue necesaria
la administracion de morfina.

La conversion de ambos analgésicos, en equivalentes de morfina, muestra que
fueron superiores (p=0,001) las dosis de analgésicos en el grupo control (1,3
mg/h) que las del grupo fentanilo T (0,3 mg/h). ElI grupo fentanilo T, ha
conseguido una reduccion de los analgésicos de rescate del 72%, en UH.
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Tabla 26. Dosis de analgésicos requeridas en UH (32-72h)

- Control Fentanilo T
Analgésicos n =26 =25 P

Ketorolaco (PCA)

mg/h 1,5+0,7 0,840,8 0,001
Tramadol

mg/h 8,445,6 1,225 0,001
Morfina

mg/h 0 0 -
Equivalentes morfina

mg/h 1,3+0,6 0,3+0,4 0,001

Hg/kg/h 18,3+9,4 5,1+6,2 0,001

Se muestran los valores medios + desviacién tipica de las dosis de analgésicos
administrados en UH (40 h). La conversién de las dosis de ketorolaco y tramadol
en equivalentes de morfina se describe en Método. Comparacién estadistica entre
grupos mediante la t de Student.

Hemos calculado los equivalentes de morfina de cada grupo, corregidos por el
peso y tiempo. Fueron 18,3+9,4 ug/kg/h en el grupo control y 5,1+6,2 pug/kg/h en
el fentanilo T, resultaron significativamente inferiores (p=0,001) en el grupo

fentanilo T (Tabla 26 y Figura 55).
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Figura 55. Consumo de analgésicos en UH expresados en
equivalentes de morfina  Se muestran las medianas, los cuartiles 25
y 75, las barras verticales son C;s+1,5* amplitud intercuartilica y Cys -
1,5*amplitud intercuartilica, los valores atipicos y extremos
(representados por circulos). El (*) indica diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p<0,001) segun el test de Student.
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4.7. Resumen de los requerimientos totales de analgésicos (URPA + UH)

La dosis total de analgésicos administrados durante todo el proceso
(incluyendo el bolo de ketorolaco intraoperatorio), en equivalentes de morfina,
fue 101,0£31,9 mg en el grupo control y 39,2+28,1 mg en el grupo fentanilo T
(p=0,001). En la Tabla 27 se detalla, separadamente, el consumo total de cada
farmaco.

La dosis total de analgésicos, en equivalentes de morfina y corregida por el
tiempo (59 h), fue 1,7+0,5 mg/h en el grupo control y 0,6+0,5 mg/h en el grupo
fentanilo T (p=0,001).

Durante el postoperatorio, el grupo fentanilo T ha conseguido reducir la

utilizacion de analgésicos en un 60%.

Tabla 27. Dosis totales analgésicos

Lo Control Fentanilo T
Analgésicos Totales 0 =26 =25 P

Ketorolaco (PCA)

mg 133,3+ 44,8 82,6+ 48,7 | 0,001
Tramadol

mg 548,0+247,5 115,7%¥159,4 | 0,001
Morfina

mg 1,7+ 2,7 - -
Equivalentes morfina

mg 101,0+ 31,9 39,2+ 28,1 | 0,001

Se muestran los valores medios + desviacion tipica de las dosis de analgésicos

administrados. La conversion de las dosis de ketorolaco y tramadol en equivalentes

de morfina se describe en Método. Comparacién estadistica entre grupos mediante

la t de Student.
La Figura 56 es la representacion del consumo total de analgésicos, en URPA,
UH e incluye el bolo de ketorolaco administrado en quiréfano.
En la figura se puede observar una mayor distancia intercuartilica (cuartil ;5= 58
y cuartil ;5= 17,6) de 40,4 y una distribucién asimétrica en los valores del grupo
fentanilo T, con aproximacion de la mediana (30,6) al cuartil 25; en el grupo
control la diferencia intercuartilica (cuartil 7s=113,5 y cuartil ,5=79,8) es de 33,7
con una mediana (95,6) que indica simetria; se observan valores atipicos en el

grupo control.
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Figura 56. Consumo de analgésicos totales postoperatorios
(Q+URPA+UH) expresados en equivalentes de morfina. Se
muestran las medianas, los cuartiles 25y 75, las barras verticales son
C;5+1,5* amplitud intercuartilica y C,5 -1,5*amplitud d intercuartilica.
Los valores atipicos y extremos (representados por circulos). El
simbolo (*) indica diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (p<0,001) segun la t de Student.

4.8. Efectos indeseables

En cada registro se anotaron las incidencias ocurridas desde el anterior.

En la primera hora en URPA, el efecto indeseable mas relevante fue el
temblor , con mayor incidencia (p= 0,001) en los pacientes del grupo control
(88,5%) que en el grupo fentanilo T (30,8%). A las 16 h, se habia reducido
drasticamente la incidencia de temblor (3,8%) que era igual en ambos grupos,

desapareciendo el temblor en los siguientes controles de URPA y UH.

Las nauseas (Tabla 28), durante la primera hora en URPA afectaron al 26%
de los pacientes en el grupo fentanilo T y al 11,5% en el grupo control, sin
diferencia significativa (p=0,159). Durante el periodo de seguimiento en URPA
(un total de 18 horas), los pacientes del grupo fentanilo T presentaron una
mayor incidencia de nauseas en todos los tiempos de evaluacién, aunque la
diferencia con el grupo control fue estadisticamente significativa Unicamente a
las 16h (p=0,023). En UH, la incidencia de nauseas en el grupo control fue de

un 3,8% a las 44 y 56 h, sin nausea al ingreso en UH y a las 68 h. En el grupo
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fentanilo T un 26,9% de pacientes tuvo nauseas al ingreso en UH, un 34,6% a
las 44 h, un 23,1% a las 56 h y un 7,7% a las 68 h. Las diferencias entre
grupos fueron significativas al ingreso UH (p=0,010) y a las 44 h (p= 0,005),
(Figura 57). En el grupo fentanilo T, la mayor incidencia de nauseas se
observo a las 44 h, coincidiendo con el inicio de la ingesta oral en UH; los
pacientes en URPA Unicamente recibian sueroterapia.

El tratamiento antiemético administrado a los pacientes con nausea resulto
efectivo para reducir la incidencia de vémito.

En la primera hora en URPA, en el grupo control ninglin paciente vomité
(Tabla 28), mientras que en el grupo fentanilo T vomitaron dos (7,6%)
pacientes, uno con vomito aislado y otro repetido, sin que ninguan paciente
presentase vomitos frecuentes ni incoercibles (p=0,49). En el seguimiento en
URPA, no se observaron diferencias significativas en la incidencia de vomito. A
las 16 h vomitaron tres (11,5%) pacientes del grupo fentanilo T, ninguno del
control (p=0,235). A las 24 y 32 h, en ambos grupos hubo dos (7,7%)
pacientes con vomito (p=1).

En UH, no se produjeron vémitos en ningun paciente del grupo control. En el
grupo fentanilo T hubo una incidencia de vomito del 11,5% al ingreso en UHy a
las 44 h, y del 3,8% a las 56 y 68 h, sin que fueran significativas la diferencias

entre grupos (Figura 57).

Sin observarse prurito en la primera hora en URPA, aparecid en un (3,8%)
paciente de cada grupo a las 16 h. A las 24 h no habia prurito en el grupo
control, mientras que 3 (11,5%) pacientes del fentanilo T si tuvieron prurito. En
los siguientes registros, el prurito del grupo control permanecio estable
afectando a un paciente (3,8%), mientras que aumentd progresivamente en el
grupo fentanilo T, a las 32 h afect6 a 8 (30,8%) pacientes, a las 44 h a 9
(34,6%), alas 56 h a 10 (38,5%), e inici6 su reduccion a las 64 h en que
tuvieron prurito 4 (15,4%) pacientes. Las diferencias entre grupos fueron
significativas a las 32 h (p=0,024), a las 44 h (p=0,005) y a las 56 h (p= 0,002),
pero no a las 68 h (Figura 56), en que se habia reducido notablemente.

El prurito no precisé tratamiento ya que los pacientes manifestaron esta

sensacion solo al ser interrogados.
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Tabla 28. Efectos indeseables en el postoperatorio

13 h (Ing URPA) 16 h
Efectos
indeseables c FI p C FT P
n=26 n=26 n=26 n=26
Nausea 3(11,5%) | 7(26,9%) | 0,159 | 0 (0,0%) | 6(23,1%) | 0,023
Vomito 0 (0,0%) | 2 (7,7%) 1 0 (0,0%) | 3(11,5%) | 0,235
Prurito 0 (0,0%) | 0 (0,0%) | 0,235 | 1(3,8%) | 1 (3,8%) 1
Temblor 23(88,5%) | 8(30,8%) | 0,001 | 1(3,8%) | 1 (3,8%) 1
24 h 32 h
Efectos
indeseables C FT p C FT P
n=26 n=26 n=26 n=26
Nausea 3(11,5%) | 7(26,9%) | 0,291 | 0 (0,0%) | 3(11,5%) | 0,235
VoOmito 2 (7,7%) | 2 (7,7%) 1 2(7,7%) | 2 (7,7%) 1
Prurito 0 (0,0%) | 3(11,5%) | 0,235 | 1 (3,8%) | 8(30,8%) | 0,024
Temblor 0 (0,0%) | 0 (0,0%) - 0 (0,0%) | 0 (0,0%) -
Ingreso UH (32 h) 44 h
Efectos
indeseables C FT p C FT P
n=26 n=26 n=26 n=26
Nausea 0(0,0%) | 7(26,9%) | 0,010 | 1(3,8%) | 9(34,6%) | 0,005
Vomito 0(0,0%) | 3(11,5%) | 0,235 | 0(0,0%) | 3(11,5%) | 0,235
Prurito 1(3,8%) | 8(30,8%) | 0,024 | 1(3,8%) | 9(34,6%) | 0,005
Temblor 0 (0,0%) | 0 (0,0%) - 0 (0,0%) | 0 (0,0%) -
56 h 68 h
Efectos
indeseables C FT p C FT P
n=26 n=25 n=26 n=25
Nausea 1 (3,8%) | 6(23,1%) | 0,099 | 0(0,0%) | 2 (7,7%) | 0,490
Vomito 0 (0,0%) | 1 (3,8%) 1 |0(0,0%) |1 (38%) | 1
Prurito 1 (3,8%) [10(38,5%) | 0,002 | 1 (3,8%) | 4(15,4%) | 0,350
Temblor 0 (0,0%) | 0 (0,0%) - 0 (0,0%) | 0 (0,0%) -

Se muestra el niumero y porcentaje de pacientes (%) que presentan un determinado
efecto indeseable en las evaluaciones. C= Control y FT=Fentanilo T. Andlisis estadistico
prueba exacta de Fisher.
En ningln caso se observé en URPA depresion respiratoria (FR< 8 resp/min,
VM< a 6 litros min y Sat O, < a 90% durante mas de un minuto; Ver Método
3.4.5). A las 46 h se observé un paciente que sélo respondia a estimulos
intensos (Ramsay 5), con FR 7 resp/min y Sat O, < a 90%. Se decidio retirar el

parche transdérmico, que resulté ser de fentanilo, y administrar naloxona.
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Este paciente no tuvo ningun otro efecto indeseable. A partir de ese episodio
fue excluido del estudio, reduciéndose la “n” del grupo fentanilo T a 25.
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Figura 57. Efectos indeseables en el periodo postoperatorio. Se muestra el porcentaje (%)

de pacientes que presentaron un determinado efecto adverso en los distintos tiempos de
evaluacion después de la cirugia. ElI simbolo (*) indica diferencias significativas entre los
grupos (prueba exacta de Fisher).

También se observaron otros efectos indeseables con baja incidencia:

Al ingreso en URPA, un paciente del grupo control presenté agitacion asociada a
dolor intenso, se resolvido mediante la administracion de analgésicos. En el grupo
fentanilo T un paciente refirié sensacion de mareo que no requirié tratamiento. En
URPA, hubo algun caso aislado de hipo, vértigo, miedo, agitacién y globo vesical.
En UH, en ambos grupos se registraron otros efectos indeseables tales como
miedo, ansiedad, mareo, agitacion, edema palpebral, boca seca, disestesias,
cefalea y sensacion de vértigo. Dada la baja incidencia de estos efectos, no ha
sido posible su evaluacion estadistica.

Evaluamos también el nimero de efectos indeseables presentes en un mismo
paciente. Observamos que en el grupo control, 2 (7,7%) pacientes no tuvieron
efectos indeseables, 15 (57,7%) pacientes tuvieron uno, 6 (23,1%) pacientes

presentaron dos y 3 (11,5%) pacientes tuvieron tres o mas. En el grupo
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fentanilo T, hubieron 2 (7,7%) pacientes sin efectos indeseables, 4 (15,4%)
pacientes tuvieron uno, 7 (26,9%) pacientes manifestaron dos y 13 (50%)
pacientes presentaron tres 0 mas efectos indeseables (p=0,003). Observamos
que lo mas frecuente fue hallar tres efectos indeseables por paciente en el
grupo fentanilo T y un solo efecto indeseable en el grupo control.

La incidencia de efectos indeseables fue superior en el grupo fentanilo T.

4.9. Retirada parche vy fin del estudio. Protocolo de analgesia una vez

finalizado el estudio

Los parches se retiraron a las 72 h de su aplicacion y simultdneamente se
suprimié la PCA endovenosa de ketorolaco, finalizando en ese momento el
estudio. Se indicO una nueva pauta de analgesia postoperatoria, fue la pauta
de dolor moderado del protocolo de cirugia de columna, basado en la
administracion de ibuprofeno 600 mg por via oral cada 6 h y tramadol 100 mg
i.v. a demanda, si persistiera el dolor se administraria 3 mg de morfina por via
subcutanea. Ocho horas después de la retirada del parche (80 h desde su
aplicacion), se hizo el ultimo registro de constantes y efectos indeseables.

A las 80 h las constantes fueron similares en ambos grupos (Tabla 29), con la
Unica diferencia en la FR que fue inferior en el grupo fentanilo T (15,5
resp/min) respecto al control (17,4 resp/min), diferencia estadisticamente

significativa (p=0,028) pero sin relevancia clinica.

El objetivo de la comparacion entre los registros de las 68 h (ultimo con el
parche) y a las 80 horas (8 horas después retirada del parche) fue evaluar si
la supresion del tratamiento produjo alteraciones en la constante vitales u otros
efectos indeseables (Tablas 17 y 29). A las 80h se observd una reduccion
significativa de la FC en ambos grupos (control 80 lat/min y fentanilo T 79
lat/min) con respecto a la evaluacion de las 68 h (control 84 lat/min y fentanilo
T 84 lat/min), (p= 0,004 para el control, p= 0,025 el fentanilo T) variaciones que
no tuvieron relevancia clinica. La PAM del grupo control que a las 68 h fue de
92 mmHg se redujo a 85 mmHg a las 80 h (p=0,001). En el grupo fentanilo T, la
PAM se mantuvo estable (p=0,128), ya que a las 68 h fue de 84,8 mmHgy a
las 80 h de 87,7 mmHg
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Tabla 29. Constantes vitales después retirada parche fentanilo

(80h)
Constantes 80 h Cgr__f;ré) ! Fen:]zir;go T p
FC (lat/min) 80,5+ 8,0 79,8+10,7 0,794
PAM (mm Hg) 85,5+ 9,4 87,7+ 9,7 0,407
Sat O, (%) 96,2+ 2,0 96,1+ 2,0 0,925
FR (resp/min) 17,4+ 2,9 15,5+ 3,0 0,028
VM (L) 10,7+ 4,7 10,2+ 5,4 0,727
Ramsay (1/2/3/4/5/6) 1/25/0/0/0/0 0/24/1/0/0/0 1

Se muestran los valores medios + desviacion tipica de los grupos del estudio.
Analisis estadistico t de Student, excepto en la descripcion categoérica del
Ramsay (prueba exacta de Fisher).
La FR descendio significativamente en el grupo control (p=0,012) a las 80 h
(17,4 resp/min) con respecto a las 68 h (18,9 resp/min); no se observo
variacion en el grupo fentanilo T (p=0,329) a las 80 h (15,5 resp/min) respecto
a las 68 h (16,3 resp/min). EI VM en el grupo control experimentd un
incremento (p=0,03) a las 80 h (10,7 L) respecto a las 68 h (9,8 L), mientras
qgue en el grupo fentanilo T la variacion ascendente de las 80 h (10,2 L) no fue
significativa (p=0,208) respecto a las 68 h (9,1 L).
No existieron diferencias en la evaluacion de la sedacion en el grupo control
(p=1), mientras que en el grupo fentanilo T se redujo el nUmero de pacientes
con somnolencia (p=0,043).
Al comparar las constantes vitales registradas a las 80 h y a las 68 h,
observamos pequefias variaciones en las constantes vitales que carecen de

relevancia clinica. Hubo reduccion de la somnolencia en el grupo fentanilo T.

La comparacion de las constantes de las 80 h y las basales (Tablas 11 y
29), tenia por objetivo valorar si se habia producido la normalizacién de las
constantes hemodinamicas y respiratorias una vez finalizado el estudio. En
ambos grupos existio estabilidad de la FC, siendo en el grupo control de 77
lat/min basal y 80 lat/min a las 80h (p=0,238); en el grupo fentanilo T la FC
basal fue de 73 lat/min y de 79 lat/min a las 80 h (p= 0,07).

En ambos grupos se observé un descenso de la PAM: en el grupo control la
PAM basal fue de 93 mm Hg y a las 80 h de 85,5 (p=0,001), en el grupo
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fentanilo T la PAM basal fue de 95 mm Hg y a las 80 h de 87 (p=0,014), sin
gue existieran consecuencias clinicas por estar todos los valores dentro de los
limites de la normalidad.

A las 80 h, la FR en el grupo control se incrementd significativamente
(p=0,028), con una frecuencia basal de 15,3 resp/min y a las 80 h de 17,4
resp/min. Se mantuvo estable (p=0,754) la FR en el grupo fentanilo T, con una
frecuencia basal de 15,3 resp/min y 15,5 resp/min a las 80 h. El aumento del
VM en el grupo control fue marginalmente significativo (p=0,057) ya que el
volumen basal fue 8,2 litros y a las 80 h 10,7 litros. En el grupo fentanilo T hubo
un incremento del VM claramente significativo (p=0,037), ya que el volumen
basal de 7,8 litros a las 80 h fue de 10,2 litros. En ambos grupos la SatO, se
mantuvo estable (96%).

A las 80h, no se observé sedacion significativa ni cambios en la conciencia en
ninguno de los grupos, aungue hubo un paciente agitado en el grupo control y
un paciente somnoliento en grupo fentanilo T.

A las 80 h respecto a las constantes basales, se aprecié descenso de la PAM
en los pacientes de ambos grupos, sin relevancia clinica (variacion inferior al
20%). Un incremento significativo de la FR en el grupo control y del VM en el

grupo fentanilo T.

Valoracion del dolor y efectos indeseables post-tratamiento

A las 80 h, la comparacion de la intensidad y alivio del dolor entre ambos
grupos (Tabla 30) no mostro diferencias significativas en todos los métodos de
valoracion. Comentamos que después de la retirada del parche, un paciente
del grupo fentanilo T tuvo dolor muy intenso (ECN) y no notaba alivio del dolor
(ECAD).

La comparacion de la intensidad del dolor entre las 68h y 80h (Tablas 18 y 30)
se realiza para evaluar si la supresion del tratamiento ha ocasionado crisis de
dolor. Observando en el grupo control una EVA R a las 80 h (2,1)
significativamente inferior (p=0,024) que a las 68 h (2,7). En el grupo fentanilo
T no se aprecié un cambio significativo (p=0,871), entre las 80 h (2,4) y las 68 h
(2,2). No se observaron variaciones en EVA M, entre los dos tiempos de

evaluacion, en el grupo control (p=0,074) ni en el grupo fentanilo T (p=0,284).
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Tabla 30. Intensidad del dolor después de la retirada del parche

(80 h)
80h C(r)]r:gresol Fen:]a:gléo T D
EVAR 2,1+1,8 2,442,3 0,633
EVA M 4,0£2,0 4,0£2,5 0,986
ECN (0/1/2/3/4) 2/9/15/0/0 5/9/9/1/1 0,271
ECAD (0/1/2/3) 0/10/13/3 1/3/14/7 0,077

EVA= escala visual analdgica (0-10) en reposo (R) y movimiento (M). ECN= escala
categorica numérica (0-4) y ECAD= escala categérica de alivio del dolor (0-3). En
EVA se muestran los valores medios + desviacion tipica; comparacion mediante la t
de Student. En las escalas categoéricas se indica el nUmero de pacientes en cada
nivel; valoracion estadistica mediante la prueba exacta de Fisher.

A las 80 h desde la colocaciéon del parche, los efectos indeseables se habian
reducido substancialmente, persistiendo algin caso de nausea y vomito (3,8%)
en el grupo fentanilo T; también observamos prurito (3,8%) en ambos grupos.
Se registraron algunos efectos indeseables menores (disestesia, edema
palpebral) que podrian no estar relacionados con el protocolo analgésico del
estudio.

Globalmente el dolor se mantuvo estable, con una reduccion de EVA R en el
grupo control, manteniéndose estable en el grupo fentanilo T. Notable
reduccion de los efectos indeseables.

4.10. Encuesta fin de tratamiento. Recuerdo intra- operatorio, calidad del

suefio v de la analgesia. Tiempo de hospitalizacion

Ocho horas después de la retirada del parche de fentanilo, al cuarto dia del
postoperatorio, se hizo una encuesta a los pacientes. Se valoraron tres
aspectos, el recuerdo intraoperatorio, la calidad del suefio nocturno y la
percepcion del paciente del tratamiento analgésico (Tabla 31).

Durante la anestesia general, si la profundidad de la hipnosis no es suficiente,
los pacientes pueden percibir algunas sensaciones como ruidos o palabras
que pueden ser recordadas en el postoperatorio (“recuerdo intraoperatorio”).
Todos los pacientes, de ambos grupos, negaron tener alguan recuerdo

intraoperatorio. En nuestro estudio, ademas interesaba conocer alguno de los
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primeros recuerdos del despertar de la anestesia, esta segunda pregunta
obligaba a evocar el perioperatorio, por si surgia algun recuerdo que se pudiera
relacionar con la fase anestésica. Se preguntd a los pacientes por el lugar en
que se encontraban en el momento de despertar. La gran mayoria de
pacientes (96,2% grupo control y 84,6% grupo fentanilo T) referia haberse
despertado en la sala de reanimacion (URPA), con una pequefia proporcion
que recordaba haber despertado en el quiréfano (3,8% grupo control y 15,4%

grupo fentanilo T), sin diferencias significativas entre grupos (p=0,347).

Tabla 31. Encuesta final

. Control FentaniloT
Parametros valorados N=26 n=25 p
Recuerdo Si 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1
Intraoperatorio No 26 (100%) 25 (100%)
Primer Quiréfano 1 (3,8%) 4(15,4%) 0347
recuerdo Reanimacién 25(96,2%) 21(84,6%) |
Calidad Despertar por dolor 11(42,3%) 0 (0,0%)
Sueiio Despertar otros motivos 12(46,2%) 13(52,0%) | 0,001
en URPA Dormir bien 4(11,5%) 12(48,0%)
Calidad Despertar por dolor 11(42,3%) 0 (0,0%)
Sueiio Despertar otros motivos 7(26,9%) 12(48,0%) | 0,001
en UH Dormir bien 8(30,8%) 13(52,0%)
Mala 1 (3,8%) 0 (0,0%)
Valoracién Aceptable 6(23,1%) 2 (8,0%) 0.301
Analgesia Buena 11(42,3%) 12(48,0%) |
Muy Buena 8(30,8%) 11(44,0%)
Repetir misma | Si 22(84,6%) 21(84,0%) 1
Analgesia No 4(15,4%) 4 (16,0%)

Se muestra el numero y (porcentaje) de pacientes que indican una determinada respuesta.
Analisis estadistico mediante la prueba exacta de Fisher.

Debido a que el dolor intenso interfiere con el suefio fisiologico, se evalug, sila
analgesia recibida fue suficiente para conciliar el suefio nocturno, durante las
tres primeras noches del postoperatorio, en URPA y UH. Se proponian tres
opciones de respuesta: si despertaban por dolor, si despertaban por otros
motivos o si habian podido dormir bien.

Se despertaron por dolor en URPA (primera noche del postoperatorio) el 42,3%
de los pacientes, igual porcentaje (42,3%) que en UH (22-32 noches) en el
grupo control, ningan paciente despertd por dolor en el grupo fentaniloT,

(p=0,001). Los pacientes que durmieron bien en URPA fueron mas numerosos
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en el grupo fentanilo T (48%) que en el grupo control (11,5%); lo mismo que
sucedié en UH (52% en fentanilo T y 30,8% en control). En ambos grupos, un
porcentaje considerable en URPA (46,2% en control y 52% en fentanilo T) y en
UH (26,9% control y 48% en fentanilo T), se despertaron por otros motivos,
tales como ruido, luz y toma de constantes.

Por ultimo, se pidié a los pacientes que hicieran la valoracién del tratamiento
analgésico, eligiendo entre las siguientes opciones: mala, aceptable, buena o
muy buena. Y en el caso “hipotético” de una nueva operacion de la columna, si
desearian repetir la misma analgesia.

Los pacientes del grupo control afirmaron que la analgesia habia sido “buena” y
“muy buena”, el 73,1% de los pacientes y en el grupo fentanilo T el 92%; un
paciente en el grupo control y ninguno en el grupo fentanilo T valoro la
analgesia como “mala”; la valoracién de la analgesia por el paciente no mostré
diferencias significativas entre los grupos (p=0,301). Repetirian la misma
analgesia un 84% de los pacientes de ambos grupos, con un pequefio

porcentaje (15-16%) que preferian una técnica analgésica convencional (p=1).

Tiempo de hospitalizacion

Los pacientes ingresaban en la tarde (18:00-19:00 h) previa al dia de la cirugia.
Por ello, consideramos que el tiempo de hospitalizacion se iniciaba el dia de la
cirugia, inclusive. Estuvieron ingresados un tiempo similar (p=0,757) los
pacientes del grupo control (7,8 dias) y los del grupo fentanilo T (7,5 dias). Con
una estancia minima de 5 dias en ambos grupos y maxima de 14 dias en el
control y 13 dias en el fentanilo T, siendo en ambos grupos la estancia de 7
dias la de mayor porcentaje, 37,5% en grupo control y 28 % en el fentanilo T
(Figura 58). Un paciente del grupo control, finalizado el estudio, tuvo que ser

reintervenido, por lo tanto se le excluye en esta valoracion.
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Figura 58. Tiempo de hospitalizacién . Se muestran las medianas,
los cuartiles 25 y 75, las barras verticales son C;s+1,5* amplitud
intercuartilica y C,s5-1,5*amplitud intercuartilica. Los circulos en la parte
superior indican valores atipicos y extremos. Sin diferencia significativa
(t de Student).

4.11. Resumen de los resultados

El tratamiento con fentanilo transdérmico, aplicado 8 horas antes del inicio de la
intervencién de columna, ha reducido la dosis de propofol necesaria para abolir
el reflejo palpebral. El fentanilo, a la concentracién plasmatica que alcanzo
durante el intraoperatorio, fue insuficiente para proporcionar analgesia
quirdrgica, por si mismo, ya que el fentanilo transdérmico no ha logrado
disminuir significativamente la dosis de remifentanilo intraoperatorio. Ha habido
gran estabilidad hemodinamica durante la cirugia. El despertar de la anestesia
ha sido mas relajado, con menor incidencia de temblor y amortiguacion del
dolor, sin estar 6ptimamente controlado.

La analgesia postoperatoria, basada en la administracion continua de fentanilo
transdérmico, ha conseguido mejor calidad analgésica que el método
convencional en URPA y en UH. La intensidad del dolor, evaluada mediante
distintas escalas de analgesia, ha sido menor en el grupo del fentanilo
transdérmico, incluso al hacer la valoracion en movimiento. Este tratamiento ha

proporcionado mayor alivio del dolor. Por todo lo descrito podemos decir que
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se ha conseguido una analgesia muy efectiva y estable.

La concentracién plasmatica de fentanilo, en el postoperatorio, estaba en el
rango adecuado para el control del dolor postoperatorio, permitiendo una
reduccion de los analgésicos demandados. Se ha conseguido reducir los
analgésicos administrados en un porcentaje (60%) superior al que habiamos
pensado.

Este tipo de analgesia ha proporcionado estabilidad cardiaca, con menor
presion arterial media durante el postoperatorio. Ha tenido cierta influencia en
los parametros respiratorios ya que redujo la frecuencia respiratoria a la
llegada al quiréfano y durante la estancia en URPA, sin reduccion en UH,
manteniendo el volumen minuto y la oximetria.

Se ha observado mayor incidencia de sedacion, principalmente somnolencia
y/o suefio con despertar a estimulos ligeros.

La mejor calidad de la analgesia ha permitido dormir mejor por la noche.

La asociacion AINE-fentanilo via transdérmica, por ser una analgesia opioide,
ha presentado efectos indeseables tipicos de los opioides, como las nauseas,
con una incidencia menor que en otros estudios de dolor agudo postoperatorio,
ascenso del prurito hasta las 56 h. No se observé depresion respiratoria en
URPA, hubo un paciente con depresion respiratoria tardia en UH que fue

retirado del estudio.
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5.- DISCUSION

En el presente estudio, hemos evaluado la eficacia y seguridad del parche de
fentanilo transdérmico cuando se utiliza en el tratamiento del dolor agudo
postoperatorio inducido por la cirugia de artrodesis vertebral. Los resultados
muestran que una dosis de fentanilo transdérmico de 1,5 pg/kg aplicada 8 horas
antes de la intervencion, induce analgesia efectiva en todos los pacientes y
reduce aproximadamente en un 60% los requerimientos de analgésicos durante
la duracién del estudio. A las dosis administradas, los niveles plasmaticos de
fentanilo estuvieron dentro del rango considerado efectivo (analgésico) en el
tratamiento del dolor agudo post-operatorio. La analgesia inducida por el parche
de fentanilo estuvo acompafiada de una disminucion ligera, pero significativa, de
la frecuencia respiratoria y el volumen minuto, y también de una leve sedacion.
Los pacientes que recibieron el parche de fentanilo mostraron ademas una mayor
incidencia de prurito y nausea y menor temblor. Un paciente presento depresion
respiratoria tardia.

Durante la duracién del estudio (72 h), los pacientes se mantuvieron
estrictamente monitorizados debido a que el fentanilo es un opioide mayor y
puede producir efectos indeseables graves. La peculiar farmacocinética de la via
de administracion transdérmica y la falta de estudios concluyentes sobre su uso
como analgésico en el periodo postoperatorio, hicieron extremar las medidas de
vigilancia. De esta forma, después de la intervencién, los pacientes
permanecieron intensivamente controlados en la URPA, hasta 32h después de la
colocacion del parche. EIl alta a la Unidad de Hospitalizacion se llevo a cabo
después una evaluacion clinica completa e individualizada, en la que se evidencio
la normalizacién de los parametros respiratorios y nivel de sedacién, aunque los
pacientes presentaban un ligero incremento de la intensidad del dolor. Con estas
condiciones clinicas se considerd que los pacientes podian ser transferidos con
seguridad a la UH, donde se mantuvieron los mismos controles de valoracién del

dolor y las constantes vitales.

La analgesia maxima se observé a las 24 h de la colocacion del parche, tiempo
en que, de acuerdo a la farmacocinética reportada en la literatura, se alcanza la

maxima concentracion plasmatica de fentanilo. En el estudio, las concentraciones



154 Discusion

plasmaticas de fentanilo fueron analizadas a las 10 h, 16 h y 32h después de la
aplicacion del parche, pero estas concentraciones s6lo se conocieron una vez
finalizado el estudio. A las 32 h, la concentracion plasmatica media en nuestros
pacientes fue de 1,2 ng/ml, valor que es inferior al que induce depresion
respiratoria en los trabajos publicados en la literatura (Que es aproximadamente
de 2 ng/ml); sin embargo, la gran variabilidad interindividual de respuesta a los
opioides, nos hizo extremar las precauciones.

En UH, la evolucion de los parametros clinicos mostré que el efecto analgésico
del fentanilo se reducia progresivamente, coincidiendo con una menor incidencia

de los efectos indeseables.

Se discuten a continuacion los principales resultados del trabajo experimental,
agrupados en dos apartados, los relacionados con la eficacia analgésica del
parche de fentanilo y los vinculados a su seguridad.

La eficacia analgésica del fentanilo transdérmico en el periodo postoperatorio ha
sido evaluada utilizando escalas de valoracion de la intensidad / alivio del dolor y
el consumo de analgésicos. Como elemento de comparacion, hemos utilizado un
grupo control en que el parche aplicado a los pacientes contenia suero fisiolégico

(placebo).

Utilizando las escalas de valoracion del dolor hemos podido demostrar que los
pacientes a los que se habia aplicado el parche activo presentaban una menor
intensidad de dolor en todas las valoraciones realizadas a lo largo del tiempo. Sin
embargo, es importante mencionar que el protocolo analgésico aplicado a todos
los pacientes que recibieron el parche placebo también proporcioné analgesia
efectiva, debido a que podian administrarse ketorolaco mediante PCA
endovenosa Yy rescates opioides (tramadol y morfina). La excepcion, a la
excelente analgesia obtenida en el estudio se observo durante la primera hora de
ingreso en URPA, durante la cual ambos grupos mostraron una intensidad de
dolor superior a la que puede considerarse adecuada (EVA>4), este
acontecimiento podria estar relacionado con diversas causas que se comentaran
mas adelante.

Para evaluar el dolor en el presente estudio, hemos utilizado dos escalas para

determinar la intensidad del dolor en reposo (escala visual analégica, EVA-reposo
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y escala categdrica numérica, ECN), una escala de valoracion del dolor en
movimiento (EVA-movimiento) y una escala de valoracion del alivio del dolor
(escala categorica de alivio del dolor, ECAD). Aunque tanto la EVA como la ECN
son capaces de establecer la intensidad del dolor, la EVA discrimina mejor el
nivel del dolor porque contiene mayor nimero de elementos (EVA 0-10 y ECN 0-
4). Todas las escalas fueron explicadas cuidadosamente a los pacientes en la
visita pre-operatoria con el fin de que fueran correctamente utilizadas, siendo un
criterio de exclusion del estudio la falta de comprension de las mismas. Loos MJ
y cols. 2008 observaron que ciertos pacientes tuvieron dificultad en determinar la
intensidad del dolor mediante EVA, en cambio comprendieron bien la ECN, hecho
que estuvo relacionado con la edad avanzada de los pacientes.

El motivo de utilizar varias escalas para valorar el dolor, ha sido establecer con
precision el efecto analgésico del fentanilo transdérmico.

Existe una cierta controversia sobre el significado de los valores numéricos
asignados a los distintos niveles de dolor (leve-moderado-intenso). Jensen MP y
cols. (2003) al describir el EVA (escala de 0-10 puntos) consideran que el dolor
es leve cuando se alcanzan valores entre 0,5-4,4; moderado entre valores de 4,5
-7,4 e intenso si son superiores a 7,4.

Diversos autores han investigado la correlacion o congruencia entre los valores
numéricos (EVA) y los descriptivos del dolor (ECN) intentando definir los valores
limites que indican o reflejan la presencia de dolor leve, moderado o intenso.
Loos MJ y cols. (2008) estiman en la ECN (escala de 4 puntos) que el dolor leve
corresponde a valores entre 0,9-3,2 de EVA; el dolor moderado a 3,3-7,1 y el
dolor intenso superior a 7,1 de EVA. Lund | y cols. (2005) sugieren que la
correspondencia entre EVA y ECN podria variar segun el tipo de dolor,
incrementandose la percepcion del dolor cuando es de tipo crénico, en
comparacion con el dolor nociceptivo. Matamalas Ay cols. (2010) no encontraron
correspondencia entre la ECN de cinco puntos y el EVA, en pacientes
intervenidos de cirugia espinal.

En nuestro estudio, las valoraciones de la intensidad del dolor en reposo
mediante EVA R y ECN, mostraron una evolucion similar en los dos grupos,
aunque no hemos realizado comparaciones entre las escalas por lo comentado
anteriormente.

En el presente estudio, hemos considerado una intensidad de dolor EVA = 4
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como el limite que nos indicaba la necesidad de utilizar analgesia de rescate con
opioides, mientras que con una intensidad EVA < 4 seria suficiente el rescate
con ketorolaco mediante la bomba de PCA.

En la préactica clinica y en las publicaciones, es habitual describir la intensidad del
dolor en reposo, que indica el grado de confort de los pacientes. Sin embargo,
este tipo de valoracion no es capaz de discriminar variaciones mas sutiles de la
eficacia de los distintos tratamientos analgésicos. Por otra parte, los analgésicos
utilizados en el postoperatorio pueden ser eficaces para controlar el dolor en
reposo e insuficientes para el dolor en movimiento, siendo preciso utilizar
analgesia multimodal (que pueden incluir bloqueos) para obtener una adecuada
analgesia. Respecto a los opioides mayores, como el fentanilo, consiguen una
excelente analgesia para el dolor nociceptivo en reposo, pero con frecuencia son
insuficientes para el control del dolor en movimiento (Breivik H y cols. 2008).

En ambos grupos, la mayor intensidad de dolor en reposo se observé al realizar
el primer registro de constantes en URPA, aproximadamente 13 h después de la
colocacion del parche. Este hecho podria tener diversas causas: La ausencia de
una efecto analgésico residual del remifentanilo, debido a su rapido metabolismo
o que el remifentanilo haya originado un sindrome de abstinencia opioide agudo.
También existe la posibilidad que el remifentanilo hubiera inducido una
hiperalgesia postoperatoria (Angst y Clark 2006), fenbmeno relacionado con la
dosis de su infusion (Cabafiero D y cols. 2009). Actualmente, existe controversia
sobre las dosis que pueden evitar la hiperalgesia, en el hombre. Asi, Salengros
JC y cols. (2010) muestran que dosis de remifentanilo entre 0,05-0,15 pg/kg/min
no inducen hiperalgesia, mientras que otros autores (Lahtinen P y cols. (2008)
elevan las dosis a 0,3 pg/kg/min. En nuestro estudio, la dosis media de
remifentanilo administrada durante la cirugia ha sido de 0,16 pg/kg/min (grupo
fentanilo T) y 0,19 pg/kg/min (control), dosis similares a las referidas
anteriormente.

Para evitar la rigidez toracica, en la induccion redujimos la dosis del remifentanilo
a la mitad, administrando un bolo lento de 0,5 pg/kg. Adn asi, no podemos
descartar que se haya inducido un cierto grado de hiperalgesia, por haber
administrado el remifentanilo en un menor tiempo, lo que supone un incremento
de la dosis/min.

Richebé y cols. (2011) consideran que la dosis total administrada determina la
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aparicion de hiperalgesia; estos autores observaron una menor hiperalgesia en
pacientes que recibieron una dosis total de 3,6 mg en comparacion con los que
recibieron 5,3 mg. En nuestro estudio, la dosis total en cada uno de los grupos
no supero los 2,5 mg.

En estudios pre-clinicos se ha demostrado que la administracion de N,O reduce
el efecto hiperalgésico del remifentanilo (Richebé P y cols. 2005). Chan y cols.
(2011) describieron en humanos que el N,O intra-operatorio no modificaba la
intensidad del dolor durante la primera semana del postoperatorio, pero era capaz
de reducir la incidencia de cronificacién del dolor postquirdrgico. Por otra parte,
Echevarria y cols. (2011) observaron que los pacientes que recibieron anestesia
con propofol, remifentanilo y N,O presentaban un menor grado de hiperalgesia
durante las primeras 24 h del postoperatorio (18 h post-cirugia), sugiriendo un
efecto beneficioso tanto del N,O como del propofol; este estudio apoya los
resultados de Singler B y cols. (2007) que demostraron que el propofol, también
era capaz de ejercer un efecto protector de la hiperalgesia inducida por el
remifentanilo, cuando se administran simultaneamente. Aunque estos resultados
son esperanzadores, desconocemos de momento las dosis de propofol
necesarias para poder prevenir, al menos en parte, el efecto pro-nociceptivo,
hiperalgésico del remifentanilo.

No ha sido objeto de nuestro estudio valorar la hiperalgesia inducida por el
remifentanilo. Sin embargo, hemos utilizado una técnica anestésica que podria
haber atenuado una posible hiperalgesia opioide, ya que utilizamos propofol, N,O
y dosis de remifentanilo cercanas al limite superior de seguridad.

El factor que pensamos podria explicar mejor la elevada intensidad de dolor
presentada por nuestros pacientes, transcurridas 13h desde la aplicacion del
parche, podria estar relacionado con una insuficiente analgesia de transicion,
debida al efecto del bolo de 30 mg de ketorolaco. A la hora del primer registro
postoperatorio en la URPA (13h), los pacientes todavia no habian iniciado el
tratamiento analgésico pautado para el postoperatorio (ketorolaco mediante PCA
+ rescate con opioides).

En esta evaluacion (13h), fue posible identificar menor intensidad de dolor en el
grupo fentanilo T mediante la ECN, sin embargo esta diferencia no fue observada
cuando la evaluacion se realiz6 mediante EVA R. La leve reduccion en la

intensidad del dolor, en los pacientes del grupo fentanilo T, probablemente sea
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debida al efecto de la asociacion de un opioide mayor (fentanilo) con un AINE de
gran efectividad (ketorolaco), ya que consiguié un efecto analgésico ligeramente
mejor al observado en el grupo control. Sin embargo, el control insuficiente del
dolor a las 13 h sugiere que los niveles plasméaticos de fentanilo eran
subanalgésicos, tal como muestran las concentraciones de fentanilo en plasma
determinadas a las 10 y 16 h después de la aplicacion del parche.

Dado que en ambos grupos el dolor tuvo una intensidad superior a 4, segun EVA
R, podemos deducir que la dosis de ketorolaco administrada fue insuficiente para
controlar el dolor en el momento de despertar e inmediatamente después de la
cirugia. La dosis de ketorolaco fue limitada a 30 mg, ya que no podiamos
sobrepasar la dosis maxima de 90 mg en 24 h, debido a que el protocolo incluia
la utilizacion de una PCA endovenosa con ketorolaco. No utilizamos un opioide
en la analgesia de transicién, para evitar una posible depresién en los pacientes
del grupo fentanilo T. Sin embargo, es probable que la administracion de 1 g de
paracetamol endovenoso, conjuntamente con los 30 mg de ketorolaco antes de
finalizar la cirugia, hubiera mejorado parcialmente el dolor de nuestros pacientes.
Asi, el método analgésico fue insuficiente para controlar de forma efectiva el dolor
en los pacientes de ambos grupos, ya que durante la primera hora del
postoperatorio se registraron las mayores dosis de rescate analgésico del
postoperatorio.

El dolor postoperatorio fue disminuyendo progresivamente a lo largo del tiempo,
observando el mejor nivel de analgesia a las 24 h, en ambos grupos. En el grupo
fentanilo T, este efecto podria estar relacionado con un incremento progresivo en
la concentracion plasmatica de fentanilo (Sandler AN y cols.1994), mientras que
en el grupo control el efecto analgésico fue consecuencia del mayor consumo del
ketorolaco y tramadol.

Desde la evaluacion de las 32 h y hasta el final del estudio, se observa un ligero
incremento del dolor, aunque ambos grupos permanecieron con niveles de
analgesia adecuados. Consiguiendo el fentanilo una mayor amortiguacion del
dolor con valores de EVA R cercanos a 2, y un dolor leve en la ECN, mientras
gue en los pacientes del grupo control el EVA R se situ6 alrededor de 3, dolor que
los pacientes catalogaron como leve (en la mayoria de controles) y moderado
(puntualmente) mediante la ECN. Transcurridas 8 horas desde la supresion del

parche persistia una buena analgesia en reposo.
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Globalmente, los resultados de la evaluaciéon del dolor en reposo muestran que
durante todo el postoperatorio, el grupo fentanilo presenté un mejor nivel de
analgesia que el grupo control; este hecho sugiere que la analgesia inducida por
el fentanilo transdérmico (y una menor cantidad de ketorolaco) es superior a la
inducida por la combinacion de analgésicos que recibié el grupo control (tramadol
+ Kketorolaco), aunque existi6 un lento y progresivo descenso del efecto

analgésico del fentanilo transdérmico, en el transcurso del tiempo.

Es de gran importancia valorar la intensidad del dolor en movimiento (EVA M), ya
que refleja la capacidad de recuperacion activa del paciente que le permite hacer
inspiraciones profundas, toser, sentarse y deambular. La valoracion del dolor en
movimiento es capaz de discriminar las técnicas analgésicas mas eficaces.
Srikandarajah S y cols. (2011), en una interesante revision, muestran que existen
escasos estudios que evalluen el dolor evocado por el movimiento y su adecuado
control con las distintas técnicas analgésicas; sin embargo, a partir de la década
del 2000, ha mejorado algo su control para los distintos tipos de cirugia, aunque
de forma irregular y muy variable. En particular, los protocolos de “fast track
surgery” han reportado un avance ya que el cumplimiento de los mismos obliga
a valorar el dolor en movimiento (Munk S y cols. 2011; Andersen L@ y cols.
2009). Otro problema para la valoracion del dolor en movimiento, es que no existe
una maniobra estandarizada, como podria ser toser, caminar, una inspiracion,
mover una extremidad, etc., pero esto es dificil debido a las caracteristicas y
diferentes localizaciones de la cirugia. Curiosamente, Gottschalk A y cols. (2011)
recomiendan que la valoracion no se haga inmediatamente después de realizar el
movimiento, debido a que los pacientes magnifican el dolor.

En nuestro estudio, la mayor intensidad de dolor en movimiento (EVA M) de todo
el postoperatorio también se registr6 en la evaluacion realizada al ingreso en
URPA. Ambos grupos de pacientes mostraron un EVA M con valores superiores
a 4, que segun nuestro protocolo, era el valor indicativo para la analgesia de
rescate con opioides. En este momento (13h), observamos que la intensidad de
dolor en reposo y movimiento eran similares en el grupo fentanilo T, en cambio en
el grupo control el movimiento incremento el dolor (Tabla 18 y Figura 44),
significando que el fentanilo transdérmico consiguié amortiguar parcialmente el

dolor que desencadenaba el movimiento.
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En el grupo fentanilo T, la intensidad del dolor en movimiento experimentd un
descenso progresivo, consiguiendo controlar el dolor (inferior a 3) alas 24y 32 h,
coincidiendo con la mayor concentracion plasmatica de fentanilo (1,2 ng/ml).
Nuestros resultados confirman los de Lehmann LJ y cols. (1997), quienes
utilizando fentanilo transdérmico en el postoperatorio de cirugia abdominal,
observaron que el EVA M era < 4 cuando la concentracion plasméatica de fentanilo
alcanzaba valores de 1,22 ng/ml y era > 4 a concentraciones de fentanilo de 0,98
ng/ml. De estos datos se desprende que para conseguir analgesia en movimiento
es necesaria una concentracion plasmatica de fentanilo superior a la que se
requiere en reposo (0,6 ng/ml).

A partir de este momento y hasta el final del estudio el dolor en movimiento no
estuvo controlado, ya que la intensidad del dolor fue superior a 4, significando que
la concentracion plasmatica de fentanilo se habria situado por debajo del umbral
critico para producir analgesia en movimiento. Broome IJ y cols (1995)
demostraron reduccion de la efectividad del fentanilo transdérmico al tercer dia
del tratamiento. Sandler AN y cols. (1994) observaron que se reducia la
concentracion plasmatica de fentanilo un 33% al tercer dia, pero que cuanto
mayor era la dosis del parche mas tiempo se retrasaba la percepcion de la
disminucién del efecto. Asi, con un parche de fentanilo de 20 cm ? (que liberaba
50 ug/h) la reduccion del efecto analgésico se percibia antes que con un parche
de 30 cm ? (75 pg/h). En ambos trabajos se hacian las valoraciones del dolor
Unicamente en reposo. Por ser la intensidad del dolor superior en movimiento
qgue en reposo, en nuestro estudio ha sido posible observar con antelacion la
reduccion del efecto analgésico al valorar el dolor en movimiento.

En un pequefio inciso, comentamos que en el grupo control, administrandose
ketorolaco y tramadol no se consiguié controlar el dolor en movimiento.

Después de finalizado el estudio y retirado el parche de fentanilo y la PCA de
ketorolaco, la intensidad de dolor en movimiento fue similar y permanecio estable
en ambos grupos, debido a la reduccion fisiologica del dolor y a una menor accion
del fentanilo residual.

La mayoria de estudios muestran una mayor intensidad de dolor al hacer un
movimiento que en reposo, independientemente de los protocolos analgésicos
utiizados. Bulow HH y cols. (1995), en pacientes intervenidos de cirugia

abdominal superior, observaron dolor leve en reposo y leve-moderado en
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movimiento, utilizando como analgésico principal un parche de fentanilo de 100
pug/h. También Gilron | y cols. (2005), en el postoperatorio de histerectomia
abdominal, utilizando como analgésicos una PCA endovenosa con morfina, junto
con gabapentina y rofecoxib sistémicos, observaron que la intensidad del dolor en
reposo fue aproximadamente la mitad que al toser, sentarse o durante una
espiracion forzada. Otros autores como Kim MK y cols. (2007), en el
postoperatorio de protesis total de rodilla, registraron una intensidad de dolor en
reposo leve y en movimiento moderada, mientras que Meissner W y cols. (2006),
en intervenciones de diversas especialidades quirlrgicas (ortopedia, cirugia
toradcica y visceral), mostraron que la intensidad del dolor en movimiento
duplicaba la intensidad en reposo durante el primer dia del postoperatorio.

Sin embargo, los diferentes estudios publicados que describen el dolor en
movimiento, no precisan si los pacientes incrementaron la utilizacién de
analgésicos durante el movimiento. Un estudio interesante es el de Dobrydnjov | y
cols. (2011), donde comentan que transcurridas 24 h desde de una artroplastia de
rodilla, los pacientes debian realizar ejercicios de movilizacion pasiva; estos
ejercicios son prolongados, a diferencia de los movimientos momentaneos que
pueden ocurrir en el postoperatorio. Los autores observaron un incremento en la
dosis de morfina administrada mediante PCA endovenosa, desde el momento
en que se inicié la movilizacion pasiva, reflejando una mayor intensidad del dolor
durante el movimiento. En nuestros pacientes, no observamos un incremento en
los requerimientos de analgésicos durante la evaluacion de EVA M, ya que las
pruebas eran de corta duracion y ademas los pacientes advirtieron que al
recuperar el reposo cesaba el dolor.

En el estudio, hemos calculado el pain intensity difference (PID) que muestra las
diferencias entre la intensidad de dolor del primer valor registrado y los siguientes.
Por ello, es un indice relativo, cuyos valores positivos indican una reduccion de
la intensidad del dolor, mientras que los valores negativos indican un incremento
del dolor. El PID es una prueba util para identificar la eficacia de los tratamientos
analgésicos. En nuestro estudio ha mostrado que los dos tratamientos
analgésicos utilizados (con y sin parche de fentanilo T) fueron efectivos, ya que
la intensidad del dolor en los distintos tiempos de evaluacion del estudio, fue
siempre inferior al valor registrado en la primera evaluacion del postoperatorio.

Al hacer el andlisis del PID en reposo se ha observado una buena eficacia de los
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dos tratamientos a lo largo del estudio. La evaluacién del PID en movimiento ha
sido capaz de identificar una reduccion de la eficacia, desde las 44 h hasta el
final del estudio, en el grupo fentanilo T relacionada con el descenso de los
niveles plasmaticos de fentanilo, como ya han descrito otros autores (Broome 1J
y cols. 1995; Varvel JR y cols.1989; Sandler AN y cols. 1994).

Otro parametro utilizado en el presente estudio, para evaluar la eficacia
analgésica del parche de fentanilo, ha sido el consumo o requerimientos de
analgésicos en el periodo postoperatorio. En nuestro estudio, el tratamiento
analgésico del postoperatorio se inicid6 mediante la administracion de un bolo de
30 mg de ketorolaco endovenoso antes de finalizar la intervencion. Después, al
llegar a la URPA vy siguiendo el protocolo, los pacientes se administraban
ketorolaco mediante PCA endovenosa, hasta conseguir un adecuado control del
dolor; si lo precisaban, recibian rescate analgésico con tramadol y morfina (ver
Método). Por tanto, el periodo de tiempo en que se calcularon los requerimientos
de analgésicos que recibieron los pacientes fue el comprendido entre las 13 h
(ingreso en la URPA) y las 72 h, momento en que se retira el parche de fentanilo,
siendo el tiempo total de valoracién postoperatoria de 59 horas.

Para facilitar la comparacion entre los grupos de estudio, hemos convertido las
dosis de los analgésicos utilizados en equivalentes de morfina, segun el
procedimiento descrito en Métodos (3.4.5). Una dosis de 30 mg de ketorolaco
logra una analgesia similar a la producida por 10 mg de morfina (Gillis y Brogden
1997), y 100 mg de tramadol inducen la misma analgesia que 10 mg de morfina,
segun Lehmann KA (1997) y Radbruch L y cols. (1996). Los resultados muestran
qgue la aplicacién del parche de fentanilo, ocho horas antes de la intervencion,
logré6 disminuir en un 60% las dosis totales de analgésicos administradas
durante el postoperatorio, demostrando su eficacia en el tratamiento del dolor
post artrodesis de columna. Tan notable reduccion ha podido ser debida a la
accion del fentanilo transdérmico, pero no hay que descartar que haya existido
una sinergia entre el fentanilo y el ketorolaco. Se ha verificado la existencia de
sinergia entre AINE y opioides (en animales, Miranda HF y cols. 2012) aunque
Zelcer S y cols. (2005) afirman que no todos los AINE potencian de igual forma

la accion de todos los opioides, sino que es preciso evaluar cada interaccion.
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Observamos que durante las primeras 19 horas del estudio (URPA), el grupo
control utilizé un 50 % mas analgésicos que el grupo fentanilo T (2,4 mg/hy 1,2
mg/h respectivamente, en equivalentes de morfina), mientras que en las
siguientes 40 h (UH), el grupo control precis6 un 76% mas analgésicos que el
grupo fentanilo T (1,3 mg/h y 0,3 mg/h respectivamente). La variacién del
consumo de cada grupo, en las primeras 19 h y las horas siguientes, muestra
que hubo un mayor descenso en los requerimientos de analgésicos en el grupo
fentanilo T (75%) que en el control (46%). La notable reduccién en el consumo
de analgésicos observada a partir de las 32 h, podria explicarse por la
disminucion fisiolégica de la intensidad del dolor. Y ademas, en el grupo fentanilo
T debido a que las concentraciones plasméaticas de este farmaco, habiendo

alcanzado niveles de analgesia, eran bastante estables.

Los requerimientos analgésicos observados, en ambos grupos durante la
primera hora del postoperatorio, fueron mas elevados que en el resto del
estudio, hecho que esta en relacion con la mayor intensidad de dolor que
presentaron los pacientes inmediatamente después de la cirugia. Durante esta
primera hora los pacientes podian administrarse ketorolaco mediante PCA y
rescate con opioides (tramadol, morfina), segun el protocolo. Hemos observado
una gran diferencia en las dosis de opioides que han requerido los pacientes de
ambos grupos. Asi, todos los pacientes del grupo control precisaron rescate
analgésico con tramadol y ademas el 42% de ellos requirié6 morfina. En el grupo
fentanilo T Unicamente un 42% de pacientes precisaron el rescate con tramadol y
un solo un paciente necesité asociar morfina.

Asi, el 58% de los pacientes del grupo fentanilo T que no requirieron rescate
analgésico durante la primera hora en URPA, obtuvieron una analgesia
adecuada mediante el efecto del ketorolaco (intraoperatorio) y probablemente
por la interaccion con el fentanilo que en ese momento tenia unas
concentraciones plasmaticas subanalgésicas (13 h post-aplicacion del parche).
Son unos resultados acordes a multiples estudios que demuestran los
beneficios de la analgesia multimodal, al asociar opioides y AINE en el
tratamiento del dolor agudo postoperatorio (De Oliveira GS Jr. y cols. 2012;

Maund E y cols. 2010; Rajpal Sy cols. 2010). Es evidente que no es un efecto
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debido Unicamente a la accion del ketorolaco, ya que su efecto analgésico fue
insuficiente en los pacientes del grupo control.

Durante la primera hora del postoperatorio, la gran diferencia observada (73%)
entre las dosis de opioide precisadas por ambos grupos, indican que el
fentanilo transdérmico ha sido capaz de proporcionar analgesia al despertar.
Pensamos por tanto, que el efecto analgésico observado en las primeras horas
del postoperatorio, se ha conseguido por haber aplicado el parche de fentanilo
con la suficiente antelacion para tener niveles plasmaticos efectivos una vez
finalizada la intervencién, o mejor dicho, por tener niveles suficientes de
fentanilo (>0,4ng/ml de las 10 h e < 0,6 ngde las 16 h) para interaccionar con el
ketorolaco. Diversos autores han determinado la concentracion plasmatica de
fentanilo, transcurridas 8 h desde la aplicacion de un parche. Asi, utilizando un
parche de fentanilo de 100 pg/h, Varbel JR y cols. (1989) obtuvieron una
concentracion plasmatica de 0,8 ng/ml en pacientes con edad media de 45
(rango 33-57 afos) intervenidos de artrodesis lumbar o cervical, mientras que
Sathyan G y cols. (2005), en voluntarios jovenes y sanos, encontraron una
concentracion plasmatica de 0,7 ng/ml. Es interesante mencionar el efecto de
la edad sobre las concentraciones plasmaéticas de fentanilo transdérmico; asi,
Thompson JP y cols. (1998) investigaron la absorcion transcutanea del
fentanilo en individuos jovenes (25-38 afos) y mayores (64-82 afios) después
de la aplicacion de un parche de 50 pg/h, observando que la concentraciéon
plasmatica en jovenes (1,1 ng/ml) fue aproximadamente el doble que en los
mayores (0,5 ng/ml). Transcurridas 8 h, nuestros resultados serian < a 0,4ng/ml
de las 10 h, podrian semejarse a los observados en los pacientes mayores de
Thompson.

También el momento de aplicacion del parche puede ser relevante para
obtener un buen perfil de eficacia/seguridad del fentanilo transdérmico.
Gourlay GK y cols. (1989) colocaron el parche de fentanilo durante la induccién
anestésica, mientras que otros autores (Sandler N y cols. 1994; Sevarino y
cols. 1997; Thompson JP y cols. 1998) lo aplicaron dos horas antes. En estos
trabajos fue necesario administrar opioides mayores al despertar de la
anestesia, ya que los pacientes presentaron dolor intenso, debido a que la lenta
absorcion del fentanilo a través de la piel conseguia unas bajas

concentraciones plasmaticas en el momento del despertar. Sin embargo,



Discusion 165

Lehmann KA y cols. (1991) aplicaron un parche de fentanilo de 75 pg/h, ocho
horas antes de cirugia uroldgica; en el postoperatorio, los pacientes recibieron
fentanilo en PCA endovenosa hasta conseguir una analgesia adecuada. Por
su parte Minville V y cols. (2008), en pacientes intervenidos de artroplastias de
rodilla, aplicaron un parche de fentanilo de 50 pg/h diez horas antes de la
induccion de la anestesia, complementando su efecto con morfina en el
postoperatorio inmediato. Aunque, en los dos ultimos estudios se utilizaron
opioides mayores para complementar el efecto del fentanilo transdérmico, los
autores pudieron demostrar una importante reduccion en las dosis de
analgésicos requeridos en el postoperatorio. Nuestros resultados confirman
sus hallazgos, aunque en nuestro protocolo se quiso evitar la asociacion de
opioides mayores y fentanilo transdérmico, con el fin de evitar efectos
indeseables graves. Aplicamos el parche de fentanilo con una antelacion que
suponiamos seria suficiente para conseguir niveles plasmaticos analgésicos vy
que podrian potenciar el efecto del AINE.

A las dosis utilizadas en nuestro estudio, el inicio del efecto se suele producir
entre las 6-10 h (segun tiempo demora analgesia de Introduccion), por este
motivo aplicamos el parche aproximadamente 8 horas antes del comienzo de la
cirugia, de forma que en el momento de despertar de la anestesia se hubiera
alcanzado la minima concentracion plasmatica efectiva de fentanilo. Sin
embargo, en el momento de despertar de la anestesia (13 h desde la
colocacién del parche), el dolor no estuvo completamente controlado en
nuestros pacientes; este hecho probablemente esté en relacion a la variabilidad
interindividual que existe en la absorcion del fentanilo transdérmico y a la baja
dosis del bolo de ketorolaco administrado (30 mg al finalizar la cirugia) (De
Oliveira GS y cols. 2012).

Durante la estancia en URPA (desde las 13h hasta las 32 h), es interesante
mencionar que en el grupo fentanilo T, la mitad de los pacientes obtuvo analgesia
efectiva sin necesitar opioides de rescate, Unicamente utilizaron la PCA de
ketorolaco vy entre ellos, un 8% ni siquiera la precisaron. Desgraciadamente no
se hizo un seguimiento de estos pacientes que nos permitiera determinar
diferencias en sus umbrales nociceptivos, 0 posibles cambios genéticos que

pudieran explicar la gran eficacia del fentanilo. Cabe resaltar que todos los
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pacientes del grupo control precisaron rescate opioide. En conjunto, estos
resultados sugieren que el fentanilo en parche, asociado a una PCA con
ketorolaco, es efectivo para controlar el dolor en un 50% de los pacientes
intervenidos de artroplastia de columna, mientras que la otra mitad de pacientes
requiere rescate con tramadol.

Los pacientes permanecieron en la UH durante el resto del estudio (desde las 32
hasta las 72 h), pudiendo observar que en el grupo fentanilo T la mitad de los
pacientes siguieron utilizando la PCA de ketorolaco sin rescate opioide, y
aumentd al 24% el porcentaje de pacientes que no precisaron ningan analgésico;
sin embargo, en el grupo control la mayoria (88%) de los pacientes utilizaron la
asociacion de ketorolaco-tramadol.

Al analizar la utilizacion de analgésicos en UH con respecto a la URPA,
observamos, que en el grupo control las dosis consumidas o requeridas de
tramadol han permanecido estables, mientras que se ha reducido la dosis de
ketorolaco auto-administrada mediante PCA. En el grupo fentanilo T disminuyo el
consumo de ambos farmacos. Los resultados del grupo control sugieren que,
mediante un proceso de aprendizaje, los pacientes prefirieron el rescate con
tramadol que auto-administrarse mayor cantidad de ketorolaco. Pensamos que la
decision de los pacientes fue acertada y que mediante el uso coherente de los
analgésicos, consiguieron un grado de analgesia similar a la del grupo que recibié

fentanilo transdérmico.

Nuestros resultados podrian ser en parte comparables a los obtenidos por
Minville y cols. (2008), quienes utilizaron un parche de fentanilo transdérmico de
50 pg/h (0,69 pg/kg/h) aplicado diez horas antes de la cirugia, en pacientes
intervenidos de proétesis de rodilla. De forma similar a lo observado en nuestro
estudio, sus pacientes presentaron el dolor mas intenso del postoperatorio al
despertar de la anestesia, y durante la primera hora recibieron dosis de morfina
similares (3,5 mg) a los equivalentes de morfina (4,3 mg) requeridos por nuestros
pacientes. Durante las siguientes 24 h, los pacientes de Minville se administraron
por la PCA intravenosa una cantidad minima de morfina (de media 0,1 mg/h),
debido a que no presentaron dolor. Transcurridas 36 horas desde la aplicacion
del parche de fentanilo, los autores consideraron que no habia justificacion para

mantener el tratamiento con fentanilo transdérmico, por lo que fue suprimido.
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En nuestro estudio, debido al tipo de cirugia y a la persistencia del dolor,
consideramos que el parche de fentanilo debia mantenerse hasta las 72h. Es
probable que el dolor postoperatorio inducido por la prétesis de rodilla sea de
menor intensidad al inducido por la artrodesis de columna, ya que los parches de
fentanilo transdérmico utilizados por nosotros duplicaban las dosis de Minville,
ademas fue necesario administrar mayor cantidad de analgésicos que
consiguieron una menor reduccion de la intensidad del dolor.

Hemos revisado las dosis de analgésicos utilizadas por otros autores en el
postoperatorio de cirugia de columna, como medida indirecta de la intensidad del
dolor que origina este tipo de intervencion. Asi, en pacientes intervenidos de
laminectomia lumbar, Joshi GP y cols. (1995) mostraron un consumo total de
morfina (PCA-endovenosa) de aproximadamente 90 mg en las primeras 24 h del
postoperatorio (3,75 mg/h). Dosis menores fueron reportadas por Blumenthal S y
cols. (2007) en pacientes post-discectomia, que utilizaron alrededor de 52 mg
de morfina (2,1 mg/h, mediante PCA endovenosa) mas paracetamol, durante las
primeras 24 horas del postoperatorio. Muy similares fueron los requerimientos de
los pacientes de Rajpal S y cols. (2010) que se administraron por una PCA
endovenosa una media de 50 mg de morfina (2 mg/h) durante las primeras 24
horas del postoperatorio de columna. En nuestro estudio, los pacientes del grupo
control precisaron en equivalentes de morfina (2,4 mg/h), una cantidad inferior a
la de los pacientes de Joshi y similar a los de Blumenthal y Rajpal. En estos
trabajos precisaron unas dosis de morfina superiores a las del grupo fentanilo T
que fue de 1,2 mg/h equivalentes de morfina, demostrando que el fentanilo
transdérmico, disminuye los requerimientos de analgésicos. Las dosis de nuestro
estudio se refieren a las primeras 19 h, tiempo de estancia en URPA.

En los estudios post-cirugia de columna, los requerimientos analgésicos fueron
superiores a los precisados por los pacientes de Minville, confirmando que el

dolor post cirugia de columna es mas intenso que el de otros tipos de cirugia.

Debido a los efectos hipnotico/sedantes y analgésicos del fentanilo, hemos
evaluado también los requerimientos de propofol y remifentanilo durante la
induccidon y mantenimiento de la anestesia quirdrgica. Es importante recordar que

la induccién de la anestesia se llevd a cabo aproximadamente 8h después de la
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aplicacion del parche, por lo que los niveles plasmaticos de fentanilo eran sub-
analgésicos (0,4 ng/ml a las 10 h). El parche de fentanilo disminuy6 en un 20 %
los requerimientos de propofol necesarios para conseguir el grado de hipnosis
necesario para llevar a cabo la intubacion endotraqueal. Estos resultados
muestran que la ligera hipnosis/sedacién, inducida por los niveles subanalgésicos
de fentanilo plasmatico, incrementa el efecto del propofol reduciendo las dosis
que se requieren para eliminar el reflejo palpebral.

El nimero de BIS refleja el estado de conciencia del individuo, se utiliza para
establecer la profundidad de la hipnosis durante las distintas fases de la anestesia
quirdrgica; sin embargo no es adecuado para discriminar niveles de sedacion en
individuos despiertos. Durante la induccidn anestésica, observamos un mayor
descenso del indice BIS en los pacientes del grupo control, que guarda relacion
con la mayor dosis de propofol recibida. El BIS estuvo en un rango optimo de
hipnosis en ambos grupos. La intubacion es un estimulo de gran intensidad,
mayor aun que el de la incision de la piel y con frecuencia origina una cierta
elevacion del BIS (Fernandez-Galinski S y cols. 2004). Durante la intubacion, la
ausencia de variacion del BIS en el grupo fentanilo T (que recibié menos propofol
que el grupo control) sugiere que la concentracion plasmatica del opioide fue
suficiente para atenuar la respuesta cortical al estimulo nociceptivo. Después de
la intubacion, el BIS se igualé en ambos grupos, permaneciendo en un rango de
hipnosis adecuada durante toda la intervencién. Existe una cierta controversia
acerca de si los opioides modifican o no el BIS (Fodale V y cols. 2008; Guignard
B y cols. 2000). Durante el mantenimiento de la anestesia, nosotros no pudimos
detectar diferencias en los valores de BIS entre los pacientes que recibieron el
parche control y aquellos que recibieron fentanilo transdérmico, (Yufune Sy cols.
2011).

Puesto que al transcurrir el tiempo desde la aplicacion del parche de fentanilo (la
noche antes de la intervencion) aumenta la concentracion plasmatica de fentanilo,
pensabamos que podrian disminuir los requerimientos de remifentanilo durante la
cirugia. Sin embargo, el andlisis de los resultados muestra que el consumo
intraoperatorio de remifentanilo fue similar en ambos grupos, hecho que podria
estar relacionado con la baja concentracion plasmatica detectada 10h después

de la aplicacién del parche (0,4 ng/ml), momento en que se estaba llevando a
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cabo la intervencién quirtrgica. Lehmann KA y cols. (1988) en pacientes
intervenidos de ortopedia, cirugia abdominal mayor, neurocirugia, ginecologia y
una miscelanea de otras intervenciones, realizaron la anestesia general en que
asociaban N,0:0, - 2:1 y fentanilo intravenoso, mostraron que la minima
concentracion plasmatica efectiva en el intraoperatorio era de 2,6 ng/ml (con un
rango entre 0,2 y 36,6 ng/ml). La gran dispersion del rango depende del dolor
generado por las diferentes modalidades quirargicas (por ejemplo exéresis de
lipoma frente a esternotomia) y las caracteristicas del paciente (edad, peso,
consumo de opioides y diferencias en la sensibilidad).

En nuestro estudio, si bien los requerimientos de remifentanilo fueron similares
(0,19 y 0,16 pg/kg/min) en ambos grupos, a partir de los 75 minutos de la cirugia
observamos en el grupo fentanilo T una leve tendencia descendente, sin
diferencias significativas en los requerimientos de remifentanilo,

Las dosis de remifentanilo intraoperatorio administradas en nuestro estudio son
similares a las utilizadas por Imani F y cols. (2006) durante una TIVA
(remifentanilo 0,2 pg/kg/min mas propofol), en cirugia de escoliosis. Aunque la
cirugia de columna induce dolor intenso, las dosis de remifentanilo utilizadas
difieren notablemente de las administradas durante la cirugia abdominal, que
segun Hansen EG Yy cols. (2005) seria de aproximadamente 0,4 pug/kg/min, dosis
gue generalmente incrementan la hyperalgesia postoperatoria. No creemos que
el remifentanilo haya sido problematico en nuestro estudio, ya que las dosis
utiizadas no han sido elevadas. Segun los resultados, la menor dosis de
analgésicos postoperatorios del grupo fentanilo T estan en consonancia con el
efecto de dicho farmaco, pero no se podria descartar una menor necesidad
debido a un efecto protector del fentanilo para reducir la hiperalgesia inducida por

el remifentanilo.

Como conclusion de la eficacia analgésica del parche de fentanilo transdérmico
en nuestro estudio, podemos afirmar que aplicado 8 h antes de la intervencion,
induce analgesia efectiva postoperatoria y un ahorro de analgésicos de
aproximadamente un 60%. El fentanilo transdérmico, también disminuye los
requerimientos de propofol durante la induccién anestésica, aunque no modifica
los requerimientos intraoperatorios de remifentanilo. En el postoperatorio, la

administracion simultanea de un AINE intravenoso y fentanilo transdérmico
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proporciona una mayor eficacia analgésica que la asociacion de ketorolaco y

tramadol, en este tipo de cirugia.

Puesto que en nuestro estudio las variaciones en los parametros clinicos estan
en su mayor parte relacionados con la concentracion plasmatica del fentanilo,
comentamos a continuacién los objetivos y utilidad de las determinaciones
plasmaticas realizadas. La farmacocinética del fentanilo transdérmico fue
realizada y publicada por la compafiia farmacéutica que lo incorpor6 al
mercado y por otros investigadores (ver Introduccionl.9.1.). En el presente
trabajo, hemos analizado tres evaluaciones que nos han servido de guia para
intentar explicar los efectos beneficiosos (analgesia) e indeseables observados
en los pacientes que recibieron un parche de fentanilo la noche antes de la
intervencion. Asi, obtuvimos concentraciones plasmaticas a las 10 h (durante el
intraoperatorio), a las 16 h (postoperatorio inmediato) y a las 32 h (el segundo
dia del postoperatorio). Curiosamente, a las 16 h se habia conseguido la
minima concentracién analgésica efectiva (0,67 ng/ml) para el tratamiento del
dolor postoperatorio. En la siguiente evaluacion a las 32 h, la concentracion
plasmatica de 1,27 ng/ml duplicaba la anterior; segun los autores que
describieron la cinética, en este tiempo estariamos en la fase de equilibrio o de
estabilidad en que ya no habria un incremento en la concentracion plasmética
de fentanilo e incluso podria haberse iniciado un minimo descenso.

Segun hemos comentado, el mayor efecto analgésico en los pacientes del
grupo fentanilo T se observé a las 24 h desde la aplicacion del parche.
Ademas, la mayoria de los pardmetros clinicos evaluados también mostraron
mayores cambios a las 24 h, que fueron desapareciendo a partir de las 32 h.
Nuestros resultados clinicos coinciden con el momento de la maxima
concentracion plasmatica descrita por distintos autores. Asi, tras la aplicaciéon
de un parche de 100 pg/h, Plezia PM vy cols. (1989) observaron la maxima
concentracion (1 ng/ml) a las 22 h, mientras que Varbel JR y cols. (1989)
obtuvieron una concentracion maxima de 1,8 ng/ml a las 22 h. La
representacion de la cinética, publicada por Plezia PM y cols. (1989) y otros
autores, describe una curva parabdlica con un pico maximo que se alcanza

alrededor de las 22 h. Nuestros resultados, permiten sugerir que la maxima
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concentracion plasmatica se produjo alrededor de las 22-24 h y que la
concentracion obtenida a las 32 h (1,27 ng/ml) seria algo menor.

Comentamos, a continuacion, los aspectos relacionados con la evaluacion de la
seguridad de la utilizacién del fentanilo transdérmico en la artrodesis vertebral.
La evaluacion se ha llevado a cabo mediante una cuidadosa observacion y
comparacion de los efectos que induce la administracion de analgésicos opioides
en el peri-operatorio. Se han estimado con especial atencion los parametros
respiratorios y la sedacion, que son los efectos adversos que conllevan mayor
peligro para el paciente; también se ha analizado la evolucion de los parametros
hemodinamicos y cualquier otro efecto indeseable que pudiera aparecer durante
las primeras 72 h del postoperatorio. La evaluacion precisa de los parametros
clinicos en la URPA, nos permitié dar el alta a la UH a las 32 h de una forma
segura, guiados por los datos clinicos que mostraban una recuperacion de los
parametros respiratorios y la sedacion, asi como una adecuada analgesia. En la
UH se mantuvieron los mismos controles de las constantes, evaluandose la
evolucion de los datos clinicos a lo largo del tiempo, observando una reduccién
progresiva de la analgesia y de los efectos adversos al transcurrir el tiempo, y al

finalizar el protocolo a las 72 h.

Los opioides, actuan sobre los centros bulbo-espinales de la respiracion,
reduciendo su sensibilidad al incremento de CO,, cuya consecuencia es la
disminucién de la FR y el VM. Es un efecto dosis dependiente, ya que
pequeiias dosis no suelen ocasionar modificaciones significativas de la
respiracion, que si originan dosis mas elevadas. Todos los opioides mayores
pueden inducir depresion respiratoria, independientemente de la via de
administracion.

Segun Ko S y cols. (2003) existe una gran ambigiedad en la definicion de la
depresion respiratoria, ya que los autores no siempre describen los mismos
parametros. En los trabajos revisados por este autor, el parametro mas
utilizado ha sido la frecuencia respiratoria, con mucha menor representacion la
asociacion de FR y oximetria, y en pocos articulos consta la presencia de
hipercapnia, cianosis, realizacion de gasometria arterial y administracion de

naloxona.
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En nuestro estudio, la frecuencia respiratoria ha sido la variable respiratoria
mas afectada. En los pacientes portadores de fentanilo transdérmico, ya se
observé un descenso de la FR en el preoperatorio inmediato y en todos los
registros obtenidos durante la estancia en URPA. La evolucién en el tiempo de
la FR esta en relacion con el aumento progresivo de los niveles plasmaticos de
fentanilo y/o a la asociacion con tramadol. El efecto del tramadol sobre la
respiracion es de escasa magnitud (Radbruch L y cols. 1996; Lehmann KA
1997) y es por ello que se considera uno de los opioides mas seguros para ser
utilizado en el postoperatorio inmediato (Tarradell y cols. 1996). Cabe destacar
gue el tramadol aunque disminuye ligeramente la frecuencia respiratoria, no
induce una retencion de CO; clinicamente significativa (Vickers MD y cols.
1992). En la literatura, no existen trabajos que evallen los efectos de la
administracion simultdnea de tramadol y fentanilo (en nuestro caso
transdérmico) en el hombre, en dolor agudo postoperatorio. Sin embargo, en
estudios preclinicos (Romero A y cols. 2010) nuestro grupo ha podido
demostrar la presencia de sinergia entre el tramadol y el fentanilo para el
efecto analgésico, que podria explicarse por el mecanismo de accion dual del
tramadol (Grond S y cols. 2006). La combinacién de tramadol con un opioide
mayor (fentanilo) pudo haber incrementado el efecto depresor respiratorio en
nuestros pacientes. Por otra parte, durante la fase de estabilizacion de los
niveles plasméaticos de fentanilo y reduccion de las necesidades de tramadol, la
FR aumentd, igualandose a la del grupo control, evento que podria estar
relacionado con una menor interaccion entre ambos farmacos. Es posible que
los efectos adversos del tramadol y el fentanilo sean supra-aditivos, hipétesis
que deberia ser corroborada mediante nuevos estudios.

El VM en los pacientes del grupo fentanilo T fue similar al del grupo control,
porque si bien la FR disminuyd, el volumen corriente se incrementd. Noguchi N
y cols. (2009) realizaron una prueba interesante, en pacientes intervenidos de
cirugia mamaria, ortopédica, otolégica y ginecologica por laparoscopia. En el
postoperatorio inmediato, los pacientes permanecieron intubados y respirando
sevofluorane al 0,8% mientras se les administraba de forma gradual fentanilo
intravenoso hasta conseguir unas concentraciones plasmaticas pre-
establecidas (0,5, 0,8, 1,0, 1,2, 1,5, 1,8 y 2,0 ng/ml). Observaron que al

incrementar la concentraciéon de fentanilo se reducia la FR, sin modificarse el
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VM, ya que aumentaba el volumen de cada respiracion (volumen corriente).

Este trabajo apoya los resultados obtenidos en nuestro estudio.

Existe controversia respecto a la administracion de oxigenoterapia a pacientes
post-quirdrgicos, ya que el aporte de oxigeno podria enmascarar fases de
hipoventilacion; es por ello que en nuestro estudio elegimos un sistema de bajo
flujo, unas gafas nasales, por las que administramos 4 litros /min de oxigeno,
Gnicamente durante las primeras 19 horas del postoperatorio. Bulow HH y
cols. (1995) observaron en pacientes intervenidos de cirugia abdominal, que al
suprimir el aporte de oxigeno se reducia la saturacion de oxigeno hasta
alcanzar el 90% durante cortos intervalos de tiempo. No observamos este
efecto tan marcado en nuestros pacientes, ya que en ambos grupos la
oximetria en ausencia de aporte de oxigeno, experimenté una menor

reduccion.

Analizaremos a continuacion el episodio de depresion respiratoria que aparecio
en un paciente durante la segunda noche tras la colocacion del parche (ver
Resultados). El paciente era un varon de 40 afios, con sobrepeso debido a una
gran masa muscular y con poca grasa corporal (IMC 32). Aproximadamente 46
horas después de la aplicacion del parche presenté un episodio de depresion
respiratoria con 7 resp/min y sat O, <90%, que fue recuperado con oxigeno
administrado por una mascarilla facial, naloxona (0,4 mg) endovenosa y la
retirada del fentanilo transdérmico.

Al revisar la analgesia utilizada por este paciente, observamos que durante todo
el periodo postoperatorio Unicamente habia utilizado la PCA en las primeras
horas del postoperatorio (se administro 2 mg de ketorolaco) y después al tercer
dia (4 mg ketorolaco), sin que requiriese en ningln momento rescate opioide.
Teniendo en cuenta las reducidas dosis de ketorolaco utilizadas y que en todo
momento el paciente presentd una analgesia adecuada, con valores de EVAR y
EVA M iguales a cero excepto en la primera hora en la URPA, en que ambas
escalas mostraron valores de 2. Como posible explicacion para los escasos
requerimientos de analgésicos que presentd este paciente, se ha sugerido que
los deportistas 0 las personas que realizan trabajo fisico intenso tienen unos

umbrales nociceptivos mas elevados y una menor percepcion del dolor, asi como
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niveles altos de endorfinas en plasma (Dirkwinkel M y cols. 2008; Guieu Ry cols.
1992).

Sobre la aparicion de depresion respiratoria, diversos trabajos han
documentado que la aplicacion de un parche de fentanilo puede inducir
depresion respiratoria cuando las concentraciones plasmaticas del opioide son
superiores a los 2 ng/ml (Gourlay GK 1989; Peng y cols 1999). Wright C y cols.
(1991) valoraron la incidencia de hipoventilacion, revisando 5 trabajos en los
que se utilizaron tres dosis diferentes de fentanilo transdérmico (50, 75 y 100
ug/h) para obtener analgesia postoperatoria; en todos los estudios, el
analgésico de rescate fue la morfina. Con las dosis de fentanilo utilizadas se
consiguieron concentraciones plasmaticas entre 0,75 y 1,75 ng/mi,
estableciendo una relacion inversa entre las concentraciones plasmaticas de
fentanilo y las dosis de morfina utilizadas. Es interesante mencionar que los
pacientes con concentraciones plasmaticas inferiores a 0,75ng/ml y hasta
1,25ng/ml, no presentaron hipoventilacion aunque utilizaron dosis mayores de
morfina de rescate. Mientras que los pacientes con concentraciones de 1,25-
1,75 ng/ml presentaron hipoventilacion en un 4% (un paciente), aln a pesar de
consumir menos morfina. En aquellos pacientes que presentaban
concentraciones plasmaticas de fentanilo superiores a 1,75 ng/ml, la incidencia
de hipoventilacion aumento hasta el 15% (4 pacientes). Estos autores muestran
que tras la aplicacion de un parche de fentanilo, la depresion respiratoria
puede aparecer a concentraciones plasmaticas < 2 ng/ml, cuando se asocia a
morfina. En nuestro estudio, la incidencia de depresion respiratoria fue del
3,8% (1 paciente), similar a la descrita por Jeal W y cols. (1997) en el
tratamiento del dolor agudo postoperatorio.

En el paciente de nuestro estudio que presentd depresion respiratoria, las
concentraciones plasméticas de fentanilo a las 16h y 32h fueron 1,13 y 1,72
ng/ml respectivamente, por lo que podriamos asumir que las 46 horas la
concentracion podria ser ligeramente inferior. Es probable que en este
paciente, los niveles plasmaticos de fentanilo fueran suficientes para bloquear
los estimulos nociceptivos, por ello requirid dosis minimas de ketorolaco (PCA)
y no precis6é morfina ni tramadol. El biotipo del paciente, los valores de EVA y
las bajas dosis de ketorolaco utilizadas, inducen a pensar que el paciente

presentaba unos umbrales nociceptivos elevados que le permitieron obtener
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analgesia efectiva con el fentanilo liberado por el parche. Por otra parte, con los
datos disponibles no podemos excluir una mayor eficacia del fentanilo
relacionado con cambios genéticos en el sistema opioide enddgeno.

En cuanto al momento de aparicion de la depresion respiratoria inducida por el
parche de fentanilo, se ha postulado que ocurre durante las primeras 24 h tras
su aplicacién (Jeal W y cols. 1997; Rosenberg J y cols. 1994; Sevarino FB y
cols. 1997; Grond S y cols. 2000). Sin embargo Sandler AN y cols. (1994)
describieron la aparicion depresion respiratoria tardia a las 36 h, mientras que
Bllow y cols. (1995) reportan un caso en el que la depresion aparecio durante
la segunda noche después de la aplicacién del parche. La mayoria de autores
coinciden en que la incidencia de depresion respiratoria disminuye a partir de
las 36-48 h, debido a la reduccion de los niveles plasmaticos de fentanilo
(Sandler y cols. 1994).

En pacientes tratados con fentanilo transdérmico, hemos evaluado los trabajos
de otros autores sobre el rescate analgésico utilizado, ya que el rescate puede
por si mismo deprimir la respiracion y aumentar el efecto del fentanilo. En una
revision sistematica Grond S y cols. (2000) observaron, que la mayoria de
estudios utilizaban un opioide mayor como rescate analgésico, principalmente
morfina 0 meperidina y excepcionalmente fentanilo. Los Unicos autores que
proponen un rescate analgésico sin opioides son Lehmann KA vy cols. (1997),
gue recomiendan administrar ketorolaco y/o paracetamol, y utilizar un opioide
anicamente si persiste el dolor.

Las observaciones descritas anteriormente fueron la base para elaborar el
protocolo experimental del presente proyecto, en el que se ha evitado, en lo
posible, la administracion de opioides mayores. Sin embargo, al ser un estudio a
doble ciego, comparado con placebo, tuvimos que asegurar un nivel adecuado
de analgesia a los pacientes del grupo control. De esta forma se establecié que
todos los pacientes podian administrarse ketorolaco mediante PCA, pudiendo
ademas recibir rescate con tramadol y posteriormente con morfina, hasta
conseguir analgesia efectiva. La elecciéon de los analgésicos de rescate tenia
como principal objetivo evitar la depresion del paciente. El ketorolaco fue
utilizado debido a su eficacia analgésica y disponibilidad por via endovenosa; no

se incluyo la administracion de paracetamol endovenoso por no estar disponible,
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en nuestro centro. Por udltimo, el tramadol fue seleccionado por su buena
eficacia analgésica con escasos efectos sobre la respiracion, mientras que la

morfina se incluyd en el protocolo por su eficacia.

La variable respiratoria mas afectada ha sido la frecuencia respiratoria, se ha
logrado mantener estable el volumen minuto debido a un incremento del
volumen corriente. La interaccion tramadol fentanilo ha sido el factor que mas
ha reducido la FR, siendo menor su afectacion al incrementarse la
concentracion plasmatica de fentanilo y reducirse el rescate con tramadol.
Puede ocurrir depresién respiratoria tardia, aunque la mayor incidencia sea en

las primeras 24 h.

Uno de los principales efectos secundarios de los opioides es la sedacion, que
se produce por activacion de los receptores opioides a nivel del sistema nervioso
central. En nuestro estudio, la sedacion fue evaluada mediante el test de
Ramsay, una prueba que ha sido validada por otros autores (Butkovic D y cols.
2007; Yazar MA, y cols. 2011; Mizrak Ay cols. 2010; Bergese SD y cols. 2010)
y aunque carece de validacion al espafiol, su uso esta ampliamente reconocido.
En el Ramsay, el nivel de conciencia 6ptimo tiene un valor de 2, en el cual los
pacientes estan conscientes y colaboradores; valores mas elevados indican
sedacion y menores (Ramsay 1) muestran la presencia de agitacion que podria
estar relacionada con la falta de analgesia. En cada tiempo de evaluacion,
primero se realizé la prueba de Ramsay, para evitar interferencias en la
valoracion del estado de conciencia.

En nuestro estudio, los valores de Ramsay se muestran de dos formas, en
namero de pacientes con un determinado nivel de sedacion (categoérico) y en
valores medios (Figura 43). La representacion mas adecuada es la descripcion
del nimero de pacientes en cada nivel de Ramsay, pero una gréfica de los
valores medios nos permite observar la evolucion de la sedacion, siendo de gran
utilidad para la comparacion de los resultados.

El fentanilo transdérmico induce sedacién y varios autores han informado
acerca de este efecto. Utilizando parches de fentanilo que liberaban 75 pg/h y
rescate analgésico con fentanilo (PCA), Lehmann KA y cols. (1991), en el

postoperatorio de cirugia urologica, describen una ligera sedacion en la
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mayoria de los pacientes. Con igual parche de fentanilo y rescate de morfina
(bolos), también Van Bastelaere M y cols. (1995) en cirugia ortopédica mayor,
observaron una ligera sedacion hasta las 24 horas, sin que los resultados
fueran significativos respecto al grupo control. El grupo de Sevarino FB y cols.
(1997) evaluaron la sedacibn que ocasionaban parches de fentanilo
transdérmico de 50 y 75 ug/h, en pacientes intervenidos de cirugia mayor
ortopédica y con rescate con PCA de morfina; estos autores encontraron una
mayor sedaciéon en las primeras horas en todos los grupos de estudio
incluyendo el grupo control, hecho que atribuyen a una mayor utilizacién de la
morfina. En los grupos que recibieron fentanilo transdérmico, la sedacion
disminuyo a partir de las 16 h de la aplicacion del parche, coincidiendo con una
mejor analgesia. Este estudio muestra que los pacientes presentaban mayor
sedacion cuando recibian los dos opioides mayores, amortiguandose la
sedacion al incrementar la cantidad de fentanilo en el plasma y reducirse el

rescate de morfina.

Durante el postoperatorio en nuestro estudio, la mayor sedacion coincidio con el
momento (16 h) en que el fentanilo transdérmico alcanzaba la minima
concentracion plasmatica analgésica. A esa hora estaban actuando el fentanilo y
el tramadol administrado durante la primera hora del postoperatorio. El estudio no
permite discriminar si la sedacion es consecuencia del fentanilo o de su
interaccion con el tramadol, ya que este farmaco también es capaz de inducir
somnolencia aunque de menor magnitud que la que producen los opioides
mayores (Langley PC y cols. 2010).

La continua transferencia de fentanilo desde el parche a la sangre duplicé la
concentracion plasmatica a las 32 h, sin embargo en este momento se registro
una menor sedacion. El efecto analgésico del fentanilo, redujo notablemente la
necesidad de tramadol y posiblemente el efecto de la interaccion.

Es interesante destacar que a las 24 h de la colocacién de los parches, también
observamos sedacion en el grupo control. La causa mas probable es la gran
demanda de tramadol, y un efecto residual de los metabolitos de la morfina
solicitada en la primera hora.

También hubo sedacién en la unidad de hospitalizacion convencional, aunque de

menor grado que en URPA en los pacientes que recibieron fentanilo
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transdérmico. La concentracion plasmética de fentanilo, estaba en la fase de
meseta y el consumo de tramadol habia disminuido notoriamente.

Okamoto y cols. (2010), evaluaron la sedacion producida por la primera dosis de
opioides de liberacion lenta, en pacientes con dolor neoplasico. Estos autores
observaron una menor incidencia de somnolencia con fentanilo transdérmico
(9%) que con morfina (31%) u oxicodona de liberacion lenta (41%), ambas
administradas por via oral. Este trabajo apoya los resultados de nuestro estudio
gue muestra que el fentanilo transdérmico induce un nivel de sedacion leve al
conseguir una analgesia efectiva.

El paciente que presenté un Ramsay 5 a las 46 h ya ha sido comentado al hablar
de la depresion respiratoria.

En el preoperatorio inmediato, se observd somnolencia en pacientes que
recibieron el parche de fentanilo, parecia una sedacién equiparable a la que
producen las benzodiacepinas que no se habian administrado en la
premedicacion para evitar interferencias en la valoracion del efecto del fentanilo
transdérmico.

Es interesante comentar que la sedacién habia desaparecido en la valoracion
realizada 8 horas después de finalizado el estudio.

Ademas de la evaluacion de la sedacion mediante el Ramsay, valoramos el
estado de conciencia y orientacion utilizando el OASS y el MMSE, tal como se ha
descrito en Método. EI OASS combina la evaluacién pasiva y activa, ya que los
pacientes han de responder al ser llamados por su nombre, mientras que el
MMSE es una valoracion activa. Estas evaluaciones se realizaron antes de dar
el alta de la URPA.

El Ramsay, a las 32 h, indicaba que habia pacientes somnolientos en ambos
grupos, sin que hubiera ningun paciente dormido. EI OASS, result6 menos
sensible para valorar diferencias en el estado de consciencia entre grupos, ya
que todos los pacientes se encontraban en el nivel |, indicando un estado de
alerta; es probable que la accion de llamar a los pacientes por su nombre,
cuando se realiza esta prueba, fuera por si misma un estimulo. El MMSE valora
la orientacion temporal y espacial, ha sido utlizada en la evaluacion
perioperatoria de pacientes geriatricos (Fernandez-Galinski D y cols. 1996).

Nuestros pacientes respondieron acertadamente a la gran mayoria de las
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cuestiones del MMSE, con la excepcidn de la orientacion en el espacio sobre en
qgué planta del edificio estabamos. El resultado de estas pruebas parece indicar
que el efecto de los analgésicos, en ambos grupos, no interferia en su capacidad

de pensar y responder adecuadamente.

En general, la sedacion en URPA podria deberse a la coexistencia de fentanilo y
tramadol en plasma. La sedacion en UH no tuvo relevancia clinica. La mayor
sedacion observada en los pacientes del grupo fentanilo T se caracterizd por
somnolencia y suefio ligero. Nuestros resultados también muestran que las dosis
de analgésicos administradas no alteraron el nivel de conciencia de los pacientes
ni su orientacion témporo-espacial.

En nuestro estudio, la sedacion intensa que aparecié en un paciente, a las 46h
de la aplicacion del parche, esta en relacion con el fentanilo trasdérmico,
puesto que el paciente no habia recibido ningun otro farmaco depresor del
sistema nervioso central. El paciente tenia una concentracion plasmatica de
fentanilo < 2 ng/ml, y no presentaba dolor; es posible que esta concentracion
fuera superior a las necesidades de analgesia del paciente, pero de momento
desconocemos las causas.

Este evento, muestra que si se utliza en fentanilo transdérmico en el
tratamiento del dolor post-artrodesis de columna, es imprescindible la
monitorizacion de la funcidén respiratoria y la sedacion durante un periodo de
48h. Los pacientes sin dolor, seran los que requieran una mayor vigilancia. En

esta situacion, se deberia retirar el tratamiento con fentanilo transdérmico.

Otro aspecto que podria estar relacionado con el efecto sedante / analgésico
del fentanilo transdérmico es el tiempo de despertar de la anestesia general,
medido desde el cierre de la perfusion de remifentanilo (una vez colocado el
paciente en su cama) hasta que el paciente fue capaz de responder a érdenes
verbales. El tiempo de despertar fue similar en ambos grupos (5 min), aunque
existi6 una mayor variabilidad en el grupo fentanilo T ya que el rango fue mas
amplio y hubo dos pacientes con tiempos de despertar prolongados. Este
hecho podria estar relacionado con el efecto sedante del fentanilo, o bien a que
los pacientes tenian una menor intensidad de dolor debido a la asociacion de

fentanilo y el ketorolaco que se habia administrado antes de finalizar la cirugia.
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Utilizando una técnica anestésica similar (N0, propofol y remifentanilo), Jo HR
y cols. (2011) obtuvieron igual tiempo de despertar que el observado en
nuestro estudio. Sin embargo, la metodologia utilizada por estos autores diferia
en que interrumpieron la administracion de remifentanilo 20 minutos antes del
fin de la cirugia, administrando en ese momento 25 pg de fentanilo
endovenoso. Aparentemente, los 25 pg de fentanilo proporcionaron una
sedacion-analgesia similar a la que producia el fentanilo, a la concentracion
plasmatica conseguida, en nuestros pacientes portadores del parche activo.

El fentanilo transdérmico colocado 8 horas antes de la cirugia, no prolongo
significativamente el tiempo de despertar, aunque hubo mayor variabilidad en los

tiempos.

Otros efectos de los opioides son los cardiovasculares, tales como hipotension
y bradicardia que se acentuan por estimulos vagales (Griffioen KJ y cols.
2004). La hipotension se produce por su accion depresora sobre el centro
vasomotor provocando vasodilatacion de arteriolas y venas. También algunos
opioides como la morfina y en menor proporcion el fentanilo (Afshari R,y cols.
2009; Grossmann M y cols. 1996) inducen liberacién de histamina que tiene
accion directa sobre la musculatura vascular y produce vasodilatacién. Hay
qgue recordar que la presencia de dolor provoca vasoconstriccion, debido a la
liberacion de catecolaminas. Y cuando desaparece el dolor por la accion de la
analgesia aparece vasodilatacion por lo que puede aparecer un cierto grado de
hipotension.

En nuestro estudio, la analgesia mediante fentanilo transdérmico no ha tenido
efecto relevante sobre la FC que se mantuvo estable en el periodo prequirdrgico
y en el post-operatorio. El ligero incremento observado desde las 32 h hasta el fin
del estudio podria ser un mecanismo compensador frente al descenso de la
presion arterial, hecho que pudimos observar en todos los pacientes del estudio
(ambos grupos experimentales). Por otra parte, la reduccién de la FC que se
observo durante la cirugia, se debe a la accion del remifentanilo ya que pudo
observarse por igual en los dos grupos de estudio. Pensamos que en el periodo
intra-operatorio, la baja concentracién plasmatica de fentanilo (0,4 ng/ml a las 10

h) no pudo ser responsable de este evento.
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En cuanto a la presion arterial, observamos que los pacientes del grupo fentanilo
transdérmico presentaron globalmente unos valores de PAM inferiores al grupo
control, valores que también eran menores a los obtenidos en condiciones
basales. Este hecho podria estar relacionado con la reduccion de los niveles
plasméticos de hormonas de estrés, tales como el cortisol (induce retencién de
sodio) y la noradrenalina (vasoconstriccion), ademas de haber conseguido una
mejor calidad de analgesia. Sin embargo, en todos los casos los valores medios
de PAM siempre fueron superiores a 80 mmHg, no observandose hipotension en
ningin momento del postoperatorio. Al despertar de la anestesia, debido a que el
dolor estuvo insuficientemente controlado, la PAM se elevé en ambos grupos.

En los registros obtenidos a la llegada del paciente a quiréfano, en el grupo
control se aprecié un incremento de la PAM, mientras que el grupo fentanilo T no
mostré diferencias respecto al valor basal; es probable que esta normotension
esté relacionada con la ligera sedacion debida al fentanilo T. Con el fin de
obtener una “hipotension controlada relativa” y disminuir el sangrado
intraoperatorio, se incrementaron las dosis de remifentanilo que produjeron un
cierto grado de hipotension. Durante la cirugia se mantuvieron los valores de la
PAM por encima de 70 mmHg, valor que se toma de referencia para considerar
que existe hipotension (Reich DL y cols. 2005). Sin embargo, en algunos
momentos no se pudo evitar la hipotension con valores de PAM inferiores a 70
mmHg, que afectd por igual a ambos grupos de estudio. Interesa comentar que
las perdidas hematicas no fueron relevantes ya que no observamos cambios de
la PVC. La hipotension se tratdé disminuyendo la dosis de remifentanilo, la
administracion de coloides, y efedrina cuando se considero necesario.

La hemodinamia del grupo fentanilo T se ha caracterizado por estabilidad de la
FC; la PAM descendi6 en el postoperatorio, careciendo de relevancia clinica y

se mantuvo estable en el preoperatorio inmediato.

Analizaremos, a continuacion, la aparicion de otros efectos secundarios que
pudieran estar relacionados con la utilizacién del parche de fentanilo T.

En nuestros pacientes, observamos una elevada incidencia de temblor que
aparecio durante la primera hora del postoperatorio, afectando a un mayor
porcentaje de pacientes en el grupo control (88%) respecto al grupo fentanilo T

(30%). El temblor es una contraccion muscular involuntaria generadora de calor,
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gue normalmente se produce después de un descenso de la temperatura
corporal. Sin embargo, en el periodo per-operatorio el temblor tiene
caracteristicas especiales ya que el paciente pierde calor en relacion con la
cirugia y ademas hay que tener en cuenta los efectos de los anestésicos sobre la
regulacion de la temperatura corporal. En el periodo intra-operatorio, inicialmente
se pierde calor a nivel periférico debido a la vasodilatacion que inducen los
anestésicos; el descenso de la temperatura también afecta al compartimiento
central debido a la pérdida de calor por el campo quirdrgico y a la baja
temperatura del quiréfano. Los mecanismos por los cuales se regula la hipotermia
son complejos. De forma resumida, la activacion de los receptores sensibles al
frio, situados en la piel, envian informacion desde la periferia al cerebro
mediante fibras amielinicas Ad, por las vias espino talamicas del cordon anterior
médular hasta los centros termorreguladores situados en diferentes niveles del
eje neural (medular y cerebral), siendo el hipotdlamo el lugar de mayor
importancia debido a que es el iniciador de las respuestas orientadas a
normalizar la temperatura. De esta forma, los descensos de la temperatura
corporal primero provocan vasoconstriccion periférica, con el fin de conservar la
temperatura central (Sessler D, 2008); aproximadamente al descender un grado
centigrado mas, aparece el temblor que genera calor por la actividad muscular. El
temblor no se observa en los pacientes anestesiados debido a que los
anestésicos reducen la temperatura a la que se inicia la regulacién autonémica
del frio. El dolor, a su vez eleva el umbral de temperatura al cual se inicia el
temblor. Por ello, si durante la reversion de la anestesia existe dolor, aparece
temblor intenso que es muy molesto para el paciente, aunque sea beneficioso
para mejorar la temperatura corporal. En estos casos es preferible eliminar el
temblor con analgésicos que reducen la temperatura a la cual se inicia el temblor,
consiguiendo ademas controlar el dolor.

Estos hechos han sido corroborados por distintos autores. Asi, Alfonsi P (2001)
describié la presencia de temblor en pacientes que presentaban vasodilatacion
(ausencia de frio) y dolor; el temblor pudo ser controlado mediante la
administracion de analgésicos con diferentes mecanismos de accion, tales como
clonidina, tramadol y meperidina. También Heid F y cols. (2008) utilizaron con
exito tramadol para controlar el temblor postoperatorio. Otros autores (Horn EP y

cols. 1999; Komatsu R y cols. 2007) observaron la aparicion de temblor en
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pacientes normotérmicos, al despertar de la anestesia con remifentanilo. Réhm
KD y cols. (2006) demostraron menor incidencia de temblor post anestesia
general con fentanilo-desfluorano que con propofol-remifentanilo, sin existir
diferencia de la temperatura en ambos grupos de pacientes. En los trabajos de
estos autores coincide la utilizacion de remifentanilo con la mayor incidencia de
temblor, debido a su nulo efecto analgésico residual y también por una posible
hiperalgesia que incrementaria el dolor. Como vemos, el control del dolor tiene
una gran importancia para evitar o disminuir el temblor, principalmente si se ha
utilizado remifentanilo como anestésico intra-operatorio. Es un motivo adicional
para iniciar la analgesia del postoperatorio antes de finalizar la intervencion e
interrumpir la administracion de anestesia.

En nuestro estudio, no registramos la temperatura de los pacientes, aunque todos
ellos estuvieron en las mismas condiciones ambientales, recibieron el mismo tipo
de anestesia (propofol+remifentanilo) y fueron intervenidos de patologias
similares. Al analizar los datos del estudio, observamos una mayor incidencia de
temblor en aquellos pacientes que presentaron niveles mas altos de dolor al
despertar que explicamos a continuacion. Al no existir diferencia estadistica entre
los grupos respecto a la intensidad del dolor en reposo (en la primera hora del
postoperatorio) no se justifica la gran variacion de temblor existente entre ambos
grupos. Mas discriminativa ha sido la valoracion del dolor en movimiento ya que
ha sido capaz de identificar menor dolor en el grupo fentanilo T, pudiendo ser
una primera explicacion al menor temblor de este grupo. Ademdas, hemos
valorado en los pacientes del grupo fentanilo T el nimero de pacientes que no
sufrieron temblor (19) y sus necesidades de rescates analgésicos, observando
que solo el 35% de estos pacientes precisaron rescate analgésico durante la
primera hora del postoperatorio, mientras que los pacientes que tuvieron temblor
fue necesario el rescate analgésico en el 55%. Es otra medida indirecta que
muestra una leve amortiguacion del dolor debida a la accion analgésica del
fentanilo transdérmico. Por ambos motivos podemos pensar que el fentanilo
transdérmico habria conseguido atenuar la intensidad del dolor vy
secundariamente el temblor. Recordamos que en el grupo control todos los
pacientes necesitaron rescate analgésico en esa primera hora, indicativo de una
mayor intensidad de dolor que habria motivado la elevada incidencia de temblor.

El temblor fue tratado con calor (manta térmica de aire) y los analgésicos de
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rescate del protocolo que eran el tramadol y en caso de ser insuficiente la
morfina. Con este tratamiento rapidamente fue controlado el temblor.

El prurito tuvo una incidencia maxima del 38% en los pacientes del grupo
fentaniloT, mientras que en el grupo control alcanzé sélo el 3,8%. El prurito es
una sensacion que origina el deseo de friccionar la piel. Los opioides inducen
prurito por diversos mecanismos, incluyendo la activacion de receptores de
tipo mu (en keratocitos) y kappa (en fibroblastos) de la piel (Tominaga My cols.
2007). Ademas pueden inducir prurito activando receptores opioides del SNC
(Reich Ay cols. 2010) y por liberacion de histamina en periferia. Se ha descrito
que el dolor es un antidoto del prurito, 0 mejor seria decir que en presencia de
dolor no aparece prurito; también se ha observado que los antagonistas
opioides reducen el prurito y en algunos casos se ha utilizado naloxona,
aunque hay que tener en cuenta el antagonismo del efecto analgésico. Los
antihistaminicos son efectivos cuando el origen del prurito es periférico. En
nuestro estudio, hemos pautado el antihistaminico dexclorfeniramina, que ha
sido efectivo segun otros autores (Duarte LT y cols. 2004; Martinez Rodriguez
Ry cols. 2012).

Existe una gran disparidad respecto a la incidencia de prurito inducido por el
fentanilo transdérmico. Sevarino FB y cols. (1997) describieron, en pacientes
portadores de parches de fentanilo, que el 19% y el 11% presentaron prurito
después de la aplicacién de parches de 50 y 75 pg/ h, respectivamente. Por su
parte Sandler ANy cols. (1994) observaron una mayor incidencia de prurito en
los pacientes portadores de dosis mayores, que en su caso fue del 5% con un
parche de 50 pg/ h y del 10% con un parche de 75 pg/ h. En la revision de
Peng y cols. (1999) la incidencia de prurito oscil6 entre 4-39%. La gran
variabilidad observada, puede ser debida al tipo y dosis de otros opioides
administrados simultaneamente con el parche, principalmente de la morfina
que es utilizada en la mayoria de los estudios.

En el grupo fentanilo transdérmico, de nuestro estudio, se utilizd Unicamente
tramadol (a excepcion de un solo paciente que recibi6 morfina) como
analgésico sistémico y por tanto no podemos atribuir el prurito a la accion de la
morfina. Observamos también que la incidencia de prurito fue aumentando

progresivamente, siendo clinicamente relevante a las 24 h y alcanzando el
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maximo valor a las 56 h, evolucién que puede ser debida a la variacion de la
concentracion plasmatica de fentanilo. En el grupo control, la presencia de
prurito ha tenido tan baja incidencia que se puede considerar anecdaética; es
por ello que consideramos que el prurito es un efecto claramente relacionado
con la aplicacién del parche de fentanilo.

Es interesante mencionar que en nuestro estudio, en cada tiempo de
evaluacion se preguntaba a los pacientes por la presencia de prurito, sin
estimar su intensidad. Sin embargo, pudimos concluir que el prurito fue de una
intensidad leve, puesto que los pacientes espontaneamente no se quejaron de

prurito y Unicamente lo manifestaron al ser interrogados.

El centro del vomito puede ser activado, directa o indirectamente, por estimulos
procedentes del cortex-talamo (como la ansiedad y dolor), del area vestibular
del oido, del tracto gastrointestinal y de la zona gatillo de los quimiorreceptores,
entre otros; esta situado entre el suelo del cuarto ventriculo y la médula, zona
gue no esta protegida por la barrera hematoencefalica y que se activa por los
opioides y los anestésicos inhalatorios. Asi, los farmacos utilizados en la
anestesia general tienen una gran influencia sobre el centro del vomito. Es
conocido el efecto proemético de los opioides como el remifentanilo y fentanilo;
ademas, el N,O incrementa el riesgo de nauseas y vomitos (Leslie Ky cols.
2008). Sin embargo, el propofol aumenta el umbral del vémito por lo que
disminuye su incidencia.

En cuanto a la prevencion y tratamiento de las nauseas y voOmitos
postoperatorios, los farmacos anti-serotoninérgicos inhiben directamente el
centro del vomito y reducen los estimulos procedentes del tracto
gastrointestinal. Los antihistaminicos y los anticolinérgicos mejoran el vémito
de origen vestibular mientras que los ansioliticos previenen el vomito cuyo
origen son las areas corticales. Los farmacos antidopaminergicos (por ejemplo
el droperidol) bloguean la accion de los neurotransmisores mediadores del
vomito, tales como la dopamina y la 5-hidroxitriptamina, aunque presentan
riesgo de ocasionar arritmias y fenomenos extrapiramidales. En nuestro
estudio se administr6 una dosis de metoclopramida coincidiendo con la
colocacion del parche, con el fin de prevenir las nauseas y vomitos antes de

la cirugia; este farmaco es antidopaminérgico y antiserotoninérgico, y reduce
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los niveles de &cido clorhidrico del estomago. Posteriormente,
aproximadamente 1 hora antes de finalizar la cirugia, administramos
ondansetron (antiserotoniérgico) para proteger frente al efecto proemético de
los opioides.

Se ha descrito que la incidencia de nausea y vomitos postoperatorias oscila
entre un 20-40% en la poblacién general (Apfel CC y cols. 2004; Kranke Py
cols. 2011), porcentaje que se incrementa al 70% en pacientes de riesgo
elevado. La administracion de ondansetron, droperidol o dexametasona,
consigue una reduccion similar, siendo necesaria la combinacion de dos o tres
antieméticos para obtener el efecto maximo. En nuestro estudio, pensamos que
la incidencia de nauseas estuvo relacionada con la administraciéon de analgesia
postoperatoria opioide, utilizando fentanilo + tramadol (grupo fentanilo T) o
morfina x tramadol (grupo control).

Las nauseas afectaron al 34% de los pacientes del grupo fentanilo T y al 11%
del control. La mayor incidencia en el grupo fentanilo T fue debida a la
coincidencia de los niveles elevados de fentanilo y el inicio de la ingesta oral, a
las 44 h.

A diferencia de lo ocurrido con las nauseas, la incidencia de vomito fue menor
ya que alcanzo6 un 11% en el grupo fentanilo T y un 7% en el control, debido al
tratamiento antiemético con ondansetron. El tratamiento con un antiemético se
ha mostrado claramente insuficiente para controlar las nauseas en nuestros
pacientes. Consideramos que se podria mejorar la profilaxis de nauseas y
vomitos con un tratamiento que incluyera un segundo antiemético. La
administracion de dexametasona al inicio de la cirugia, podria haber sido
beneficiosa (Apfel C y cols. 2004).

El resumen de los “otros efectos secundarios” indica que el fentanilo
transdérmico ha ocasionado mayor incidencia de nauseas y prurito en el
postoperatorio, reducido la incidencia de temblor en la primera hora del
postoperatorio. No se observaron efectos indeseables en el control realizado 8

h después de haber finalizado el estudio.
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Al finalizar el estudio se realizd una encuesta a los pacientes con dos objetivos
principales, descartar la existencia de “recuerdo intraoperatorio” y evaluar la
satisfaccion de los pacientes sobre la analgesia utilizada.

Tal como hemos descrito en los resultados, ningun paciente manifestd tener
recuerdo intraoperatorio, mas bien nos miraban extrafiados cuando les
plantedbamos esta cuestion, porque quizds nunca habian pensado que podrian
despertarse durante una anestesia general. La encuesta fue util para confirmar la
presencia de un grado de hipnosis intraoperatoria adecuando, ya que la gran
mayoria de los pacientes (de ambos grupos) tuvieron la primera evocacion
postoperatoria del ingreso/ estancia en la URPA y no del quiréfano.

Los pacientes del grupo fentanilo T consideraron que recibieron una mejor
analgesia, segun los cuatro enunciados que les propusimos y también por la
medida indirecta de una mejor calidad del suefio nocturno, ya que ningun
paciente se habia despertado por dolor. El nivel de sedacién no era excesivo, ya
que los pacientes despertaban por ruidos, luz y cuando se tomaban las
constantes.

La mayoria de pacientes consideraron ademas, que la técnica analgésica
empleada (aplicacion de un parche mas PCA endovenosa) habia sido tan buena
que podrian repetirla si tuvieran que operarse de nuevo. Pero un pequefio
namero de pacientes, igual en ambos grupos, reconocieron que preferian una
técnica mas tradicional, basada en la administracion de analgésicos por el
personal de enfermeria. El rechazo podria estar en relacion a que:

- Los pacientes sabian que tenian la posibilidad de pertenecer al grupo cuyo
parche no llevara analgésico; aunque les habiamos asegurado que recibirian una
analgesia eficaz en ambos grupos.

- Tuvieron que aprender el manejo de la PCA y ser muy responsables en su
utilizacioén (tal como se les habia ensefiado), para evitar dosificaciones en exceso
pero también por defecto.

- Saber gue serian tratados con opioides mayores podria haber creado un cierto
grado de inquietud, aun habiéndoles comentado que en este tipo de cirugia se
utilizan habitualmente.

Pensamos que para nuestros pacientes ha tenido mas peso la responsabilidad en
el manejo de la PCA que el recibir opioides mayores o la posibilidad de

pertenecer al grupo con parche placebo.
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El tratamiento con fentanilo transdérmico no modificé la duracion del ingreso
hospitalario. Este hecho confirma estudios anteriores que muestran que para
acortar la estancia en el hospital, no es suficiente abordar el tratamiento del dolor,
sino que es preciso tener en cuenta todas las consecuencias de la cirugia sobre

el organismo y actuar simultdneamente sobre ellas (Husted H y cols. 2011).
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6.- CONCLUSIONES

1- El fentanilo transdérmico proporciona analgesia postoperatoria efectiva en
pacientes intervenidos de artrodesis de columna, tanto en reposo como en
movimiento. El mayor efecto analgésico se observa a las 24 h desde su

aplicacion.

2- La aplicacion cutanea de un parche que administra 1,5 pg/kg/h de
fentanilo 8 horas antes de la intervencién, disminuye un 60% el consumo
postoperatorio de analgésicos (expresado en equivalentes de morfina);
redujo el consumo de ketorolaco en un 42%, el de tramadol en un 78% y los

requerimientos de morfina en un 90%.

3- Los niveles plasméticos de fentanilo obtenidos a las 16 h y 32 h fueron
0,67 ng/ml y 32 h 1,27ng/ml respectivamente, correlacionando con el nivel

de analgesia.

4- El fentanilo transdérmico induce sedacion significativa a la llegada del
paciente a quiréfano, y reduce en un 20% los requerimientos de propofol
durante la induccion anestésica. Este hecho demuestra que la sedacién
precede en el tiempo a la aparicion de la analgesia. El fentanilo

transdérmico no prolongo el tiempo de extubacion y despertar.

5- El fentanilo transdérmico disminuy6 significativamente la frecuencia
respiratoria, efecto que podria estar aumentado por la administracion de
tramadol. Un paciente (3,8%) presentd depresion respiratoria tardia,
aproximadamente 46 horas después de la aplicacion del parche; el episodio

se resolvio tras la administracion de naloxona.

6- El fentanilo transdérmico induce sedacion ligera en las primeras horas del

postoperatorio.

7- ElI parche de fentanilo no provoco alteraciones hemodinamicas

clinicamente significativas en el periodo peri-operatorio.

8- El fentanilo transdérmico aumentd las nauseas y el prurito
postoperatorios pero disminuyd la incidencia de temblor al despertar de la

anestesia.

9- El fentanilo transdérmico no modifica el tiempo de hospitalizacion.



190 Conclusiones

10- El nivel de satisfaccion que manifestaron los pacientes ha sido elevado
en ambos grupos del estudio.
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ANEXOS

1. Escala de sedacion de Ramsay
1: Agitado
2: Consciente, colaborador
3: Somnoliento

4: Dormido, despierta frente a pequefios estimulos

5: Dormido, solo responde frente estimulos intensos

6: No responde a estimulos intensos

2. Registro intraoperatorio de constantes vitales (caso real)
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Anexos 211

Gréfica cardiovascular en que se observan la evolucion de la FC (linea
negra) y la PA sistolica (marrén) y diastolica (azul); grafica de gases
halogenados sin registros; grafica de gases espirados oxigeno (azul),
CO, (rosado), N,O (linea marrén) y FiO, inspirado. Gréafica variacion

segmento ST.
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3. Hoja de recogida de datos en la URPA

Tiempos Hora 16:00 24:00 32h
ingreso (8:00)

F.C.

PAS

PAD

PAM

FR

VM

% Sat 02

EVA reposo

EVA movimiento

Esc. Numérica (ECN)

Esc. Alivio Dolor (ECAD)

Ramsay

Tramadol /Morfina

Nauseas

Vomitos

Prurito

Temblor

Depresidn respiratoria

Otros efectos

indeseables

Registro de datos en el Postoperatorio Inmediato en la URPA: al ingreso, a las 16, 24 y
32 h desde la aplicacion del parche. Las 32 h coincidia con las 8:00 h del dia siguiente a
la cirugia.

4. Evaluacion de los efectos indeseables
Nauseas: si-no
Vomitos : escala del 0-4
0- sin vomitos
1- aislados
2- repetidos
3- frecuentes
4- incoercibles
Prurito: si-no
Temblor: si-no
Depresion respiratoria : FR < 8 rpm y %Sat 0, < 90% durante 1 minuto (Ko
Sy cols. 2003).



5. Evaluacioén del nivel de conciencia

Test de orientacion abreviado (Mini-mental State Evaluation)

cinco preguntas de orientacion en el tiempo y cinco de orientacion de lugar.

Son las siguientes:

¢En qué afio estamos?

¢En qué estacion?

¢En qué mes y ano?

¢, Que fecha es hoy?

¢,Que dia de la semana?

¢En qué pais estamos?

¢ En qué provincia estamos?

¢ En qué ciudad?

¢,Cual es el nombre del hospital?

¢En qué planta del edificio estamos?

Anexos 213

Evaluacion OASS (Observer's Assessment of Alertness/Sedation Scale)

Nivel de Respuesta Velocidad Expresion Apertura
sedacion verbal al de la facial ocular
llamarle por respuesta
el nombre verbal
1 (en Respuesta a
estado de pues! Normal Normal Ojos abiertos
voz baja
alerta)
Respuesta Relajacién Ojos medio
2 Lenta :
voz normal media cerrados
Respuesta a Relajacién Ptosis
3 voz normal y Muy Lenta
" marcada marcada
repetitiva
Respuesta a Le cuesta Sin Sin
4 tono alto o mucho
; respuesta respuesta
grito responder
5 (profunda- Sin Sin Sin Sin
mente respuesta respuesta respuesta respuesta
dormido) P P P P

Adaptado de Calderén E y cols. 2003 (version original

de Chernik DA 1990).

, contiene
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6. Escala Categérica Numérica (ECN) de evaluacion del dolor:

se solicita al

paciente que diga la palabra que describe mejor su dolor actual.

0: sin dolor

1: dolor leve

2: dolor moderado
3: dolor intenso

4: dolor muy intenso

7. Escala Categorica de Alivio del Dolor (ECAD):

describa mejor el alivio del dolor.

0: sin alivio
1: alivio moderado
2: alivio bueno

3: sin dolor

se solicita la palabra que

8. Hoja de recogida de datos en la Unidad de Hospitalizacion

Tiempo desde
parche

FC

PAS

PAD

PAM

FR

VM

— 5 ~
>0>»X —mX N

%Sat O,

EVA reposo

EVA movimiento

—rmao

Esc. Numérica (ECN)

Esc.Alivio Dolor (ECAD)

E. Ramsay

Consumo ketorolaco (mg)

Consumo tramadol (mg)

mIO™DV>T

Nauseas

<

Voémitos

Prurito

Efectos Indeseables

PCA

Registro de datos en el Postoperatorio Tardio en la UH: al ingreso, a las 32, 44, 56 y 68 h
desde la aplicacion del parche. Las constantes en este periodo se registraron cada 12 horas y
una vez finalizado el tratamiento se hizo el Gltimo registro (8 horas después).



