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ABSTRACT

The transition from acute to chronic postoperative pain
is a complex process, little well known process and of in-
creasing interest in the last years. Certain surgical procedu-
res such as thoracotomy, mastectomy or amputation are
associated to high prevalence of painfull chronic syndro-
mes. Nevertheless, series of predictive factors have been
identified in development of chronic postoperative pain. Its
early detection would allow initiating analgesic preventive
treatments with the aim of avoiding this transition.

Key words: Predictive factors. Chronic postoperative
pain. Acute postoperative pain

RESUMEN

La transicién del dolor agudo postoperatorio a crénico
es un proceso complejo, poco conocido y de interés cre-
ciente en los ultimos afios. Los cuadros dolorosos crénicos
derivados de determinados procedimientos quirtrgicos co-
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mo la toracotomia, la mastectomia o la amputacién se aso-
cian a una elevada prevalencia. Sin embargo, han sido
identificados una serie de factores pronésticos o predicti-
vos relacionados con la aparicion de dichos cuadros dolo-
rosos. Su deteccién precoz permitiria iniciar tratamientos
analgésicos preventivos con el objetivo de evitar dicha
transicion.

Palabras clave: Factores predictivos. Dolor crénico pos-
toperatorio. Dolor agudo postoperatorio.

INTRODUCCION

Toda intervencién quirdrgica se asocia a un dolor
agudo postoperatorio (DAP) cuya intensidad va dismi-
nuyendo durante los primeros dias y semanas, parale-
lamente al proceso de reparacidn tisular. Sin embargo,
en ocasiones dicho dolor perdura mds tiempo de lo ra-
zonable en relacién a la agresion quirdrgica (1). Este
hecho puede conducir a la aparicién de unos sindromes
dolorosos cronicos severos e invalidantes, frecuente-
mente asociados a determinados procedimientos qui-
rurgicos.

La definicion de dolor crénico postoperatorio
(DCP) no encuentra un consenso entre los diferentes
autores en la literatura revisada. Parece ldgico pensar
que cada procedimiento quirtirgico conlleva un perio-
do razonable de dolor agudo postoperatorio y cuya du-
racién varia en funcién del tipo de cirugia. Sin embar-
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g0, la definicién mds cominmente utilizada sigue sien-
do la de Mc Rae (2,3) basada en los siguientes aspec-
tos: dolor tras un procedimiento quirdrgico, con una
duracién minima de dos meses, que otras etiologias del
dolor hayan sido excluidas y que haya sido descartada
cualquier causa preexistente.

Este proceso de transiciéon de dolor agudo a dolor
cronico postoperatorio estd mediado por una serie de
factores prondsticos o predictivos (Fig. 1). La identifi-
cacién preoperatoria de alguno de ellos nos permitiria
predecir qué pacientes serfan mds susceptibles de su-
frir dichos cuadros dolorosos crénicos y, ademds, se
podrian llevar a cabo estrategias analgésicas multimo-
dales perioperatorias con una finalidad preventiva.

En este articulo se pretende profundizar en la pro-
blemdtica actual que genera el dolor postoperatorio
cronico mediante la revisién de su epidemiologia, sus
presentaciones clinicas y la descripcidn de los factores
predictivos descritos en la literatura asi como los mé-
todos de prevencidn analgésica actuales.
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Fig. 1. Evolucion natural del dolor agudo postoperatorio
(DAP).

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia DCP es elevada y de cardcter variable
en funcidn del tipo de procedimiento quirdrgico (Tabla
I). Los rangos de incidencia son amplios debido a la
heterogeneicidad en la definicién de DCP. Cuanto mads
amplia es la definicién, mayor es el nimero de pacien-
tes incluidos y viceversa. La amputacién quirdrgica de
miembros, la esternotomia, la toracotomia y la mastec-
tomia son los procedimientos asociados a una mayor
incidencia (4,5). La incidencia de dolor severo asocia-
da a dichas cirugias oscila entre un 5-10%.

Llama la atencién que la mayoria de los estudios
publicados hacen referencia a la incidencia de DCP
hasta el primer afio de la cirugia. Tan solo cuatro traba-

TABLA 1. INCIDENCIA POR PROCEDIMIENTO
QUIRURGICO

Tipo de cirugia Incidencia de % Dolor severo
DCP*(%) (valoracion > 5/10)
Amputacién 50-80 5-10
Toracotomia 30-50 10
Cirugia BP coronario 30-50 5-10
Mastectomia 20-50 5-10
Herniorrafia 5-35 2-4
Cesdrea 6-10 4
Vasectomia 5-18 Desconocido

*DCP = dolor crénico postoperatorio. Modificado de Kehlet y
cols. (4).

jos hacen un seguimiento en un periodo superior de
tiempo: dos tras la cirugia de herniorrafia a los 5 afios
(6,7) con una incidencia del 8-19% y dolor severo en
un 1,8% y dos mas a los 2 afios de la amputacién con
una incidencia del 60% de dolor de miembro fantasma
y un 21-57% de dolor de mufién (8,9) .

PRESENTACION CLINICA

Desde el punto de vista fisiopatoldgico existen dos
tipos de DAP: el dolor inflamatorio y el neuropético.
La implicacion de cada uno de ellos va a resultar deter-
minante en las caracteristicas y severidad del cuadro
doloroso cuando se produce la transicién de DAP a
DCP.

El dolor inflamatorio se produce en respuesta a la li-
beracion de mediadores inflamatorios locales ante un
estimulo doloroso. Dichas sustancias disminuirdn el
umbral de excitacién de los nociceptores periféricos
(sensibilizacién periférica) y generardn una despolari-
zacion neuronal que se transmitird a través de las vias
periféricas hasta el asta dorsal, magnificando la sefial
dolorosa (sensibilizacidon central) hacia estructuras es-
pinales y supraespinales. Por este motivo, el paciente
presentard dolor en la zona de la cicatriz quirdrgica
(hiperalgesia primaria) y alrededor de la misma (hipe-
ralgesia secundaria). Dichos cambios son reversibles
habitualmente y posteriormente se restaurara la sensi-
bilidad normal del sistema nociceptivo. Este tipo de
dolor se asocia normalmente a DAP, tiene un inicio co-
nocido y un final en relacién directa con la reparacién
tisular. Ademads, responde eficazmente a los antiinfla-
matorios no esteroideos, paracetamol y opioides meno-
res 0 mayores.
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Finalmente, el dolor neuropético se desarrolla tras una
lesion de los nervios o de los sistemas transmisores sensi-
tivos de la médula espinal y cerebro. Un factor clave en
este tipo de dolor es la coexistencia de pérdida de sensibi-
lidad con hipersensibilidad paradédjica, que se traducen en
la aparicién de fendmenos sensitivos negativos (pérdida
de sensaciones de tacto, temperatura o presion) y positi-
vos (dolores espontdneos, disestesias, alodinia, hiperalge-
sia e hiperpatia). El diagndstico definitivo de dolor neu-
ropatico se establecerd si se cumplen los siguientes
requisitos: localizacién en una zona neroanatémica defi-
nida, existencia de una historia previa de lesién nerviosa,
evidencia de pérdida sensitiva completa o parcial del drea
dolorosa y la confirmacién de la lesiéon a través de una
prueba especifica. Este dolor, una vez establecido, proba-
blemente serd resistente a los mismos analgésicos men-
cionados anteriormente.

Los sindromes dolorosos crénicos postoperatorios se
han asociado mds frecuentemente a la percepcion de dolo-
res con caracteristicas neuropdticas. Ello es debido proba-
blemente a la lesién de alguna estructura nerviosa durante
el acto quirdrgico generada por un corte, avulsién, contu-
sion, retraccién o estiramiento de la misma. Los tipos de
cirugia asociados a este tipo de dolor son la toracotomia,
mastectomia, la amputacion o la cirugia de hernia inguinal.
Las alteraciones neuroldgicas mds frecuentemente asocia-
das a la toracotomia son las alteraciones electromiogréficas
intraoperatorias (10) y los cambios de los potenciales evo-
cados en la cicatriz (11). En cambio, en la mastectomia, la
cirugia de hernia inguinal y la osteotomia mandibular, la
alteracion neurolégica mds frecuente es la hipoestesia (12-
14). Sin embargo, no siempre la presentacion clinica del
dolor tiene caracteristicas neuropdticas y en ocasiones los
pacientes relatan dolores de caracteristicas neuropdticas sin
haber existido una lesién nerviosa intraoperatoria evidente.

La implicacién del dolor inflamatorio en el DCP pare-
ce mayor de lo que se pensaba en un principio. Por lo tan-
to, es posible que un dolor postoperatorio mantenido mas
alld de dos o tres meses de la cirugia sea debido a la in-
completa reparacion de los tejidos lesionados, a pesar de
haber transcurrido un periodo razonable de recuperacion.
El problema radica en determinar en cudntos meses cifra-
mos como “normal” ese tiempo de reparacién tisular, ya
que hay pacientes que se recuperan rdpidamente y otros
que no, a pesar de haber sido sometidos a técnicas quirtdr-
gicas idénticas.

DESCRIPCION DE LOS FACTORES
PREDICTIVOS

Desde que en 1998 McRae acufiara el término “do-
lor crénico postoperatorio”, el interés de la literatura

cientifica ha ido creciendo de forma exponencial hasta
el dia de hoy, en forma de casos clinicos, estudios ob-
servacionales, algunos ensayos clinicos y revisiones
recientes.

Dichos trabajos han permitido identificar una serie
de factores prondsticos o predictivos (15,16), que se
describen a continuacién en funcién de dos tipos de
criterios:

1. Segtn el periodo operatorio (Tabla II).

2. Segtn el origen (Fig. 2).

TABLA II. FACTORES PRONOSTICOS SEGUN EL
PERIODO OPERATORIO

Periodo operatorio Factores prondsticos

Preoperatorio Predisposicién genética

Presencia de dolor preoperatorio
Reintervenciones sobre la misma zona
Sexo femenino

Edad < 55 afios

Ansiedad preoperatoria

Catastrofismo

Conflictos juridicos y/o laborales

Intraoperatorio Cirugfas mayores

Cardcter invasivo

Mayor duracién
Complicaciones postoperatorias

Técnica anestésica

Postoperatorio Dolor agudo postoperatorio
Caracteristicas neuropéticas
Vulnerabilidad psicoldgica
Ansiedad/depresion

Insomnio

Modificado de Estebe (15).

(GENETICOS )

i )

RELACIONADOS CON
EL PACIENTE

ANESTESICOS

Fig. 2. Factores prondsticos DCP segun el origen. Modi-
ficado de Katz y cols. (16).
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Factores quirirgicos asociados a DCP

Los siguientes factores quirdrgicos se han asociado
a una probabilidad elevada de desarrollar DCP: el in-
cremento de la duracién de la cirugia (17,18), la uni-
dad quirtdrgica de bajo volumen (19), el acceso abierto
frente al laparoscépico (20), los puntos pericostales
frente a los intracostales (21), la reparacién herniaria
convencional (20) y la lesién nerviosa intraoperatoria
(22).

Factores psicosociales asociados a DCP

Recientemente ciertos investigadores han empezado
a estudiar los factores de riesgo psicosociales en el de-
sarrollo de DCP. Se han identificado los siguientes: la
ansiedad preoperatoria incrementada (23), la persona-
lidad introvertida (24), el menor soporte social y res-
puesta solicita en la primera semana después de la am-
putacion (25,26), valoraciones elevadas concurrentes
de hipersensibilidad emocional a los 6 y 12 meses
(27), el miedo a la cirugia (18), la vulnerabilidad psi-
quica (28), la construccién mental cercana al neuroti-
cismo (29) y el catastrofismo (27) (Fig. 3).

2. Depresion

1. Percepcion del dolor £
3. Incapacidad fisica

Prediccién INDEPENDIENTE I I Efecto COMBINADO

Fig. 3. Factores psicoldgicos asociados al DCP. Modifica-
do de Kahn y cols. (30).

Especial atencién merece el catastrofismo (“pain ca-
tastrophizing”) puesto que estd considerado por los ex-
pertos como el factor psicoldégico mds importante aso-
ciado al dolor (30). Se define como aquel estado de
expectacion o preocupaciéon acerca de las consecuen-
cias negativas de una experiencia dolorosa actual o an-

ticipada. Estd construida sobre tres componentes cog-
nitivos: la magnificacién (“Tengo miedo de que algo
serio va a pasar”), la rumiacién (“No puedo dejar de
pensar en cudnto duele”) y la falta de ayuda (“No hay
nada que pueda hacer para reducir la intensidad del do-
lor™).

Factores relacionados con el paciente, asociados a
DCP

La existencia previa de dolor (preoperatorio) concu-
rrente o pasado parece ser uno de los factores mds con-
sistentes asociados a DCP (4,30) independientemente
del tipo de intervencion quirtirgica y de la duracién de
la misma. El dolor preoperatorio también es un factor
de riesgo para el desarrollo de DAP inmediato (31), en
los primeros dias (32), en las primeras semanas (33) o
a largo plazo (34,35). Ademds, la severidad del DAP
en los dias y semanas después de la cirugia predice el
dolor tras el alta y es otro factor de riesgo para el desa-
rrollo de DCP (36-38). Investigaciones recientes se
han concentrado en la identificacién de predictores ex-
perimentales preoperatorios para estratificar el riesgo
de padecer DCP mediante el estudio de la valoracion
de la funcién neurofisioldgica estatica y dindmica (16).
Los resultados mds prometedores se han obtenido me-
diante el estudio de la valoracién dindmica de la cali-
dad del sistema inhibitorio endégeno mediante el
“control difuso inhibitorio nocivo” o DNIC (39), aun-
que la valoracién del sistema excitatorio también ha si-
do estudiado mediante la medicién de la sumacién
temporal (40).

El sexo femenino (34,41) y las edades mas jovenes
(34,37,42) también son predictivos de DCP, pero no
posee la consistencia con la que el dolor predice el do-
lor, como hemos visto anteriormente. Queda por deter-
minar qué aspecto/s del dolor relacionados con el pa-
ciente son determinantes en la prediccién de DCP.
Aunque existen muchas posibilidades y no excluyentes
entre si desde un punto de vista tedrico, todavia no ha
podido establecerse dicha asociacién basada en una su-
ficiente evidencia cientifica.

Factores anestésicos asociados a DCP

EI DAP es el factor predictivo mds relevante (40,42)
sobre el cual la técnica anestésica utilizada puede re-
sultar determinante en su evolucién. Dicha asociacién
se ha demostrado en multiples estudios, en todos los ti-
pos de cirugia estudiados y es directamente proporcio-
nal a la intensidad y la duracién del DAP. Es importan-
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te resefiar que la severidad del DAP durante los prime-
ros 7 dias después de la cirugia (mediana) parece me-
jor predictor que la valoracién maxima de dolor obte-
nida (43).

No existe ningun estudio prospectivo que haya con-
firmado que ninguna técnica anestésica reduzca el ries-
go de padecer DCP. Si existen datos retrospectivos pa-
ra la histerectomia (44) y la cesdrea (45), que
demuestran un efecto protector de la anestesia espinal
respecto a la anestesia general.

Especial atencién merece el concepto de “hiperalge-
sia inducida por opioides” y que abre un debate entre
los anestesiélogos sobre el uso del remifentanilo endo-
venoso en las técnicas anestésicas. Ampliamente utili-
zado hoy en dia, el remifentanilo es un potente agonis-
ta del receptor opioide w de acciéon corta, que se
inactiva rdpidamente por las esterasas plasmaticas. Re-
cientemente ha sido relacionado con el incremento pa-
radéjico del DAP en ratas (46,47) y en humanos (48-
50) mediante la implicacién de complejos mecanismos
centrales y/o periféricos que alteran la sensibilizacion
de la sefial dolorosa. El factor mds importante relacio-
nado con este fendmeno parece ser la dosis de infu-
sién. Concretamente, el factor critico implicado en la
hiperalgesia inducida por opioides es la concentracion
del opioide en el receptor u (49). Recientemente, Sa-
lengros y cols. (52) ha publicado un estudio prospecti-
vo y randomizado en el que 38 pacientes sometidos a
toracotomia fueron divididos en dos grupos: el primero
recibié dosis altas de remifentanilo y analgesia epidu-
ral postoperatoria; el segundo recibid dosis bajas de re-
mifentanio y analgesia epidural durante el intraopera-
torio y postoperatorio. No se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en la escala numérica
durante las mediciones de las primeras 72 horas. La
medicién del drea de alodinia pericicatricial con fila-
mentos de Von Frey a las 24, 48 y 72 horas fue mads
amplia en el grupo de altas dosis de remifentanilo. Por
ultimo, el nimero de pacientes con DCP valorado con
el cuestionario DN4 fue estadisticamente mayor en el
grupo remifentanilo a altas dosis a los 1, 3,6 y 9 me-
ses.

Factores genéticos asociados a DCP

Supone un campo muy novedoso y poco conocido
hasta la fecha. De hecho, no existen publicaciones so-
bre los genes que predisponen a la transicion DAP-
DCP. Sin embargo, sabemos que existen determinados
polimorfismos genéticos (51,52) que se asocian a de-
terminados cuadros de dolor crénico (Tabla IIT).

TABLA III. POLIMORFISMOS EN GENES HU-
MANOS ASOCIADOS A DOLOR CRONICO

Genes Codificacion Asociacion

S-HTTLPR Transportador Migraiia, sindrome boca
serotonina quemante, colon irritable,

fibromialgia

ILIB Interleukina-1f Sindrome boca quemante

ILIRN Antagonista R IL-1 Vulvodinia

IL23R Subunidad R 1L-23 Enfermedad de Crohn

GCHI GTP ciclohidrolasa ~ Dolor radicular tras discectomia

Los conocimientos actuales en este campo se basan
en los estudios genéticos en animales. Concretamente,
se han publicado trabajos que han estudiado la trans-
misién hereditaria en ratas con dolor neuropdtico y se
han evaluado las diferencias genéticas en relaciéon a
rasgos relevantes de DCP en humanos (53). Se ha po-
dido realizar también un mapeo de las regiones cro-
mosomicas que albergan los genes relacionados con el
DCP (54-56). Por dltimo, se han identificado cientos
de genes y proteinas en el ganglio dorsal y de la médu-
la espinal en modelos de animales con DCP (56-59).
Actualmente estdn identificados unos 240 genes de ra-
tones con algin papel en modelos de dolor agudo y
crénico, algunos relevantes en DCP y accesibles por
Internet (60).

La existencia de dichos factores implicaria una aso-
ciacién estadisticamente significativa entre un mar-
cador genético y alguin rasgo doloroso que caracteri-
zara su DCP, normalmente un polimorfismo nucleétido
simple préximo a dichos genes. Sin embargo, no existe
consenso sobre qué rasgos del dolor deberian ser. La
recogida de los mismos a través de cuestionarios mul-
tidimensionales nos permitiria la caracterizacién del
dolor de cada paciente de la forma mds detallada posi-
ble y aplicable a la préctica clinica diaria. Es funda-
mental tener en cuenta la variabilidad genética in-
terindividual del DCP, de manera que probablemente
existan diferentes genes que codifiquen cada aspecto
del dolor: intensidad, frecuencia de cada episodio, car-
acteristicas y otros mas.

METODOS DE PREVENCION
Técnica quirdrgica

Parece razonable reconsiderar la cirugia ante deter-
minados escenarios: por ejemplo, hernias asintomati-
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cas en pacientes con antecedentes de DCP previos o
sindromes hiperalgésicos (fibromialgia reumadtica o
sindrome de colon irritable, por ejemplo).

La utilizacién del abordaje quirdrgico mds adecuado
y con menor asociacién tedrica con DCP es otro de los
aspectos criticos a tener en cuenta por los equipos
quirdrgicos. Como se menciond anteriormente, el uso
de la técnica laparoscdpica frente a la abierta (5,6) y la
utilizaciéon de malla (61) en la herniorrafia inguinal, la
toracoscopia minimamente invasiva (3,30) frente a la
cirugia abierta o la toracotomia “sparing-muscle” (11)
respecto al abordaje posterolateral para la preservacion
de los nervios intercostales en cirugia tordcica. Las
técnicas minimamente invasivas en otras cirugias (ne-
frectomias o estereotomias, por ejemplo) deberian
ofrecer beneficios parecidos.

Técnica anestésica-analgésica

Desde un punto de vista tedrico, la sensibilizacién
central y periférica podria inhibirse mediante la uti-
lizacién de técnicas analgésicas preventivas mediante
la combinacién de analgésicos (analgesia mutimodal).
Dichas técnicas atenuarian el impacto de las descargas
nociceptivas periféricas asociadas a los estimulos
quirdrgicos intraoperatorios y postoperatorios. Se ha
estudiado que, desde un punto de vista farmacoldgico,
una analgesia preventiva eficaz es aquella que es capaz
de alargar la duracién de la accién del analgésico mas
alla de 5,5 vidas medias (62). Desde un punto de vista
préctico, la utilizacién de técnicas analgésicas preven-
tivas preoperatorios se muestra eficaz en la mayoria de
ocasiones, aunque no siempre es asi ni sabemos por
qué ocurre para el mismo tipo de cirugia.

Las técnicas de analgesia preventiva multimodal de-
berian seleccionarse en funcién del tipo de cirugia al
que es sometido el paciente. A pesar de que los datos
basados en estudios randomizados no son general-
mente favorables (63-68), es recomendable la uti-
lizacion de técnicas locorregionales analgésicas para la
analgesia postoperatoria de forma precoz, siempre que
exista una indicacién precisa con el objetivo de dis-
minuir la intensidad del DAP y, por lo tanto, minimizar
la probabilidad de desarrollar un sindrome doloroso
cronico. Las técnicas analgésicas basadas en el ahorro
de opioides (“opioide-sparing”, “opioid-free”) intentan
evitar o minimizar el desarrollo de la hiperalgesia in-
ducida por opioides, a la vez que bloquean la entrada
de los estimulos nociceptivos a través del bloqueo re-
gional con anestésicos locales. Ademads, el uso simulta-
neo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tiene
como objetivo disminuir la concentraciéon de

prostaglandina E2, mediador clave en la sensibi-
lizacion central y periférica desencadenada por la in-
flamacion (69).

Otro campo de accién analgésica lo constituyen los
farmacos antihiperalgésicos con capacidad para pre-
venir potencialmente la neuroplasticidad y, por lo tan-
to, la incidencia de dolor neuropético: ketamina, cuyo
mecanismo de accidn es la antagonizacion del receptor
NMDA, o los ligandos alpha-2-delta gabapentina y
pregabalina. Respecto a la ketamina endovenosa, re-
cientemente se han publicado dos ensayos clinicos:
Remerand y cols. (70) seleccionaron a 154 pacientes
intervenido de prétesis total de cadera e hicieron un
seguimiento durante 6 meses de los pacientes del
grupo tratado con ketamina endovenosa frente a suero
fisiol6gico, hallando una incidencia menor en dicho
grupo de DCP en el primer y sexto mes. Sen y cols.
(71) randomizaron en tres grupos a 60 pacientes
sometidas a histerectomia para recibir gabapentina, ke-
tamina o placebo. La incidencia de DCP en el primer,
tercer y sexto mes fue menor en el grupo gabapentina
que con ketamina o placebo. Otros ensayos clinicos
(72,73) no han podido demostrar la eficacia preventiva
de la ketamina endovenosa.

En cuanto a los ligandos alpha-2-delta gabapentina
y pregabalina, han demostrado su eficacia en el control
del DAP en la cirugia de artroplastia de rodilla, mas-
tectomia, laminectomia, histerectomia y colectomia.
En cuanto a la prevenciéon del DCP, la pregabalina a
dosis tnica preoperatoria no demuestra se eficacia en
la mayoria de los estudios. Sin embargo, en un reciente
ensayo clinico, la pregabalina administrada 15 dias
antes de la cirugia de prétesis total de rodilla reduce la
incidencia de dolor neuropdtico a los 3 y 6 meses (8 y
15% respectivamente) y mejora la flexién activa de la
rodilla a los 30 dias (74).

ANALGESIA PREVENTIVA Y SINDROMES
DOLOROSOS CRONICOS MAS FRECUENTES

Sindrome postamputacion

En la década de los 90 la analgesia epidural periop-
eratoria con bupivacaina-morfina o bupivacaina-di-
amorfina no pudo demostrar su eficacia en la preven-
cién del sindrome postamputacién en tres estudios
(Tabla IV). En el primero (75) se valor6 la incidencia
de dolor de miembro fantasma (DMF) en 60 pacientes
tras la analgesia epidural continua de bupivacaina-
morfina frente a suero fisioldgico-analgesia conven-
cional, iniciada 18 horas antes de la intervencién y
mantenida durante la amputacién quirdrgica. En la val-
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TABLA IV. ANALGESIA PREVENTIVA EN EL SIN-
DROME POSTAMPUTACION

No ha demostrado su eficacia analgésica

¢ Analgesia epidural perioperatoria bupivacafna-morfina (75,76) y bupivacai-
na-diamorfina (77)
¢ Ketamina endovenosa (81) ®

St ha demostrado eficacia analgésica

¢ Gabapentina oral vs. placebo en un ensayo clinico (79)

* Bloqueo axilar continuo ropivacaina-nemantina oral vs. placebo durante 4 se-
manas: eficaz a los 1 y 6 meses postoperatorios pero no a los 12 meses (80)

* Analgesia epidural perioperatoria bupivacafna-fentanilo (78)

oracidn a los seis meses y al afio, la incidencia de DMF
en los dos grupos fue similar. En el segundo trabajo re-
alizado por el mismo autor (76) se incluyeron 31 pa-
cientes randomizados en dos grupos con los mismos
tratamientos analgésicos y tampoco encontraron difer-
encias estadisticamente significativas en cuanto a sen-
sibilidad mecdnica, térmica, o proporcién de alodinia e
hiperpatia.

Lambert y cols. (77) realizaron un ensayo clinico
aleatorio, a doble ciego, en 30 pacientes divididos en
dos grupos: uno de ellos recibié una infusion epidural
de bupivacaina-diamorfina iniciada 24 horas antes de
la intervencion y mantenida hasta el tercer dia postop-
eratorio, frente a infusién continua epidural de bupiva-
caina durante el mismo periodo de tiempo. Los resulta-
dos mostraron un mejor control del dolor agudo
postoperatorio en el primer grupo durante los tres
primeros dias después de la cirugfa. Sin embargo,
cuando los pacientes fueron evaluados a los 6 y a los
12 meses después de la intervencion la incidencia de
DMF fue similar en ambos grupos.

Sin embargo, recientemente se ha publicado un en-
sayo clinico (78) en el que la utilizacién de la analge-
sia epidural perioperatoria con bupivacaina y fentanilo
se ha demostrado eficaz para disminuir la intensidad,
la frecuencia y la prevalencia del DMF.

En los dltimos afios otros tratamientos analgésicos
preventivos han sido evaluados y mostrado su eficacia:
la gabapentina oral versus placebo (79) (en 1 de 3 en-
sayos clinicos) y el bloqueo axilar continuo con ropi-
vacaina durante 7 dias con nemantina oral versus
placebo mantenido durante cuatro semanas. Dicho
tratamiento fue eficaz en el primer mes y a los 6 meses
después de la cirugia, pero no a los 12 meses (80). En
cambio, la ketamina endovenosa intraoperatoria y
mantenida 72 horas en el postoperatorio no ha
demostrado poseer ninguna eficacia analgésica preven-
tiva (81).

Por lo tanto, en el DMF la mayoria de estudios arro-
jan resultados negativos respecto a la analgesia epidur-
al postoperatoria, puesto que no es capaz de bloquear
las aferencias suficientes para prevenir la sensibi-
lizacion central y la transmisién rostral de las aferen-
cias dolorosas.

Sindrome postoracotomia

Los articulos revisados que tienen como objetivo
principal la prevencién del DCP valoran la eficacia
de la analgesia epidural tordcica (AET) y el momento
de inicio en el periodo preoperatorio, intraoperatorio
o postoperatorio inmediato. En general, los estudios
muestran que el inicio preoperatorio es mds efectivo
tanto para el control del DAP como del DCP (Tabla
V).

TABLA V. ANALGESIA PREVENTIVA EN EL SINDROME POSTORACOTOMIA

Referencia Técnica analgésica n Resultados
Obata (82) — AET* preincisional mepivacaina 1,5% 70 — Afavor de AET preventiva
— AET postincisional mepivacaina 1,5% 72 horas — Menos DCP a los 3 y 6 meses
Senturk (83) — AET preincisional bupivacaina + morfina 69 — Afavor de AET preventiva
— AET solo postoperatoria bupivacaina + morfina — No diferencias entre grupos AET
— PCA-IV** morfina — Mas DCP en PCA morfina
Ochroch (84) - AET preincisional bupivacaina + fentanilo 157 — No diferencias en DAP ni en DCP a los 12 meses

— AET preincisional suero fisioldgico

— Antes cierre: AET bupivacaina 0,5% + fentanilo

hasta retirada de drenajes

*AET: Analgesia epidural tordcica. **PCA-IV: “Patient controlled-analgesia” endovenosa.
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Obata y cols. (82) llevaron a cabo un estudio
prospectivo, randomizado y a doble ciego en 70 pa-
cientes divididos en dos grupos: el primero recibid
AET con mepivacaina 1,5% veinte minutos antes de
la incisién quirdrgica; el segundo recibié la misma
analgesia al finalizar la intervencion. El DAP fue
menor en el primer grupo a las cuatro horas, segundo y
tercer dia después de la cirugia. En cuanto al DCP, la
incidencia fue menor a los 6 meses en el primer grupo
(33 vs 67%).

Senturk y cols. (83) compararon tres técnicas anal-
gésicas: AET iniciada 30 minutos antes de la interven-
cién con bupivacaina-morfina seguida de una infusién
durante la cirugia y analgesia postoperatoria con la
misma solucién durante las primeras 48 horas; AET
iniciada en el postoperatorio con la misma pauta anal-
gésica y, por ultimo, PCA de morfina intravenosa. El
primer grupo presenté una menor intensidad de DAP
en reposo, al toser o a la movilizacién. Ademds, 6
meses después de la intervencion, la incidencia global
de DCP fue del 62%, la mayor en el grupo PCA de
morfina intravenosa (78%) y la menor en el grupo AET
preoperatoria (45%), diferencias estadisticamente sig-
nificativas.

Ochroch y cols. (84) realizaron un estudio random-
izado con AET preincisional de bupivacaina-fentanilo
vs suero fisioldgico y no hallaron diferencias estadisti-
camente significativas en cuanto a eficacia analgésica
ni en DAP ni en DCP a los 12 meses.

En resumen, aunque el sindrome post-toracotomia
es bastante frecuente, la severidad y la duracién del
cuadro recogida en los estudios es muy variable, de-
bido a las diferencias en el tiempo de seguimiento, los
métodos de valoracién del dolor y las definiciones uti-

lizadas. Por lo tanto, aunque la evidencia es poco con-
sistente, pensamos que hoy en dia es recomendable la
utilizacién de la analgesia epidural tordcica en las tora-
cotomias como tratamiento preventivo.

Sindrome postmastectomia

Fassoulaki y cols. es el grupo que mejor ha estudia-
do su prevencion en tres publicaciones (Tabla VI). En
el primer trabajo (85) aplicaron EMLA o bien placebo
en el drea esternal 5 minutos antes de la cirugia o EM-
LA en el drea supraclavicular y axila al finalizar la in-
tervencion. Los primeros 4 dias del postoperatorio
también se les aplic6 EMLA o placebo. En estas pa-
cientes, la incidencia de DCP a los seis meses fue
menor que en el grupo control, no encontrando difer-
encias significativas en los requerimientos de analgési-
cos utilizados en el tratamiento del dolor agudo post-
operatorio (DAP). En un segundo estudio (86),
compararon cuatro grupos de pacientes: infiltracién lo-
cal intraoperatoria de la zona mastectomizada con
ropivacaina y mexiletina oral los primeros seis dias del
postoperatorio, infiltracién local y placebo, suero fisi-
olégico y mexiletina, o bien suero fisiolégico y place-
bo. Los resultados mostraron que la combinacién de
técnicas analgésicas mejor6 el control del DAP, pero
no modificé la apariciéon de DCP aunque si disminuy6
las  disestesias con la combinacién de los dos
tratamientos. En un dltimo articulo del mismo grupo
(87) las pacientes fueron asignadas aleatoriamente a
tres grupos para recibir mexiletina oral (600 mg/dia)
durante diez dias, gabapentina 1.200 mg/dia durante el
mismo periodo de tiempo o placebo. Ambos regimenes

TABLA VI. ANALGESIA PREVENTIVA EN EL SINDROME POSTMASTECTOMIA

Referencia Técnica analgésica n Resultados
Fassoulaki (85) - EMLA perioperatoria 46 - No diferencias en DAP

— Placebo (Grupo contol) — Menor incidencia DCP
Fassoulaki (86) — Ropivacaina 1% (R) intraoperatoria + mexiletina 100 - R+ M: mejor control del DAP

postoperatoria (M) - R+ M: misma incidencia de DCP que otros grupos

— Ropivacaina + placebo pero disminucion de las sensaciones anormales

— Suero fisioldgico + mexiletina

— Suero fisioldgico + placebo
Bell (88) — Un lado, lidocaina 2% preoperatoria 8 — Mejor control DAP

— El otro lado, suero fisioldgico (grupo control) — Resultados no significativos en la prevencién del DCP
Fassolulaki (87) - Gabapentina perioperatoria 75— Mejor control del DAP en grupos gabapentina y mexiletina

— Mexiletina perioperatoria
— Placebo

— Incidencia DCP igual excepto la quemazon, mds
frecuente en grupo placebo
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analgésicos disminuyeron los requerimientos de anal-
gésicos en el postoperatorio inmediato, pero no modi-
ficaron la incidencia del DCP a excepcién del dolor
urente que fue mds frecuente en el grupo placebo.

Bell y cols. (88) disefiaron un modelo clinico en la
mamoplastia de reduccién bilateral, de manera que a
las mismas pacientes en una mama se infiltraba la heri-
da quirdrgica con lidocaina y adrenalina y la otra con
suero fisiolégico y adrenalina (grupo control). Los re-
sultados pusieron en evidencia mejor control del DAP
cuando se infiltré con lidocaina, estadisticamente sig-
nificativo, pero no se encontraron diferencias entre
grupos respecto a la incidencia del DCP. Sin embargo,
debido al reducido tamafio de la muestra, los resulta-
dos no pueden considerarse concluyentes.

En definitiva, en los ensayos clinicos revisados el
uso de la analgesia preventiva con adyuvantes como la
gabapentina, mexiletina asi como la infiltracién local
pre e intraoperatoria con anestésicos locales no se
muestran eficaces en la prevencion del dolor crénico.

CONCLUSIONES

Aunque existe cierta evidencia sobre la eficacia de
la analgesia multimodal preventiva, todavia existen es-
tudios contradictorios. Ademds, no sabemos qué pa-
cientes se beneficiardn mds de determinada técnica
analgésica ni por qué. Cuando una determinada anal-
gesia preventiva no se muestra eficaz, se desconoce to-
davia si es porque las dosis son insuficientes, a los
cambios farmacocinéticos y/o farmacodindmicos, o
porque el dolor preoperatorio ya establece una sensibi-
lizaciéon central o que, finalmente, las diferencias
genéticas entre los individuos puedan ser determi-
nantes. Por ultimo, no se conocen bien los mecanismos
implicados cuando la analgesia preventiva es eficaz, es
decir, todavia existe poca evidencia cientifica respecto
a la sensibilizacion de la sefial dolorosa.

La falta de informacién clinica concluyente impide
la elaboracion de recomendaciones basadas en la evi-
dencia cientifica acerca de las mejores intervenciones
preventivas o terapéuticas en el DCP. La causa princi-
pal es el disefio inadecuado de los estudios y la falta de
estudios prospectivos que cubran un periodo de tiempo
postoperatorio suficiente. En este sentido, la investi-
gacion deberd orientarse en un futuro hacia cada pro-
cedimiento quirdrgico y a los factores de riesgo especi-
ficos de los pacientes para poder extraer conclusiones
aplicables a la practica clinica diaria (89).

Mientras no se produzcan nuevas evidencias, una de
las claves en la prevencion del DCP es el tratamiento
adecuado del DAP. Todas las técnicas anestésicas y

analgésicas capaces de bloquear especificamente los
impulsos de los estimulos nociceptivos a la médula es-
pinal, potencialmente pueden contribuir a la disminu-
cién de la incidencia de DCP, aunque desconocemos
todavia la magnitud de este efecto preventivo.

En los préximos afios es previsible un importante
desarrollo en investigacién genética y su relacién con
los sindromes dolorosos crénicos postoperatorios. En
este sentido, las expectativas futuras permitirian la
identificacién de las variaciones genéticas asociadas a
DCP, la creacién de nuevos métodos diagndsticos que
nos permitan establecer un riesgo individualizado de
padecer DCP, realizaciéon de predicciones prondsticas
para la eleccién del mejor tratamiento individualizado,
aplicar nuevos tratamientos analgésicos que generen
una adecuada proteccion perioperatoria y, en el ultimo
escalon, la terapia génica nos permitird anular los
genes que conllevan el riesgo de padecer DCP (90).
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