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Estrenimiento inducido por opioides: la otra epidemia
Opioid-induced constipation: the other epidemic

Tradicionalmente, Espafia ha sido un pais con un bajo consumo de opioides que ha
aumentado progresivamente con la aparicion de nuevos opioides, especialmente el tramadol
(opioide debil) y el fentanilo transdérmico, la mejora de la calidad asistencial, las guias de
practica clinica, las necesidades de la poblacion y la elevada prevalencia de las patologias
dolorosas [1].

En la dltima encuesta de salud de la poblacion espafiola del 2017, realizada por el Minis-
terio de Sanidad, se pone de manifiesto que la artrosis afecta al 18 % de la paoblacion,
la cervicalgia al 16 % y el dolor lumbar crénico al 19 %. Adicionalmente, los procesos
oncologicos afectan al 1,8 % de la poblacion. Especificamente el dolor esta presente en
las ultimas cuatro semanas en el 45 % de la poblacién, siendo de intensidad severa en el
9 %, llegando al 15 % en los mayores de 75 afios. Ademas, este dolor interfiere con las
actividades de la vida diaria en el 14 % de la poblacion, incrementandose al 20 % en los
mayores de 65 afios. Por tanto, la necesidad de los tratamientos analgésicos es elevada [2).

En los informes de la Agencia Espafiola de Medicamentos, los analgésicos simples y
antinflamatorios representan las principales categorias de consumo de farmacos. Los opioi-
des representan el 2 % de todo el consumo farmacéutico por el numero de envases [1].

El consumo de opioides esta ligado al grado de progreso econdmico de los paises y a los
medios sanitarios disponibles, gue es mucho mayor en los paises desarrollados. Sin embargo,
los datos de consumo de opioides es diferente entre estos paises [3). En el afio 2015 Espafia
tenia un consumo de opioides en dosis equivalentes de morfina de 303 mg/habitante, mientras
que en EE. UU. era de 667 mg/habitante, en Canada de 821 mg/habitante, en Alemania de
612 mg/habitante, en Inglaterra de 281 mg/habitante, en Italia de 216 mg/habitante y en
Francia de 203 mg/habitante [3].

El consumo de opioides en Espafia ha pasado de 7,25 DHD (dosis diaria definida por mil
habitantes y dia) en el afio 2008 a 13,31 DHD en el afio 2015, lo que supone un incre-
mento del 83,59 % (1).

La llamada epidemia en Estados Unidos no esta relacionada con un consumo excesivo a
nivel clinico, sino especialmente por el consumo ilegal de estupefacientes, sustancias sin-
téticas y heroina, que se relaciona con sobredosis y fallecimientos asociados por diversos
motivos, incluidos el suicidio y el consumo asociado con benzodiacepinas (4].

En EE. UU., un 25 % de los habitantes consumen opioides, y en el 25 % aproximada-
mente se asocia con benzodiacepinas. En Espafia, el consumo de opioides se estima en un
13 % de la poblacion (4].

La verdadera epidemia en el manejo del dolor con el uso de opioides son los efectos
secundarios, entre ellos el estrefiimiento (por ser el méas prevalente y persistente y por su
impacto). En un metanalisis muy reciente, en 54 EC en dolor no oncolégico comparando
opioides vs. placebo, la incidencia de estrefiimiento estuvo presente en el 16,2 % de los
pacientes tratados con opioides vs. 5,3 % en el grupo placebo, RR 3,08 [5]. Sin embargo,
otros estudios dan cifras que llegan al 41 % en dolor no oncolégico y al 90 % en dolor
oncolégico [B].

El estrefiimiento es un sintoma con frecuencia infradiagnosticado o infravalorado, debido
a la variabilidad individual del ritmo intestinal y a la subjetividad del malestar que provoca.
Se considera un ritmo intestinal normal presentar méas de tres deposiciones semanales,
con una expulsion facil y una evacuacion satisfactoria en opinion del propio sujeto. Se con-
sidera estrefimiento agudo cuando su evolucion es menor a 1 semana y cronico cuando
es superior a 3 meses (7).

Los farmacos opioides inducen efectos secundarios gastrointestinales significativos por
su propio mecanismo de accion, dando lugar a lo que se conoce como disfuncién intestinal
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inducida por opioides (DIO). El plexo mioentérico expresa también receptores opioides,
esencialmente Mu, que estan relacionados con la disminucion de la matilidad y la secrecién
intestinal y el aumento de tono de esfinteres (8).

La variedad de sintomas que dan lugar al DIO incluyen sequedad de boca, reflujo esoféa-
gico, nauseas, vomitos, molestias abdominales, hinchazon, dolor abdominal y sintomas de
estrefiimiento. Estos efectos secundarios gastrointestinales no se resuelven con el tiempo,
son bastante incapacitantes y afectan a la calidad de vida del paciente, lo que en muchas
ocasiones conduce a la interrupcion del tratamiento (9).

Los criterios consensuados en su version mas reciente ROMA IV permiten homogeneizar
los requisitos diagnésticos del estrefiimiento, asi como distinguir entre el estrefimiento
inducido por opioides (EIO) y el resto (10].

La prevencion, la evaluacion y el tratamiento son los ejes para el manejo del DIO. Se
fundamentan en la combinacién de habitos de vida saludables,/medidas higiénico-dietéticas,
ingesta de liquidos y fibra, y la utilizacion de laxantes de diferente tipo: formadores de masa,
osmoticos, estimulantes, emolientes y especificamente los antagonistas de los receptores
opioides periféricos (PAMORA).

En este nimero de RESED, Porta Sales y cols. realizan una revision sobre el uso de los
PAMORA en DIO [11). Resulta muy interesante poder tener una visién de conjunto, objetiva
y exhaustiva de las caracteristicas farmacologicas de los tres principales farmacos, de su
eficacia segun los distintos EC y su oportunidad de uso en casos seleccionados. Parece claro
gue la utilizacion de medidas preventivas generales y la utilizacion de laxantes, sobre todo
la combinacién de estimulantes y osméticos, son la base de su control. El fracaso de estas
medidas y la severidad del estrefiimiento son la guia para la utilizacion de los PAMORA. Metil-
natexona (como medicacién extranjera) y naloxegol son las opciones disponibles, pero solo
este Ultimo es de administracion por via oral y tiene estudios a largo plazo (1 afio), llegando
ser eficaz en un 50 % de los pacientes. En ficha técnica esta indicado en el tratamiento del
estrefiimiento inducido por opioides (EIO) en pacientes adultos con una respuesta inadecuada
a los laxantes. Si bien ha sido financiado con condiciones de visado de inspeccion Unicamen-
te en pacientes oncologicos, seria necesario revaluar las posibilidades uso, sobre todo en
poblaciones mas vulnerables, como ancianaos, o en pacientes con comorbilidades, y conocer
mejor el coste-beneficio real de su utilizacion, incluso en fases mas tempranas.

J. Vidal Fuentes
Unidad del Dolor Reumdtico. Hospital Universitario de Guadalajara. UAH, Madrid

Correspondencia: Javier Vidal Fuentes
Javier.vidal@sedolor.es
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Novedades en el tratamiento del dolor de espalda:

¢;son el futuro las terapias celulares?
News in the treatment of back pain: are the future cell

therapies?
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Es indudable la repercusion que el dolor de espalda
cronico tiene en la salud de la poblacion; de hecho es
la primera causa de discapacidad en el mundo y en
nuestro pais [1]. Ademas, sabemos que el impacto que
produce tanto en costes sanitarios como en laborales
es muy elevado. Todo esto, afiadido al incremento de la
supervivencia y la inversion de la piramide poblacional,
hace que se estime que este problema sera cada vez
mas prevalente y consumird mas recursos (2).

En la actualidad el abordaje del dolor de espalda esta
lejos de ser dptimo. Si que existe un consenso en la
necesidad de un abordaje multidisciplinar y multimodal,
especialmente en los pacientes complejos. Dentro de
este abordaje multimodal los tratamientos farmacolé-
gico e intervencionista actuales no han aportado una
solucion definitiva al problema.

Si nos centramos en el intervencionismo, existen
multiples tratamientos segln la etiologia del dolor
avalados en las cuatro guias publicadas hasta 2018
gue, a pesar de no estar actualizadas desde el 2013,
mantienen un nivel de evidencia bien documentado [3).
Sin embargo, ninguna de las guias valoradas en esta
revision analiza los tratamientos intervencionistas de la
llamada medicina regenerativa. En este sentido, en el
mes de enero de 2019 aparecid una guia de la Socie-
dad Americana de Intervencionismo (ASIPP), novedosa
y con un buen nivel de calidad, analizada con los crite-
rios de Agencia de Investigacion y Calidad de la Atencion
Meédica (AHRQ), que posiciona la evidencia disponible
con respecto a las infiltraciones con plasma rico en
factores (PRP) y con células mesenquimales (CM) en
el dolor espinal (4).

La guia concluye con una evidencia de nivel 3 (niveles
de 1 a 5; nivel 3 es nivel de evidencia débil) para la infil-
tracion intradiscal tanto de PRP como de CM (basado
en un ensayo randomizado de alta calidad y multiples
estudios observacionales de moderada calidad); un nivel
4 (evidencia limitada) para la infiltracion epidural (basa-

Correspondencia: Concepcion Pérez Hernandez
concha.phte@gmail.com

do en un ensayo randomizado de alta calidad y multiples
estudios observacionales de moderada calidad); un nivel
4 para la infiltracion de articulacion facetaria (basado
en un ensayo randomizado controlado y dos estudios
observacionales de calidad moderada); y un nivel 4 para
la infiltracién sacroiliaca (basado en un ensayo randomi-
zado controlado de buena calidad, un estudio de calidad
moderada observacional y un caso de baja calidad).

Nos podemos preguntar si esta guia realmente pre-
senta el inicio de terapias con posibilidad de cambiar
algunas de nuestras pautas en el futuro; la respuesta
es claramente que si. El motivo es sencillo: en los Ulti-
mos afios ha habido numerosos trabajos que explican
por qué el disco intervertebral estad presente en gran
parte de la fisiopatologia del dolor de espalda y como
el abordaje desde el punto de vista de restauracion de
la homeostasis normal con PRP o CM, e incluso con
novedosos tratamientos biolégicos desarrollados para
la restructuracion discal, pueden ser importantes en
la resolucién del dolor de espalda en un futuro no muy
lejano [5-7].

A pesar de ello, en la actualidad el abordaje con
PRP o CM esta limitado a casos refractarios debido
a la escasa evidencia y a la falta de ensayos clinicos
bien disefiados y de adecuado tamafio (4]. Uno de los
problemas afadidos a la hora de consolidar la evidencia
con estos tratamientos es la variedad de conceptos y
tratamientos en los PRP y las CM.

Los PRP pueden ser ricos o pobres en leucocitos, y
ricos o pobres en fibrina; también segln su produccién
pueden ser PRP simples, PRP-sobrenadante, PRP-lisa-
dos, y ser obtenidos en circuito abierto o cerrado. Las
diferencias especialmente en su composicion podrian
ser determinantes para la eficacia en la regeneracion
segln el tejido dafiado [8). En la patologia de espalda
serian los pobres en fibrina y leucocitos, especialmente
en la primera los mas adecuados. Si son realizados
en circuito abierto lo mas adecuado seria una dable
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centrifugacion a mas de 3500 rpm durante 10-15 min
cada centrifugacion, y activado con cloruro calcico (que
es lo que hacemos en nuestro grupo) o con trombina;
este método permitiria obtener un PRP rico en pla-
guetas y citoquinas y pobre o ausente en leucocitos y
eritrocitos [3.10]. En cuanto a la seguridad de los PRP,
en nuestro pais, al ser considerado un medicamento,
es obligatorio reportar los efectos adversos a través
de la AEMPS [11]. La accion biolégica del PRP se debe
a la presencia de factores de crecimiento y citoquinas
localizados en el interior de los granulos alfa de las
plaguetas, haciendo similar su accion a otras células
mesenquimales con funciones paracrinas, pero diferen-
ciandose de ellas porque al no tener nicleo no pueden
restaurar las proteinas.

En el otro lado de las terapias analizadas en el articu-
lo estan las CM, que nuevamente da un amplio espectro
de variedades dentro de las mismas; aunque inicial-
mente se consideraban solo las derivadas de médula
Osea, en la actualidad, especialmente en las terapias
de la espalda, las mas utilizadas son las derivadas de
tejido mesenquimal graso adulto de los adipocitos vy, al
igual que con los PRP, pueden ser obtenidas por muy
diferentes métodos, tanto con dispositivos comercia-
lizados como a través de sistemas abiertos, de los
cuales el méas utilizado es el método de Coleman (8]. En
Esparia estan reguladas como terapia celular [12]. Los
mecanismos de accion reparadora de las CM se basan
en tres principios: la capacidad de diferenciacion en
diferentes tipos celulares, su funcién paracrina secre-
tadora de citoquinas y los factores de crecimiento y
sus propiedades inmunomoduladoras (13]. Se sabe que
son especialmente Utiles en las patologias en las que
predomina la degeneracion sabre la inflamacion (4].

Respecto a las contraindicaciones de uso, los auto-
res de la guia determinan: discrasias hematologicas,
disfuncién plaquetaria, septicemia, infeccion en el area
de inyeccion o fiebre, hemoglobina < 10 g/dl, cancer,
enfermedades genéticas con un mosaico del 100 % vy
las contraindicaciones para procesos intervencionistas.
Y advierten de las dudas sobre sus efectos adversos
especialmente en enfermedades mediadas por priones,
como podrian ser el parkinson o el alzheimer.

La guia analiza también algunas recomendaciones de
cémo usarlas y el pre y postinfiltracién; creemos impor-
tante recordar la necesidad de evitar AINE y corticoides
desde 2-3 semanas previas hasta 10 dias despues, el
reposo posterior de dias a 2 semanas, y no retrasar la
inyeccién una vez obtenidas para evitar la degeneracion
del PRP o las CM. Respecto a los efectos adversos
parece ser una terapia segura y simplemente sin efec-
tos importantes detectados hasta la actualidad.

Como conclusion, es evidente que la llamada medici-
na regenerativa esta consolidandose como una posibi-
lidad novedosa de tratamiento del dolor, no solo a nivel
musculotendinoso sino también a nivel de la patologia
espinal. En los préoximos afios asistiremos probable-
mente al desarrollo de muchas dianas terapéuticas en
este sentido, pero en la actualidad ya disponemos de
tratamientos que permiten un abordaje diferente en
pacientes refractarios avalados en esta guia.
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La estimulacion de cordones posteriores (SCS) se
lleva empleando en el tratamiento del dolor desde hace
mas de 50 afios con grandes avances en la terapia,
aungue con dificultad para poder conocer el verdadero
mecanismo de accion, y con el desarrollo de diferen-
tes sistemas, aunque todos con la misma filosofia. El
avance en los dispositivos de neuroestimulacion y las
diferentes modalidades de estimulacion han mejorado
y ampliado su utilidad bajos las adecuadas normas de
aplicacion recomendadas [1).

La SCS tiene reconocidas indicaciones en el trata-
miento del dolor por polineuroptia diabética, cirugia
fallida de espalda y dolor regional complejo. También
se ha empleado en otras indicaciones de dolor con
menor evidencia [1]. En Espafia, las unidades del dolor
atienden un 18,2 % de casos de lumbaociatica cronica
y un 4,3 de casos de cirugia de espalda fallida [2).

Los resultados globales de la SCS en cirugia fallida de
espalda, segun la evidencia de mas calidad, beneficia al
50 % de los pacientes, con el criterio de un alivio del dolor
del 50 % [3); por tanto, de caracter relevante. No obs-
tante, las fluctuaciones en la percepcion de parestesias
son causadas en gran medida por la variacion en la dis-
tancia entre los electrodos fijos y la médula espinal, como
consecuencia del movimientos voluntarios o involuntarios
del paciente con sub o hiperestimulacion. Los pacientes
emplean miltiples estrategias con diferentes éxitos para
manejar las fluctuaciones relacionadas con la posicion en
la percepcién de estimulacion, lo que puede resultar en la
administracion de una terapia suboptima (4).

Mekhail y el grupo del estudio Evoke publican en Lan-
cet neurology un valioso estudio a 12 meses, aleatori-
zado, doble ciego, en 67 pacientes por brazo con dolor
lumbar y de extremidades inferiores, comparando la
SCS con un sistema de estimulacion abierto y salida fija
frente a un sistema de estimulacion cerrada y salida
automaticamente modulada [5].
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La estimulacion de la médula espinal de circuito
abierto y salida fija ofrece una salida fija de corriente
de estimulacion. Los sistemas de estimulacion de la
meédula espinal disponibles actualmente no miden una
respuesta neurdfisiolégica a la estimulacién vy, por lo
tanto, se desconoce la activacion de la médula espi-
nal. En la estimulacion de la médula espinal de circuito
cerrado, la corriente de estimulacion se ajusta automa-
ticamente en tiempo real a través de la retroalimenta-
cion de la respuesta neurofisioloégica medida (mediante
el registro de ECAP = potencial de accién compuesto
evocado) a la estimulacion para mantener la respuesta
objetivo. Por lo tanto, el objetivo de la estimulacion de la
meédula espinal de asa cerrada es igualar los requisitos
del paciente para producir una activacién constante.

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto
una disminucién superior en el dolor global de la estimu-
lacion de circuito cerrado (ECC) del 72,3 % (29,0) vs.
la estimulacion de circuito abierto (ECA), 56,2 % (38,5)
a 12 meses, y similar a los 3 meses, con un grado de
disminucién del dolor similar a nivel lumbar y en EEIl.
En cuanto al porcentaje de pacientes con un alivio del
50 %, este tuvo lugar el 83 % en el grupo ECC y el
61 % en el grupo SCA. El resto de variables evaluada,
de funcién, calidad de vida y estado emocional, fueron
mejores con el sistema ESC.

Los autores vuelven a presentar un estudio de
no inferioridad en 3 y 12 meses, con pacientes que
representan la causa mas frecuente de implantes, los
pacientes con dolor en la zona lumbar y en piernas,
gue han sido refractarios a diferentes tratamientos.
Los resultados del estudio presentan una mejoria mas
importante en los pacientes que emplearon el sis-
tema de circuito cerrado frente a los pacientes en
los que se implanto el sistema de circuito abierto o
el sistema “convencional”, como se podia prever, sin
ninguna diferencia en las complicaciones, siendo la



6 D. ABEJON GONZALEZ

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 27, N.° 1, Enero-Febrero 2020

mas frecuente, como en otros estudios, la migracion
de los electrodos.

Como digo, el sistema de circuito cerrado era pre-
visiblemente mejor por el control a tiempo real de la
intensidad de la estimulacion, segun datos previos [B].
El sistema no solo controla los cambios posturales, sino
que realiza la activacion del sistema dependiendo de
los potenciales evocados, controlando de esta manera
todos los cambios que se producen con respecto a una
sefal electromiografia. Del sistema gue nos presentan
puede representar una nueva forma de estimulacion
con un registro a tiempo real de los cambios que se
producen, con el consiguiente ahorro de energia vy el
confort del enfermo implantado. El estudio observacio-
nal AVALON, con este sistema de ESC, ha desmontado
su utilidad (7], pero el estudio EVOKE confirma con la
evidencia de mejor calidad la eficacia real y superior a
la estimulacion convencional.
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ABSTRACT

Objective: To assess the efficacy of music therapy
in reducing anxiety in patients undergoing interventional
technique (IT) in the Pain Unit (UD) of the University Hos-
pital Sagrat Cor in Barcelona.

Material and method: Quasi-experimental study with
a control group, prospective, pre- and post-intervention,
transversal, non-randomized. Approved by the Research
Ethics Committee IDC Salud Catalunya. Study population:
patients scheduled to perform IT in the UD. Inclusion
criteria: > 18 years old. IT indication. Exclusion criteria:
psychiatric disorder, inability to answer study variables.
Intervention group: IT has been performed by randomly
playing the chosen music, free of noise pollution. Control
group: IT has been performed without music therapy.

The modified analog visual scale has been used as
a measuring instrument to assess the level of anxiety.

Results: 80 patients (71.6 % women, mean age 66.7
(SD 14) years, 49.4 % average studies, 64.2 % pen-
sioners). 60.5 % do not perform treatment with anxio-
lytics. 59 % have low back pain, caudal epidural block is
performed. 33.3 % underwent interventional technique
for the first time.

In the control group the value of intra VAS is 5.83
(SD 3.2) and in the music therapy group 5.0 (SD 2.2),
this difference is not statistically significant (F = 1.614,
p = 0.208). The same happens in the value of post-in-
tervention EVA.

J

Monerris MM, Medina Gémez MJ, Caparrés Giménez A, Aguas Compai-
red M, Simén Solano MJ. Estudio cuasi experimental sobre la efectividad
de la musicoterapia para reducir la ansiedad ante una técnica inter-
vencionista en la unidad del dolor. Rev Soc Esp Dolor 2020;27(1):7-15

-~

RESUMEN

Objetivos: Valorar la eficacia de la musicoterapia en la
disminucion de la ansiedad en pacientes a los que se les
realiza técnica intervencionista (Tl) en la Unidad del Dolor
(UD) del Hospital Universitario Sagrat Cor de Barcelona.

Material y método: Estudio cuasi experimental con
grupo control, prospectivo, pre y postintervencion, trans-
versal, no aleatorizado. Aprobado por el Comité Etico
de Investigacion IDC Salud Catalunya. Pablacion estudio:
pacientes programados para realizacion de Tl en la UD.
Criterios inclusion: > 18 afios de edad. Indicacién de TI.
Criterios exclusion: trastorno psiquidtrico, incapacidad
contestar variables de estudio. Grupo intervencion: se ha
realizado la Tl reproduciéndose aleatoriamente la musica
elegida, libre de contaminacién acustica. Grupo control:
se ha realizado la Tl sin musicoterapia.

Se ha empleado la escala visual analoga modificada
como instrumento de medida para valorar el nivel de
ansiedad.

Resultados: 80 pacientes (71,6 % mujeres, media
de edad 66,7 [SD 14] afos, 49,4 % estudios medios,
64,2 % pensionistas). El 60,5 % no realiza tratamiento
con ansioliticos. El 59 % presenta lumborradiculalgia, se
les realiza bloqueo epidural caudal. Al 33,3 % se les rea-
liza técnica intervencionista por primera vez.

En el grupo control el valor de EVA intra es de 5,83
(SD 3,2) y en el grupo de musicoterapia de 5,0 (SD 2,2),
esta diferencia no es estadisticamente significativa (F =

~
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4 )

In the control group the value of post VAS is 3.7 (SD
3.3) and in the music therapy group 3.1 (SD 2.4), this
difference is not statistically significant (F = 0.755, p =
0.387).

In the control group the value of the intra analog visual
scale is 4.3 (SD 3.1) and in the music therapy group 3.0
(SD 2.0), this difference is statistically significant (F = 4,
83 p =0.031).

In the control group the value of the post analog visual
scale is 2.7 (SD 2.8) and in the music therapy group 1.3
(SD 1.5), this difference is also statistically significant (F
=7.427, p =0.008).

81.5 % consider that they have received enough infor-
mation about the interventionist technigue and 18.5 %
are satisfied.

95.1 % consider that the professionals have given
him confidence and security and the remaining 4.9 %
are considered satisfied.

Of those who have assessed (40 patients) if music
has created a relaxed atmosphere, 80% are considered
very satisfied and the remaining 20 % satisfied.

Conclusion: Although pain is not significantly improved
in the interventionist group, anxiety does in both the intra
and postT phases.

Patients feel very satisfied about the information
received and consider the confidence and security pro-
vided by professionals very satisfactory. In addition, the
music therapy group considers, in general, the relaxed
atmosphere created by the music.

Music therapy is an excellent therapeutic tool, easy
to use, accessible and economical, which can be used
as an adjunct in IT in the UD.

Key words: Pain, anxiety, music therapy, interventional
techniques.

J

INTRODUCCION

La ansiedad es una sensacion anormal, abrumadora,
de aprensién y miedo, que produce cambios fisiolégicos
como diaforesis, hipertension y taquicardia. Se produ-
ce por dudas respecto a la realidad y naturaleza de la
amenaza o por inseguridad de la propia capacidad para
hacer frente a ella [1.2].

Actualmente existe un creciente interés por aliviar
la ansiedad de los pacientes [3] en cualquier situacion
que se desarrolle en el ambiente hospitalario.

La intervencion musical es un recurso terapéutico
gue esta siendo cada vez mas utilizado como terapia
complementaria, para promover relajacion, confort
emocional y espiritual, distraccion, sensacion de bien-
estar y alivio del dolor [4).

La musica siempre ha estado vinculada a la vida
social del hombre, cumpliendo diferentes funciones
saociales [5). Una de estas funciones es la aplicacion de
la musica en la medicina. En un contexto hospitalario,

4 )

1,614, p = 0,208). En el valor de EVA postintervencion
sucede lo mismo.

En el grupo control el valor de EVA post es de 3,7 (SD
3,3) y en el grupo de musicaterapia de 3,1 (SD 2,4); esta
diferencia no es estadisticamente significativa (F = 0,755,
p =0,387).

En el grupo contral el valor de la escala visual analégica
intra es de 4,3 (SD 3,1) y en el grupo de musicoterapia
de 3,0 (SD 2,0), esta diferencia si es estadisticamente
significativa (F = 4,83, p = 0,031).

En el grupo contral el valor de la escala visual analégica
post es de 2,7 (SD 2,8) y en el grupo de musicoterapia de
1,3 (SD 1,5); esta diferencia también es estadisticamente
significativa (F = 7,427, p = 0,008).

El 81,5 % considera que ha recibido suficiente informa-
cion sabre la técnica intervencionista y el 18,5 % estan
satisfechos.

El 95,1 % considera que los profesionales le han apor-
tado confianza y seguridad y el 4,9 % restante se consi-
deran satisfechos.

De los que han valorado (40 pacientes) si la misica ha
creado un ambiente relajado el 80 % se consideran muy
satisfechos y el 20 % restante satisfechos.

Conclusién: Aunque el dolor no se ve mejorado sig-
nificativamente en el grupo intervencionista si lo hace la
ansiedad tanto en la fase intra como en la post TI.

Los pacientes se sienten muy satisfechos sobre la infor-
macién recibida y consideran muy satisfactoria la confianza
y seguridad gue les aportan los profesionales. Ademas, el
grupo de musicoterapia considera, en general, muy satis-
factorio el ambiente relajado que les crea la misica.

La musicoterapia es una excelente herramienta tera-
péutica, facil de usar, accesible y econémica, que puede
utilizarse como coadyuvante en las Tl en la UD.

Palabras clave: Dolor, ansiedad, musicoterapia, técnicas
intervencionistas.

J

la musicoterapia se ha mostrado eficaz, principalmente
como forma de reducir la ansiedad [B).

Al hablar de musicoterapia nos estamos refiriendo
a como puede ser utilizada la misica de manera estu-
diada y controlada para modular las respuestas de
las personas que la escuchan. Estos efectos pueden
ser estimulantes y sedantes, ansioliticos, analgésicos,
etc. (7).

Ante una situacion de ansiedad la respiracion suele
verse bloqueada. La musica puede actuar como guia
para acompasar y controlar la respiracion y ayudar a
focalizar la atencion en el gjercicio de relajacion (7],
mejorando la mativacién y los sentimientos positivos de
autocontrol frente al dolor (8].

Numerosos estudios han demostrado la interaccion
entre ansiedad y dolor. La ansiedad es la forma mas
comin de deterioro del bienestar subjetivo en pacientes
con dolor crénico, destacando la ansiedad situacional
causada por situaciones como procedimientos invasi-

vos (9].
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Los pacientes que acuden a la Unidad del Dolor fre-
cuentemente presentan estrés y ansiedad ante la rea-
lizacion de una técnica intervencionista.

Un ambiente tranquilo y confortable, sin contami-
nacion acustica, junto con una colocacién adecuada
del paciente en la camilla de procedimientos, son pun-
tos clave de la asistencia durante la realizacion de una
tecnica intervencionista. Precisa de conocimientos del
personal sanitario, asi como estar familiarizado con
la técnica intervencionista programada. Se debera
también tener en cuenta la técnica intervencionista a
realizar, los farmacos a administrar, edad, talla, peso,
antecedentes del paciente y las medidas de seguridad
(posicion del cuerpo, el perfecto funcionamiento de la
camilla de procedimientos, las normas de proteccion
del paciente y la previsién del equipo necesario).

Justificacion del estudio

Bringuier [10), en el afio 2009, realizé un estudio
comparativo de la utilizacion de la escala visual analo-
ga modificada para ansiedad con la State-Trait Anxiety
Inventory for Children (STAIC) y la Yale Preoperative
anxiety scale modified en el perioperatorio para medir
ansiedad en nifios de 7 a 16 afios, llegando a la con-
clusion de la utilidad y validez de la escala visual analoga
modificada para ansiedad (11].

Uno de los instrumentos de medida que vamos a
utilizar para poder valorar el nivel de ansiedad en el
paciente es la escala visual andloga madificada utilizada
en el estudio de Sepulveda-Vildésola (2014) sobre la uti-
lizacion de la musicoterapia para disminuir la ansiedad
en pacientes pediatricos sometidos a tratamiento con
quimioterapia intravenosa ambulatoria (2].

El dolor crénico desencadena frecuentemente un
cuadro de ansiedad, generando un deterioro del bien-
estar subjetivo en los pacientes. Cuando los pacientes
precisan de alguna técnica intervencionista y acuden a
la Unidad del Dolor, apreciamos ansiedad situacional.

Desde el entorno hospitalario es fundamental realizar
medidas terapéuticas para mejorar la comodidad y la
seguridad de los pacientes. Dado que en la actualidad
no hay estudios sobre la efectividad de la musicoterapia
para reducir la ansiedad ante una técnica intervencio-
nista en la Unidad del Dolor, consideramos que la reali-
zacion de este estudio esta justificada para demostrar
gue la musicoterapia es una herramienta Gtil y sencilla,
gue ayuda a disminuir la ansiedad en las personas que
acuden a la Unidad del Dolor para someterse a una
técnica intervencionista.

Hipoétesis

La musicoterapia empleada en aquellos pacientes
a los que se realiza una técnica intervencionista en la
Unidad del Dolor del Hospital Universitario Sagrat Cor
de Barcelona disminuye el nivel de ansiedad.
Objetivos

El objetivo principal es valorar la eficacia de la musi-
coterapia en la disminucion del nivel de ansiedad en

aquellos pacientes a los que se les realiza una técnica
intervencionista en la Unidad del Dolor del Hospital Uni-
versitario Sagrat Cor de Barcelona.

Como objetivos secundarios nos planteamos: valorar
la mejoria en la intensidad del dolor segun escala visual
analégica, cuantificar la variabilidad en los parémetros
fisioldgicos, valorar si las variables recogidas maodifican
el grado de ansiedad y determinar la satisfaccion de los
pacientes tras la realizacion de la técnica intervencio-
nista con musicoterapia.

MATERIAL Y METODOS
Diserio del estudio

Estudio cuasi experimental con grupo contral, pros-
pectivo, transversal y no aleatorizado.

Poblacion y muestra

La poblacion a estudio son los pacientes programa-
dos para la realizacion de una técnica intervencionista
en la Unidad del Dolor del Hospital Universitario Sagrat
Cor de Barcelona, dos dias a la semana, en el turno de
mafiana, durante tres meses.

En la bibliografia consultada se encuentra una reduc-
cion de la ansiedad intensa de un 70 % a un 20 % en
pacientes sometidos a odontologia tras tratamiento con
musicoterapia [(11). En este estudio para una prueba
unilateral con nivel de confianza del 95 %, un poder
estadistico del 80 % y una reduccién de la ansiedad
intensa de un 70 a un 40 %, se necesitarian 33 pacien-
tes en cada grupo. Considerando que la pérdida en el
seguimiento de estos pacientes durante la intervencion
puede ser de un maximo del 15 %, se necesitarian un
total de 39 pacientes en cada grupo.

Criterios de inclusion y exclusién

Los criterios de inclusiéon son pacientes mayores de
18 afios de edad y que tengan la indicacion de la técnica
intervencionista (blogueos, radiofrecuencia). Los crite-
rios de exclusién son pacientes con trastorno psiquiatri-
co y/o incapaces de contestar las variables del estudio.

Descripcion de las variables del estudio

Las variables que se recogen en el estudio, son las

siguientes:

— Variable dependiente: grado de ansiedad: medi-
da segun escala visual analoga (Figura 1) en los
momentos preintervencion, intraintervencion y
postintervencion (técnica intervencionista). Esta
escala es una maodificacion utilizada en un estudio
de Sepulveda-Vildosola (2014).

— Variable independiente: técnica intervencionista a
realizar segun la indicacion y diagnéstico valorado
en la visita médica en la Unidad del Dolor del Hos-
pital Universitario Sagrat Cor de Barcelona.

- Variables secundarias: edad (afios), sexo del
paciente, actividad laboral (recogida segin el
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Fig. 1. Escala visual andloga modificada para medir nivel
de ansiedad (Sepulveda-Vildésola, 2014).

paciente se encuentre en activo, de baja, pensio-
nista o desempleado), nivel de estudios (primarios,
medios o superiores), diagndstico y técnica inter-
vencionista a realizar y si esta se realiza por prime-
ra vez, tratamiento ansiolitico de manera crénica
0 puntual, registro de constantes vitales (frecuen-
cia cardiaca en latidos por minutos, saturacion
de oxigeno por pulsioximetria y tensién arterial no
invasiva sistolica y diastélica en milimetros de mer-
curio) en el preintervencion, 2 minutos, 5 minutos,
7 minutos, 10 minutos, 13 minutos, 15 minutos,
20 minutos y postintervencion (técnica interven-
cionista), intensidad del dolor segun escala visual
analégica (EVA) y grado de satisfaccion del pacien-
te segun escala de tipo Likert.

Descripcion y desarrollo del estudio

El reclutamiento de los pacientes ha sido el siguiente:
los pacientes visitados las tardes de los martes y jue-
ves se han reclutado para el grupo intervencién (musi-
coterapia), la técnica intervencionista se ha realizado
el jueves por la mafiana. Los pacientes visitados los
miércoles y los jueves por la mafana se han reclutado
para el grupo control, la técnica intervencionista se
ha realizado el martes por la mafiana. De esta mane-
ra, los pacientes se han reclutado tanto en el grupo
intervencién (musicoterapia) como en el grupo control
durante dos dias de visita a la semana y la técnica
intervencionista se ha realizado por el facultativo que
les ha visitado.

El reclutamiento de los pacientes no ha sido alea-
torio, pero el estudio es prospectivo, controlado, y ha
seguido la lista de comprobacion TREND (Transparent
Reporting of Evaluations with Non-Randomized Designs)
publicada en el afio 2004 (12).

El dia de la visita médica en la Unidad del Dolor del
Hospital Universitario Sagrat Cor de Barcelona, en la
cual se ha programado la técnica intervencionista, el
paciente recibe la “Hoja de informacién para el pacien-

te” junto con el “Consentimiento informado” y el “Con-
sentimiento informado de la técnica intervencionista” a
realizar; dichos consentimientos los aporta firmados el
dia de la realizacion de la técnica intervencionista. La
informacion tanto de la técnica intervencionista como
del estudio la realiza el facultativo que posteriormente
realizara la técnica intervencionista.

El paciente acude a la Unidad del Dolor del Hospital
Universitario Sagrat Cor para la realizacion de la técni-
ca intervencionista acompafado y con dichos consen-
timientos firmados.

El personal de enfermeria recoge los consentimien-
tos firmados y posteriormente se lleva a cabo el lis-
tado de seguridad de verificacion para realizar la téc-
nica intervencionista: comprobacién de la identidad
del paciente, alergias, correcta pauta de retirada y/o
sustitucion en caso de tratamiento con antiagregantes
y/0 anticoagulantes para la realizacion de la técnica y
confirmacién de la técnica programada.

El paciente pasa al vestuario, donde se le entrega la
ropa pertinente para realizar la técnica intervencionista
de manera aséptica.

En los pacientes del grupo intervencion (musicotera-
pia), la sala se ha mantenido con las puertas cerradas y
también se han hecho visibles letreros solicitando silen-
cio para crear un espacio libre de contaminacién acus-
tica. La musica elegida ha sido reproducida mediante el
dispositivo electrénico Samsung Galaxy Tab A de forma
aleatoria; se ha realizado sobre 184 melodias emplea-
das en medicina complementaria y alternativa (13,14)
una seleccion de 8 melodias que se han reproducido
aleatoriamente; a continuacion se describen las mis-
mas. Mantra of Awalokaeshvara: The Meditative Sound
of Buddhist Chants, Contemplation: Simply Karma Disc
1, Dreamers: Simply Karma Disc 1, One By One: A Day
Without Rain (Enya), Flight Over Africa (John Barryj,
Beach At Night (John Barry), Over the Horizon: Brand
Music y Mozart: Fantasia In D Minor.

Antes de realizar la técnica intervencionista se han
registrado los datos demograficos (edad, sexo, acti-
vidad laboral, nivel de estudios), si realiza o no tra-
tamiento con ansioliticos, el diagnéstico y la técnica
intervencionista a realizar y si es la primera vez que se
realiza la misma.

Se ha evaluado la intensidad del dolor segun esca-
la visual analégica (EVA) y la ansiedad segun escala
visual analoga; simultaneamente se han registrado
las constantes vitales (frecuencia cardiaca, tension
arterial no invasiva y saturacion de oxigeno por pul-
sioximetria).

Durante la realizacion de la técnica intervencionista
(intraprocedimiento), se evalla la intensidad del dolor
segun EVA y la ansiedad segun escala visual analoga, y
se registran las constantes vitales (frecuencia cardiaca,
tension arterial no invasiva y saturacion de oxigeno por
pulsioximetria).

Al finalizar la técnica intervencionista (postprocedi-
miento), se traslada al paciente a la sala de recupera-
cién para monitorizar posibles efectos adversos y se
vuelve a evaluar la intensidad del dolor segun EVA y
la ansiedad segun escala visual analoga; también se
registran las constantes vitales (frecuencia cardiaca,
tension arterial no invasiva y saturacion de oxigeno por
pulsioximetria).
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Al alta del paciente de la Unidad del Dolor del Hospi-
tal Universitario Sagrat Cor de Barcelona, se le realiza
también un cuestionario de satisfaccion.

Durante todo el tiempo en el que ha permanecido
el paciente en la Unidad del Dolor, se ha mantenido
un ambiente agradable, sin contaminacion acustica, y
se ha reproducido mediante el dispositivo electronico
Samsung Galaxy Tab A la seleccion de melodias.

En los pacientes del grupo control, se ha realizado
la técnica intervencionista con la misma metodologia
pero no se les ha aplicado musicoterapia.

Recogida de datos

De manera prospectiva y transversal, se han recogi-
do por el personal de enfermeria las variables descritas
anteriormente para su posterior introduccion en una
base de datos y analisis posterior.

Andlisis de los datos

El periodo de reclutamiento ha sido de tres meses
(inclusion del primer caso en junio de 2017, recogida
del Ultimo caso en febrero de 2018).

Se ha realizado un anélisis descriptivo mediante el
calculo de las medias, desviaciones estandar para las
variables cuantitativas y el porcentaje para las variables
cualitativas.

Para comparar los dos grupos de pacientes, en las
variables cualitativas se ha utilizado la prueba de Chi
cuadrado o la correccion de Yates, y en las variables
cuantitativas la prueba de T de Student para variables
normales o la U de Man-\Whitney en el caso de variables
de distribucion no normal o de varianzas no homogéneas.

Se considera un valor de p < 0,05 como estadisti-
camente significativo.

En el tratamiento estadistico de datos se ha utilizado
la aplicacion estadistica Statistics Package Social Scien-
ces (SPSS) version 19.0.

Aspectos éticos

Este estudio ha sido revisado y aprobado por el
Comite Etico Local de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario Sagrat Cor de Barcelona (2017 /13-UD-
HUSC).

Todos los documentos del estudio seran custodiados
en el archivo del hospital por un periodo de diez afios,
posteriores a su publicacion.

El proyecto se ha realizado siguiendo las directri-
ces sefaladas por las Buenas Practicas Clinicas en
Investigacion y con la Declaracion de Helsinki y revisio-
nes sucesivas (version actualizada en la 64% Asamblea
General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013).

En cumplimento de la Ley Organica 15/1999, de
13 de diciembre, de “Proteccion de Datos de Carac-
ter Personal”, la identidad de los pacientes no podréa
ser desvelada ni divulgada. Los datos de los pacientes
recogidos durante el estudio se documentan de manera
anénima y disociada, vinculandose a un caédigo (nimero
de centro y paciente).

RESULTADOS

Se han reclutado en el estudio un total de 80 suje-
tos. El 71,6 % han sido mujeres; la edad media de los
sujetos ha sido de 66,7 (SD 14) afios, el 49,4 % tiene
un nivel estudios medios y el 64,2 % son pensionistas.

El 60,5 % de los sujetos no realiza tratamiento con
ansioliticos.

El 59 % de los participantes del estudio presenta
lumborradiculalgia y se les ha realizado bloqueo epi-
dural.

En un 33,3 % de los sujetos se les ha realizado la
técnica intervencionista por primera vez.

Al comparar el sexo, edad, actividad laboral, nivel de
estudios, diagnostico y técnica intervencionista, trata-
miento previo con ansioliticos, realizacion de la técni-
ca por primera vez, constantes (frecuencia cardiaca,
saturacion de oxigeno y tension arterial), valoracion del
dolor segun escala EVA y valoracion de la ansiedad
segun escala visual analoga antes de la técnica inter-
vencionista, se obtuvo que no habia ninguna diferencia
estadisticamente significativa entre los pacientes del
grupo control y a los que se les realizo la intervencion
de musicoterapia. Es decir, que los grupos son homo-
géneos y por lo tanto comparables (Tabla I).

En el grupo control el valor de EVA intraintervencion
es de 5,83 (SD 3,2) y en el grupo de musicoterapia es
inferior, con un valor de EVA de 5,0 (SD 2,2). Esta dife-
rencia no es estadisticamente significativa (F = 1,614,
p =0,208).

En el grupo control el valor de la escala visual ana-
loga (ansiedad) intraintervencion es de 4,3 (SD 3,1) y
en el grupo de musicoterapia es inferior, con un valor
de 3,0 (SD 2,0). Esta diferencia si es estadisticamente
significativa (F = 4,83, p = 0,031) (Figura 2).

En el valor de EVA postintervencién sucede lo mismo.
En el grupo control el valor de EVA postintervencion
es de 3,7 (SD 3,3) y en el grupo de musicoterapia es
inferior, con un valor de EVA de 3,1 (SD 2,4). Esta dife-
rencia no es estadisticamente significativa (F = 0,755,
p=0,387).

En el grupo contral el valor de la escala visual analo-
ga (ansiedad) postintervencion es de 2,7 (SD 2,8) y en
el grupo de musicoterapia es inferior, con un valor de
1,3 (SD 1,5). Esta diferencia también es estadistica-
mente significativa (F = 7,427, p = 0,008) (Figura 3).

El 81,5 % del total de sujetos que ha participado en el
estudio considera que estd muy satisfecho y el 18,5 %
esta satisfecho respecto a haber recibido suficiente infor-
macion sobre la técnica que se le ha realizado.

El 95,1 % del total de sujetos que han participado en
el estudio considera que estad muy satisfechoy el 4,9 %
esta satisfecho, ya que los profesionales sanitarios les
han aportado confianza y seguridad.

Los sujetos del grupo intervencion refieren que con
el empleo de la musicoterapia se ha creado un ambien-
te relajado y en un 80 % se consideran muy satisfechos
y en el 20 % restante se consideran satisfechos.

DISCUSION

Debido a que los pacientes que acuden a la Unidad del
Dolor frecuentemente presentan ansiedad, la finalidad de
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TABLA |

VARIABLES RECOGIDAS PREINTERVENCION

Variables estudio Grupo Grupo Significacién
preintervencion control musicoterapia ez estadistica
% % % p
Sexo
Hombre 26,8 30 28,4 0,472
Mujer 73,2 70 71,6
Actividad laboral
Activo 7.3 30 18,5 0,052
Baja 14,6 12,5 13,6
Desempleado 2,4 5 3,7
Pensionista 75,6 52,5 64,2
Estudios
Primarios 41,5 30 35,8 0,336
Medios 48,8 50 49,4
Superiores 9,8 20 14,8
Diagnéstico
Cefalea cervicogénica 0 2,5 1.2 0,564
Coxalgia @] 2,5 1,2
Gonalgia 9,8 15 12,3
Lumborradiculalgia 61 95 58
Omalgia 7.3 7.5 7.4
Sindrome facetario 17,2 7.5 12,3
Sindrome miofascial 4,9 10 7,4
Técnica intervencionista
Bloqueo epidural 61 95 58 0,306
Bloqueo facetario 17,1 7.9 12,3
Blogueo interfascial 4,9 10 7.4
Bloqueo nervio occipital mayor @] 2,5 1,2
Bloqueo nervio supraescapular 7,3 2,5 4,9
Blogueo punto gatillo 0 5 2,5
Radiofrecuencia cadera 8] 2.5 1.2
Radiofrecuencia geniculares 9.8 10 9,9
Radiofrecuencia supraescapular @] 5 2,5
Tratamiento con ansioliticos
No 56,1 65 60,5 0,124
Si, cronico 34,1 35 34,6
Si, puntual 9,8 0 4,9
Realizaciéon de la técnica por primera vez
Si 34,1 32,5 33.3 0,531
No 65,9 67,5 66,7

(Continta en la pagina siguiente]
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TABLA | (CONT.) )
VARIABLES RECOGIDAS PREINTERVENCION
Variables estudio Grupo Grupo Significacion
preintervencion control musicoterapia e estadistica
% % % p
Media (SD] Media (SD) Media (SD] P
Edad (afios) 69,1 (14,1) | 64,3 (13,7) 66,7 (14) 0,123
EVA (dolor) preintervencion 5,83 (2,6) 5,8 (2.4) 5.8 (2,4) 0,958
Escala Visual Analoga (ansiedad) preintervencion 4.1 (3,3) 4 (2,2) 4 (2,8) 0,910
Frecuencia cardiaca (Ipm) 79,7 (11,9) 76,4 (11.,8) | 78,1 (11.,9) 0,222
Saturacion oxigeno (%) 97 (2) 97,3 (1,9) 97,2 (2) 0,503
Tension arterial (mmHg) 141,3 (25,3) | 142 (20,1) | 141,6 (22,8) 0,89

Fig. 2. Resultados intraintervencion.

este estudio ha sido demostrar la importancia de reducir
el nivel de ansiedad ante la realizacion de una técnica
intervencionista en la Unidad del Dolor.

La musicoterapia consiste en una interaccion entre
el profesional, el paciente, la musica y el medio utilizado
para ofrecerla [2). Tiene como fin obtener beneficios
fisioldgicos, sociales, psicolégicos e intelectuales de los
pacientes a los que se les aplica, disminuyendo la ansie-
dad que esta asociada a un estado de estrés negativo,
y aumentando el bienestar (15].

Un ambiente tranquilo y confortable, sin contamina-
cion acustica, junto con una colocacion adecuada del
paciente en la camilla de procedimientos son puntos
clave de la asistencia durante la realizacion de una téc-
nica intervencionista.

La International Association for the Study of Pain
(IASP) define el dolor como “una experiencia angustiante

asociada con dafio tisular real o potencial con compo-
nentes sensoriales, emocionales, cognitivos y sociales”
[16]; precisamente es en el componente emocional
sobre el que hemos aplicado la musicoterapia para
reducir la ansiedad ante la realizacién de una técnica
intervencionista [17].

Hasta la actualidad, los estudios publicados [18-25
referentes a la ansiedad, el dolor y la musicoterapia
han sido realizados en grupos de pacientes someti-
dos a endoscopias, cistoscopias y colposcopias, biop-
sias (mama, prostata), curas de pacientes quemados,
pacientes trasplantados, mujeres en trabajo de parto
y en el postparto, cirugias (cadera, rodilla, cardiaca) y
su postoperatorio, pacientes oncolégicos y en cuida-
dos paliativos, pacientes sometidos a litotricia extra-
corporea con ondas de choque, pacientes con escle-
rosis multiple, pacientes sometidos a procedimientos
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Fig. 3. Resultados postintervencion.

radiologicos (nefrostomias, cateterismaos) u otro tipo
de procedimientos (estética, oftalmoldgicos, dentales,
pleurales). En todos ellos se ha objetivado una dismi-
nucion en los niveles de ansiedad y en la intensidad del
dolor gracias a la musicoterapia, bien por disminucién
en los requerimientos de farmacos ansioliticos y/o
analgésicos.

Decidimos utilizar como instrumento de medida del
nivel de ansiedad la escala visual analoga modificada de
Sepulveda-Vildésola [2) por varias razones: es una esca-
la que se utilizo para valorar el nivel de ansiedad ante la
realizacion de una técnica potencialmente estresante y
dolorosa; es un instrumento facilmente comprensible
y de rapida cumplimentacion; y se ajusta a los tiempos
empleados en la realizacion de una técnica intervencio-
nista en la Unidad del Dolor del Hospital Universitario
Sagrat Cor de Barcelona.

Los resultados obtenidos son similares a los trabajos
de Bringuier [10)] y Sepulveda-Vildésola (2] respecto al
nivel de ansiedad. Dichos autores estudiaron el nivel de
ansiedad en poblacion pediatrica (7-16 afios) que pre-
sentaba dolor postoperatorio [(10) o que se le adminis-
traba quimioterapia intravenosa [2); ambas situaciones,
obviamente dolorosas, generan un nivel de ansiedad
pre, intra y post.

Nosotros, consideramos extrapolable a la pobla-
cion adulta ambos estudios, ya que en el rango de
edad (7-16 afos), los sujetos comprenden y mani-
fiestan sus niveles de ansiedad, siendo préactica-
mente comparables a los pacientes que acuden a
la Unidad del Dolor del Hospital Universitario Sagrat
Cor de Barcelona para la realizacién de una técnica
intervencionista.

En nuestro estudio, mediante el empleo de musico-
terapia, hemos obtenido tanto intraintervencion como
postintervencion (técnica intervencionista), una mejo-
ria clinicamente relevante en la intensidad del dolor
medida mediante la escala visual analogica (EVA) y una
disminucion significativa medida mediante escala visual
analoga en la ansiedad tanto intraintervencion como
postintervencion (técnica intervencionista) en el grupo
de musicoterapia.

Igualmente, los pacientes se sienten muy satisfe-
chos sobre la informacion recibida y consideran como
muy satisfactorio la confianza y seguridad que les apor-
tan los profesionales sanitarios. Ademas, el grupo de
musicoterapia considera en general muy satisfactorio
el ambiente relajado que les crea la musica.

Por tanto, tras la valoracion de los resultados obte-
nidos en este estudio, consideramos que la musicote-
rapia es una excelente herramienta terapéutica, facil
de usar, accesible y econémica, con nulos efectos
adversos, que puede utilizarse como coadyuvante en
las técnicas intervencionistas en la Unidad del Dolor.

No obstante, no podemos atribuir el éxito de estos
resultados exclusivamente a la musicoterapia. Hay
otros factores externos que han podido influir y que
debemos tener en cuenta (ambiente confortable, espa-
cio libre de contaminacion acustica, conocimiento de
los profesionales sanitarios y espacio donde se realiza
la técnica intervencionista).

Como linea de futuro, en funcion de los resultados
obtenidos, consideramos aplicar la musicoterapia como
parte integral en la realizacion de las técnicas interven-
cionistas en la Unidad del Dolor del Hospital Universita-
rio Sagrat Cor de Barcelona.
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ABSTRACT

Introduction: There is a growing concern among cli-
nicians and researchers that many results published in
scientific journals are false positives.

Objective: To determine the value of evidence or integ-
rity of the body of the published literature on the efficacy
of pregabalin, gabapentin and duloxetine in the treatment
of neuropathic pain.

Methods: A literature search was conducted select-
ing randomized clinical trials that evaluated the efficacy
of pregabalin, gabapentin and duloxetine in neuropathic
pain. The p-curve analysis of the studies with statistically
significant results was applied to study their distribution.

Results: It was demonstrated that there was a signif-
icant asymmetry to the right in the p-curve of the three
drugs (continuous test p <0.0001) confirming the value
of evidence from the studies.

Conclusions: Clinicians, scientists and scientific pub-
lications should be aware of the growing problem with
"p-hacking" and its harmful effects. All parties share the
responsibility to maintain the scientific integrity of the
published literature.

Key words: P-curve, duloxetine, pregabalin, gabapentin,
neuropathic pain, treatment.
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RESUMEN

Introduccién: Existe una preocupacion creciente
entre los clinicos y los investigadores de que muchos
resultados publicados en revistas cientificas se tratan
de falsos positivos.

Objetivo: Determinar el valor de evidencia o inte-
gridad del cuerpo de la literatura publicada sobre la
eficacia de pregabalina, gabapentina y duloxetina en el
tratamiento del dolor neuropético.

Meétodos: Se realizd una busqueda bibliografica selec-
cionando ensayos clinicos aleatorizados que evaluaban
la eficacia de pregabalina, gabapentina y duloxetina en
dolor neuropético. Se aplico el andlisis de curva-p de los
estudios con resultados estadisticamente significativos
para estudiar su distribucion.

Resultados: Se demostrd gue existia una asimetria
significativa a la derecha en la curva-p de los tres far-
macos (test continuo p < 0,0001) confirmando el valor
de evidencia de los estudios.

Conclusiones: Los clinicos, los cientificos y las publi-
caciones cientificas deben ser conscientes del problema
creciente con el “p-hacking” y sus efectos perjudiciales.
Todas las partes comparten la responsabilidad en man-
tener la integridad cientifica de la literatura publicada.

Palabras clave: Curva-p, duloxetina, pregabalina, gaba-
pentina, dolor neuropético, tratamiento.
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INTRODUCCION

El dolor neuropatico esta causado por una lesién o
enfermedad que afecta al sistema nervioso somatosen-
sorial [1]. Supone un impacto considerable en la calidad
de vida de los pacientes y una carga econémica en la
sociedad (2-4). El dolor neuropético se considera una
entidad clinica especifica con multiples etiologias [1).

Metanalisis recientes recomiendan con un grado de
evidencia fuerte el uso como primera linea de tratamien-
to de gabapentina, pregabalina, duloxetina, venlafaxina
y antidepresivos triciclicos en el tratamiento del dolor
neuropético [5). De los ensayos clinicos aleatorizados y
controlados que recoge este metanalisis, 7 trabajos de
9 publicados eran positivos con duloxetina, 9 de 14 con
gabapentina, 4 de 6 con gabapentina enacarbil y 18 de
25 con pregabalina. La mayoria de estos estudios han
sido realizados en pacientes con neuropatia diabética
dolorosa, neuralgia postherpética y lesiones medulares.
Sin embargo, en estudios reales o de practica clinica
la tasa de mejoria clinica es inferior. Esto puede ser
debido a una inexactitud diagnéstica, a una ineficacia
relativa de los farmacos o a un conocimiento insuficien-
te de la efectividad de estos farmacos (B).

Hay que considerar que existe una preocupacion
creciente entre los clinicos y los investigadores de
que muchos resultados publicados en revistas cienti-
ficas se tratan de falsos positivos, es decir, de errores
tipo I, como ocurre en otras disciplinas [7]. Hay eviden-
cias de que las revistas, especialmente las de mayor
impacto, publican desproporcionalmente resultados
significativos (8].

Existen dos tipos reconocidos de sesgos de publica-
cion: a) el efecto “file-drawer”, que tiene lugar cuando
el investigador tiende a no enviar sus hallazgos cuando
estos han sido negativos (9]; y b) el informe selectivo o
“p-hacking”, que ocurre cuando los autores manipulan,
intencionadamente o no, los datos a través de varios
meétodos estadisticos hasta obtener hallazgos estadis-
ticamente significativos (10,11). Entre estas técnicas
incorrectas podemos incluir los analisis intermedios en
la recogida de datos, la inclusién o no de datos extre-
mos, la modificacion de los criterios de inclusion, las
comparaciones multiples y los analisis por subgrupos
sin correcciones estadisticas. La publicacion de falsos
positivos es muy perjudicial para el desarrollo de la
medicina porque conduce a explorar y a aplicar falsas
teorias que suponen desperdicios de recursos econémi-
cos y humanos para los investigadores, para los admi-
nistradores publicos con cambios en la politica sanitaria
y para los pacientes. Por tanto, la cuantificacion de los
informes selectivos es de vital importancia [12).

La curva-p es la distribucion de los valores de las p
estadisticamente significativas (9). Analizando su distri-
bucién podemos inferir si los hallazgos de los diferentes
estudios tienen valor de evidencia o no. Si la hipotesis
nula es cierta (no hay un efecto real de la eficacia del
farmaco que queremos estudiar), en un 5 % de los
estudios realizados obtendriamos un p valor < 0,05, en
un 4 % un p valor de < 0,04, en un 3 % un p valor de
< 0,03 y asi sucesivamente. La curva-p seria plana u
horizontal. Si por el contrario la frecuencia de los p valo-
res muestra una asimetria hacia la derecha (es decir,
estan mas proximos al valor 0,01 que al de 0,05),
esto es indicativo de evidencia. De forma inversa, si

la mayoria de los valores estan cercanos al umbral
0,05, estariamos ante un claro ejemplo de ‘p-hacking”
o0 manipulacién de resultados.

El objetivo principal del estudio es analizar la eficacia
de pregabalina, duloxetina y gabapentina en el trata-
miento del dolor neuropatico aplicando el analisis de
la curva-p.

MATERIAL Y METODOS
Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda sistematica en PubMed,
https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, en octubre
de 2018 para términos relacionados con “pregabalin”,
“duloxetine”, “gabapentin” y “therapeutics”. Se aplica-
ron los filtros de “Randomized Controlled Studies” y
“humans”. Los criterios de inclusion requerian el anali-
sis de eficacia de uno de los farmacos diana (gabapen-
tina, pregabalina, duloxetina) controlado con placebo en
cualquier etiologia conocida de dolor neuropatico. Se
obtuvo un Unico p valor significativo para cada uno de
los estudios, el primer informado, para evitar correla-
ciones entre los valores del mismo estudio (diferentes
dosis, diferentes escalas que estudian el grado de dolor,
etc.). La busqueda obtuvo 237 trabajos, de los cuales
156 fueron excluidos por no cumplir los criterios de
inclusion (77 no evaluaron la eficacia del farmaco o no
existid un grupo placebo, 46 no tuvieron una finalidad
terapéutica como objetivo principal, 16 no analizaron
una etiologia conocida de dolor neuropético, 11 eran
metanalisis y 6 eran protocolos o registros previos a
un ensayo clinico). De los 81 estudios restantes se
tuvieron que excluir 31 trabajos por no encontrarse
hallazgos significativos, no indicarse el p valor o des-
cribirse como p < 0,05 sin mayor exactitud (Figura 1).

De esta forma, este analisis de la curva-p compren-
di6 los hallazgos de 50 estudios que investigaron la
eficacia de pregabalina, duloxetina o gabapentina en
las diferentes causas de dolor neuropatico (Tabla ).
Los valores inferiores a < 0,000 fueron convertidos a
0,0001. Todos los estudios incluidos fueron publicados
en revistas de revision por pares.

Analisis estadistico

El anélisis de la curva-p fue realizado por el soft-
ware de uso publico, http://p-curve.com, basado en
el trabajo teorico y préactico de Simonsohn y cols. [9).
Este programa permite introducir los p valores de los
trabajos originales, con los que desarrolla dos tipos
de andlisis estadisticos: test binomiales y continuos.
Los test binominales comparan la proporcion espera-
da de hallazgos estadisticamente significativos que son
inferiores a p < 0,025 (dado que todos los estudios
publicados en la literatura médica emplean una valor
d a de 0,05] cuando no hay un efecto real asumiendo
un 33 % de potencia. La potencia se define como la
probabilidad de encontrar un hallazgo positivo cuando
verdaderamente lo es. En la mayoria de los ensayos cli-
nicos se suele emplear una potencia en torno al 80 %,
de tal forma que el 33 % da una curva conservadora
que afloja los valores esperados. Los test continuos
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Fig. 1. Diagrama de flujo de los estudios incluidos.

convierten los pvalores en puntuacion Z, suma las pun-
tuaciones Z, lo divide por la raiz cuadrada del numero
de p valores incluidos en el anélisis, en nuestro estu-
dio corresponde al nimero de trabajos, para obtener
una puntacion promedio Z. Esto es conocido como el
meétodo de Stouffer. Esta puntuacion promedio Z es
comparada con la hipotesis nula (Z = 0).

Con ambas técnicas, test binomial y test continuo,
podemaos determinar un test de asimetria a la derecha
para evaluar si los estudios contienen valor de eviden-
cia, un test de asimetria a la izquierda para determinar
si los estudios demuestran un intenso “p-hacking”, y un
test conocido como de horizontalidad que determina si
el valor de evidencia de los estudios es inadecuado. El
analisis de la curva-p solo emplea p valores significativaos
inferiores a 0,05.

RESULTADOS

De los 50 estudios que informaban p valores signifi-
cativos, 9 correspondian a trabajos con duloxetina, 18
con gabapentina y 24 con pregabalina. La Tabla | mues-
tra los datos de los 50 estudios incluidos en el analisis
en los que se muestra el farmaco que se estudiay la p
analizada. Uno de los estudios evaluaba la eficacia de
gabapentina, pregabalina y placebo.

Duloxetina

El 89 % de los valores informaban un valor de 0,01
o menos, O % informaban un p valor de aproximada-
mente 0,02 o0 0,03, 11 % de 0,04 y O % de 0,05
(Figura 2). Los resultados indican que los estudios en
el analisis contienen valor de evidencia indicado por una
asimetria derecha estadisticamente significativa de los

p valores tanto con el test binomial (p = 0,0195) como
con el test continuo (Z =-5,36, p < 0,0001) como se
muestra en la Tabla Il. Ademas, la distribucién no mos-
traba asimetria a la izquierda indicando que no habia
“p-hacking”. El test de horizontalidad era no significativo
tanto por el test binomial (p = 0,9517) como con el
test continuo (Z = 2,89, p = 0,9987). Por tanto, los
estudios no carecen de valor de evidencia. Finalmente,
el analisis post hoc de potencia estadistica indica que
la potencia promedio de los test incluidos en la curva-p
es del 83 % con un intervalo de confianza del 58-95 %.

Gabapentina

El 67 % de los valores informaban un valor de 0,01
0 menos, el 11 % correspondian a un p valor de apro-
ximadamente 0,02, el O % a un p valor de 0,03, el
17 % de 0,04 y el 6 % de 0,05 (Figura 2). Los resul-
tados indican que los estudios en el analisis contienen
valor de evidencia indicado por una asimetria derecha
estadisticamente significativamente (test binomial, p =
0,0154; test continuo, Z = -5,36, p < 0,0001 [Tabla
I11). No habia evidencia de “p-hacking”. El test de horizon-
talidad era no significativo (test binomial, p = 0,8014;
test continuo, Z = 1,05, p = 0,8526). Los estudios no
carecen de valor de evidencia. La potencia promedio es
del 50 % con un intervalo de confianza del 24-73 %.

Pregabalina

El 83 % de los valores informaban un valor de 0,01
0 menos, el 8 % correspondian a un p valor de aproxi-
madamente 0,02, O % a un p valor de 0,03, 4 % de
0,04 y 4 % de 0,05 (Figura 2). Los resultados indican
que los estudios en el analisis contienen valor de eviden-
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DUL: duloxetina. PFG: pregabalina. GBP: gabapentina.

Fig. 2. Distribucion de los valores observados en los estu-
dios con resultados positivos que valoraban la eficacia de
duloxetina, pregabalina y gabapentina.

cia indicado por una asimetria derecha estadisticamen-
te significativamente (test binomial, p < 0,0001; test
continuo, Z = -7,68, p < 0,0001 [Tabla Il]). No habia
evidencia de “p-hacking”. El test de horizontalidad era no
significativo (test binomial, p = 0,9967; test continuo, Z
= 3,8, p=0,9999). Los estudios no carecen de valor
de evidencia. La potencia promedio es del 77 % con un
intervalo de confianza del 61-88 %.

DISCUSION

El anélisis de la curva-p realizado en nuestro estudio
sugiere que los resultados de las publicaciones que eva-
ltan la eficacia terapéutica frente a placebo de duloxe-
tina, gabapentina y pregabalina en diferentes tipos de
dolor neuropético demuestran valor de evidencia como
se demuestra con la asimetria a la derecha en cada
uno de los farmacos examinados. El anélisis no mostra-
ba indicios de “p-hacking”. El registro previo de los ensa-
yos clinicos con el principal objetivo del estudio mitiga
la posibilidad del “p-hacking”. Sin embargo, la no publi-
cacion de estudios con resultados negativos dificulta la
extrapolacién del verdadero efecto de un farmaco. En
el caso concreto que nos ocupa, se estima que podria
sobreestimarse la eficacia real de estos farmacos en
un 10 %, considerando los trabajos registrados que no

llegaron a publicarse. Tres revisiones de la Cohcrane
Database avalan la eficacia con calidad baja a modera-
da para el dolor neuropatico de duloxetina a dosis entre
60 y 120 mg/dia con un buen perfil de seguridad al
compararse con otros antidepresivos o frente a prega-
balina. En estas revisiones pregabalina ha demostrado
eficacia en la mayoria de pacientes con dolor neuropé-
tico cronico, con una minoria sin respuesta y con un
porcentaje menor que no notara efectos beneficiosos
0 que no toleraran por efectos secundarios. Con la
gabapentina se obtenia hasta un 50 % de reduccion
del dolor que repercutia en la calidad del suefio, en la
fatiga, en la depresion y en la calidad de vida [5-8). De
esta forma, nuestros resultados complementan estos
hallazgos confirmando que los resultados positivos se
tratan de verdaderos positivos, eliminando la duda de
la existencia de supuestos falsos positivos o de efectos
de la manipulacion de los resultados a partir de los
estudios pivotales. El estudio de curva p demuestra asi
la calidad del cuerpo de la literatura disponible.

Cuando Ronald Fisher introdujo el concepto de p
valor en la década de 1920, su intencién no era que
fuese un test definitivo para juzgar la evidencia sobre la
hipotesis que se queria estudiar, sino un aviso de que
se requeria una segunda mirada o un estudio confir-
matorio. Fisher apunté que cuanto mas pequefio fuese
el valor de p, mayor seria la probabilidad de que la
hipétesis nula fuese falsa. Sin embargo, con el paso de
los afios, obtener un valor de p de 0,05 ha llegado ser
el principal objetivo de muchos trabajos cientificos y la
medicina de investigacién actual presenta una tasa de
replicacion de estudios baja [7].

Es necesario subrayar que el analisis de la curva-p es
diferente, pero a la vez complementario, de un meta-
nélisis. Ambos tipos de analisis estadisticos tratan de
aclarar si un efecto o intervencion médica es real. Un
metanalisis estima con mayor fuerza el tamafio real del
efecto en comparacion con los estudios pivotales. En
cambio, un andlisis de la curva-p evalla la integridad
de los hallazgos mas que la magnitud del efecto. Res-
ponderia a la pregunta de si los resultados positivos
reflejan sesgos de publicacion o son el resultado de la
manipulacion estadistica de los datos.

El principal inconveniente del presente trabajo es que
la mayoria de los estudios estaban dirigidos a poblacio-
nes con polineuropatia diabética dolorosa y neuralgia
postherpética mientras que el resto de causas de dolor
neuropatico no estan tan bien representadas [13-23).
Por este motivo es mas dificil extrapolar nuestros datos
para las diferentes etiologias de dolor neuropatico, ya
sea central o periférico.

TEST BINOMIAL Y CONTINUO PARA LA VALORACION DE LA EVIDENCIA

TABLA Il

Ndmero de p valores

Farmaco Oa<0025 > (0,025 a 0,05 Test binomial Test continuo
Duloxetina 8 1 0,0195 < 0,0001
Gabapentina 13 5 0,0154 < 0,0001
Pregabalina 22 2 < 0,0001 < 0,0001
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CONCLUSIONES

Los clinicos, cientificos y las publicaciones cientificas

deben ser conscientes del problema creciente con el
“p-hacking” y sus efectos perjudiciales. Todas las partes
comparten la responsabilidad en mantener la integridad
cientifica de la literatura publicada.
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ABSTRACT RESUMEN

Introduction: The intensity of postoperative moderate/ Introduccién: La intensidad del dolor postoperatorio
intense pain after cardiac surgery (CC), varies according moderado-intenso después de una cirugia cardiaca (CC)
to the different studies, from 45 % to 85 %. There is no varia, segun los estudios, de un 45 a un 85 %. No exis-
evidence about which is the optimal analgesic regimen te evidencia sobre cual es la pauta analgésica 6ptima
in the postoperative period. en el postoperatorio de estos pacientes.

The main objective of this study is to evaluate the El objetivo de este estudio es evaluar la efectividad
effectiveness of the application of a multimodal analge- de la aplicacion de un protocolo analgésico multimodal,
sic protocol, based on patient-controlled analgesia (PCA) basado en la analgesia controlada por el paciente (PCA)
with morphine, in patients undergoing cardiac surgery con morfina, en pacientes sometidos a CC con circula-
with extracorporeal circulation (ECC). cion extracorporea (CEC).

Patients and methods: Prospective observational Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de todos
study of all patients undergoing CS with ECC, during the los pacientes sometidos a CC con CEC, durante los
first 3 days postoperatively. There were included 102 primeros 3 dias del postoperatorio (DPO). Se incluyeron
patients in two periods, first, in November 2016 with 102 pacientes en dos periodos, noviembre de 2016,
conventional analgesia and second, in January - February con analgesia convencional (AC) y enero-febrero de
2017 with PCA. 2017 con PCA.

Results: The pain at rest was controlled (median Resultados: El dolor en reposo se mantuvo controla-
numerical scale <3). An average of 27 % of moderate do (mediana escala numérica < 3). Se registré un 27 %
and intense pain was recorded. There was no difference de pacientes con dolor moderado e intenso. No hubo
in pain intensity between patients with CA and those with diferencias en la intensidad del dolor entre los pacientes
PCA. The PCA group required less rescue analgesia in con AC y los de PCA. El grupo de PCA precis6 menos
the first postoperative days (63 % vs. 44 % p = 0.0487). analgesia de rescate (B3 vs. 44 %, p = 0,0487). La
The incidence of Post-surgical Chronic Pain was 39 % incidencia de dolor crénico postquirdrgico fue de un
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at three months, and 3 % at one year. There was a
correlation between preoperative pain and anxiety with
the intensity of the dynamic pain (r = 0.287, p = 0.03).
Conclusions: PCA with on-demand opioids and multi-
modal analgesia is an effective alternative after cardiac
surgery. Good control of postoperative pain is obtained
without increasing adverse effects, and requiring less
rescue analgesia administered by the nursing staff.

Key words: Postoperative Analgesia, cardiac surgery,
multimodal analgesia, patient controlled analgesia
(PCA).

INTRODUCCION

El control eficaz del dolor agudo postoperatorio (DAP)
se ha convertido en una parte esencial de los cuida-
dos perioperatorios y su adecuado tratamiento, junto
a otros factores como la movilizacion y la nutricion pre-
coz, se relacionan con la disminucién de las complica-
ciones postoperatorias y de la estancia hospitalaria [1).
La presencia de DAP se ha asociado a un aumento de
la morbilidad y de los costes (2], a una disminucion del
bienestar del paciente y a un riesgo mas elevado de
desarrollar dolor crénico [3).

El DAP tras cirugia cardiaca [CC) se describe como
de moderado a intenso y con una repercusion fisiopato-
légica potencial importante. El maximo grado de dolor
se percibe durante los dos primeros dias del postope-
ratorio. Comienza a disminuir a partir del tercer dia
tras la cirugia y se considera leve a partir de la primera
semana [4). Se origina en diversos puntos anatdmicos:
esternotomia, retraccion esternal y costal, pericardioto-
mia, diseccion de la arteria mamaria interna, de la vena
safena, manipulacion de la pleura parietal, insercion de
tubos toracicos (mediastinicos y pleurales), canulacién
de vias venosas o arteriales y otros traumatismos mus-
culoesqueléticos (3).

La prevalencia del DAP en CC varia mucho segun
los estudios. Navarro y cols. [6] describieron que un
45 % de los pacientes presentaban dolor de moderado
a intenso en las primeras 24 horas. Keawnantawat y
cols. (7] registraron un 70 %y Bjgrnnes y cols. (8] un
85 %. Los estudios son muy heterogéneos, por lo que
es dificil obtener conclusiones validas. No obstante, los
autores coinciden en que la incidencia de dolor modera-
do a intenso en la CC es elevada, y que probablemente
se prescriban tratamientos analgésicos insuficientes.
Por otro lado, no existe evidencia concluyente sobre
cual es la pauta analgésica 6ptima en el postoperatorio
de estos pacientes (9).

El objetivo principal de este estudio es evaluar la
efectividad de la aplicacion de un protocolo analgésico
multimodal, basado en la analgesia controlada por el
paciente con morfina intravenosa, en pacientes some-
tidos a cirugia cardiaca con circulacién extracorpérea
(CEC), durante los 3 primeros dias del postoperatorio.

4 )

39 % a los tres meses y un 3 % al afo. El dolor y
la ansiedad preoperatorios se correlacionaron con la
intensidad del dolor dindmico (r = 0,287, p = 0,03).

Conclusiones: La PCA con opioides a demanda y
analgesia multimodal es una alternativa efectiva des-
pués de la CC. Se obtiene un buen control del dolor
postoperatorio sin incrementar los efectos adversos y
precisando menos analgesia de rescate administrada
por enfermeria.

Palabras clave: Analgesia postoperatoria, cirugia car-
diaca, analgesia multimodal, analgesia controlada por
el paciente (PCA).

La intensidad del dolor se relaciona con las variables
demograficas, la comorbilidad de los pacientes, los
datos intra y postoperatorios y también con la presen-
cia de dolor crénico postquirargico (DCPQ), al afio de
la intervencion.

MATERIAL Y METODOS
Disefio

Estudio prospectivo, observacional, mediante entre-
vista y revisién de la historia clinica, de todos los pacien-
tes sometidos a CC con CEC, durante los 3 primeros
dias del postoperatorio, en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) y en la planta de hospitalizacion. Se incluyen
todos los pacientes antes y después de la implementa-
cion de un protocolo de analgesia multimodal periopera-
toria, basada en la analgesia controlada por el paciente
con morfina. .

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en la
Investigacion de las Islas Baleares, (N.° IB 3376/16 PI)
y se siguieron las recomendaciones de la Declaracion
de Helsinki, referente a la investigacion en biomedicina.
Todos los pacientes fueron informados sobre el pro-
tocolo del estudio antes de firmar el consentimiento
informado especifico.

Poblacion

Se incluyeron todos los pacientes en dos periodos
consecutivos, en noviembre de 2016 con analgesia
convencional (grupo AC), y en enero-febrero 2017 con
analgesia controlada por el paciente (grupo PCA).

Se incluyeron todos los pacientes mayores de
18 afios, que aceptaron participar en el estudio y que
firmaron el consentimiento informado, programados
para CC con CEC y posterior ingreso en UCI. Se exclu-
yeron los pacientes menores de edad, pacientes que
rechazaron participar en el estudio, pacientes con défi-
cit cognitivo o imposibilidad de comunicacion verbal o
pacientes cuya conexion a ventilacion mecanica invasiva
se prolongd mas de 24 horas posteriores a la cirugia.
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Procedimientos

Los pacientes fueron sometidos a cirugia corona-
ria, cirugia valvular o ambas, programada o urgente.
El protocolo quirdrgico incluyé esternotomia media, o
toracotomia o abordaje minimamente invasivo, circula-
cién extracorpérea con moderada hipotermia (32 °C),
y diseccion de la arteria mamaria interna, de la vena
safena o de ambas.

El protocolo anestésico incluydé la monitorizacion
hemodinamica invasiva, ventilatoria y de la profundidad
anestésica. Se aplicé la oximetria cerebral no invasiva
y la ecocardiografia transesofagica segun indicacion del
anestesitlogo. La induccion se realizd con midazolam,
fentanilo y propofol. EI mantenimiento con sevofurano
o propofol, segun preferencias del anestesiologo. La
analgesia intraoperatoria se realizd con bolos a deman-
da de fentanilo (dosis total 10-15 pg kg') o perfusion
de remifentanilo (dosis < 0,2 pg kg min). Para la
relajacion muscular se utilizé rocuronio o cisatracurio.
Se aplicé analgesia preventiva como parte del protocolo
analgésico a los pacientes del grupo PCA, 30 minutos
antes de la salida de quiréfano, con dexketoprofeno
(50 mg) o metamizol (2 g), paracetamol (1 g), dexame-
tasona (8 mg) y tramadol (100 mg) o morfina (5 mg]).
Los pacientes se trasladaron a UCI, siendo extubados
cuando cumplieron criterios de estabilidad hemodina-
mica y respiratoria.

En el grupo AC, tras la extubacion, se pautd dexketo-
profeno (50 mg/8 h) o metamizol (2 g/8 h) y paraceta-
mol (1 g/6 h) con 5 mg intravenosos de morfina, como
analgesia de rescate, cuando la EN > 4.

Intervencion

En el grupo PCA, tras la extubacion, se pautd una bom-
ba de PCA con morfina (1 mg/1 ml), a demanda, con
bolos de 1 mg, tiempo de cierre de 10 min y un maximo
de B bolos/hora. Ademas se administrd dexketoprofeno
(50 mg/8 h) 0o metamizal (2 g / 8 h) y paracetamol (1 g/
6 h) y bolos de 5 mg intravenosos de morfina, como
analgesia de rescate, cuando la EN > 4. La bomba se
retird a las 48 horas, si el dolor estaba controlado (EN
< 4) y se consumieron menos de 10 bolos /24 h.

Registro de datos

Los pacientes incluidos en el estudio respondieron a
tres encuestas diferentes: una encuesta preoperatoria,
una postoperatoria del DAP en los tres primeros dias
del postoperatorio, y una encuesta telefonica posto-
peratoria del DCPQ que se cumplimentd a los 3, By
12 meses del postoperatorio. Ademas, se recogieron
los datos de la historia clinica de los pacientes.

Las encuestas a los pacientes fueron realizadas por
tres miembros del equipo del estudio, entrenados en
la evaluacion del dolor postoperatorio.

La encuesta preoperatoria, adaptada del Brief Pain
Inventory (10)] (BPI) (Anexo 1), explora la presencia de
dolor, ansiedad, depresion y catastrofismo.

La encuesta postoperatoria del DAP (Anexo 2) se
basa en el cuestionario adaptado de la Sociedad Ameri-
cana del Dolor [(11]. Se registro la intensidad del dolor en

reposo y en movimiento medida con la escala numérica
verbal (EN O a 10, O = no dolor, 10 = méaximo dolor). El
grado de dolor fue registrado en el momento de la entre-
vista (dolor observado), asi como la maxima intensidad
que refirio el paciente en el postoperatorio (dolor maximo
percibido). Los pacientes se clasificaron segun el grado
de dolor: ausencia de dolor o dolor leve (EN < 3], dolor
moderado (EN 4-6), dolor intenso (EN > B) y cualquier
grado de dolor (EN > 4). Se registrd también la localiza-
cion del dolor en tres areas (la esternotomia, la salida de
los drenajes y dolor musculoesquelético), la necesidad de
analgesia de rescate, los posibles efectos adversos de
los analgésicos y el grado de descanso nocturno.

Finalmente, se pregunté a los pacientes acerca de
las expectativas y la realidad sobre el dolor percibido, y
la satisfaccion sobre el tratamiento analgésico recibido.

La encuesta postoperatoria del DCPQ (Anexo 3) se
basa en el test de Lattinen[12] sobre el dolor croénico.
Se repitieron las preguntas sobre el catastrofismo rea-
lizadas en la encuesta preoperatoria.

Variables

Se registraron las variables demogréficas, el ASA
(American Society of Anesthesiologists), la escala
NYHA (New York Heart Association) y el EUROSCORE
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation)
version |y Il.

Como variables de comorbilidad se definieron, Dia-
betes mellitus, riesgo insuficiencia renal (creatinina >
1,2), dolor cronico (dolor de mas de 3 meses de dura-
cion en cualquier localizacién, con consumo crénico
de analgésicos), sindrome ansioso-depresivo (consu-
mo cronico de benzodiacepinas o psicotropos), cirugia
mayor previa, cirugia cardiaca previa y consumo de
opioides o drogas.

Las variables perioperatorias registradas fueron el
tipo de cirugia cardiaca, el tipo de abordaje quirdrgico,
los tipos de drenajes, la duracién de la CCA y la CEC, el
manejo anestésico de mantenimiento y analgesia (pro-
pofol, sevofurane, remifentanilo, fentanilo o morfina), la
administracion de analgesia preventiva, los analgésicos
pautados en los 3 primeros dias del postoperatorio
(intravenosos u orales) y la analgesia de rescate.

Las variables de la encuesta postoperatoria del
DCPQ que se registraron fueron la intensidad y fre-
cuencia del dolor (de O a 4), el consumo de analgésicos
(de O a 4), la capacidad funcional (de O a 4) y la calidad
del suefio (de O a 4).

Tamaiio de la muestra

Revisada la literatura sobre la efectividad analgésica,
esta se definié como una reduccion del 20 % en la pun-
tuacion de la EN en el grupo PCA [13). Con un poder de
0,8 y un nivel de significacion del 0,05, se necesitarian
un minimo de 26 pacientes en cada grupo.

Analisis estadistico

Se llevo a cabo con el paquete estadistico SPSS,
version 24.0. Para describir las variables cualitativas
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se utilizaron las frecuencias absolutas y los porcentajes.
La descripcion de las variables cuantitativas se realizo
mediante valores medios y desviacion estandar o media-
nas y rango intercuartil (RIQ @1-@3). Para comparar
las caracteristicas de los pacientes dependiendo del
tipo de pauta analgésica y la identificacion de variables
relacionadas con el grado de dolor se aplicaron los test
U de Mann-Whitney y Chi cuadrado o la prueba exac-
ta de Fisher para variables cuantitativas y cualitativas,
respectivamente. Se consideraron estadisticamente
significativos valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Se evaluaron 102 pacientes, 52 con tratamiento
analgésico convencional (AC) y 50 con PCA. En la Figu-
ra 1 se muestra el diagrama de flujo con el protocolo
del estudio y los pacientes excluidos. En las Tablas | y Il
se muestran los datos demograficos, de comorbilidad,
y los datos intraoperatorios. No hubo diferencias en
los datos demograficos, la comorbilidad, las escalas de
riesgo o el tipo de intervencion quirdrgica, entre los dos
grupos. No se registro ningln fallecimiento.

El dolor en reposo se mantuvo controlado (mediana
EN < 3), mientras que se registro dolor de moderado
a intenso en movimiento, desde la extubacion (mediana
EN 5, rango intercuartil [RIQ] 2-8) hasta el tercer DPO,
(mediana EN 5, RIQ 3-7). Se registré una gran varia-
bilidad interindividual, con rangos maximo y minimo de
10y O respectivamente. El porcentaje de pacientes con
dolor controlado en reposo fue del 68 % en la extuba-
cion y del 85 % en el tercer DPO. El dolor moderado
e intenso en reposo fue del 27 %, con una evolucion
desde un 19 % moderado y 14 % intenso en la extu-

bacion hasta un 13 % moderado y 4 % intenso en el
tercer DPO. El dolor maximo referido por el paciente
en reposo se mantuvo por debajo de EN 3, con un 44
% de los pacientes con dolor moderado el primer dia
postoperatorio, y un 25 % al tercer dia.

En la Figura 2 mostramos la evolucién del dolor
observado desde la extubacion hasta el tercer dia
postoperatorio. En la Figura 3, se muestra la evolucion
del dolor méaximo referido por el paciente.

La localizacién del dolor en la extubacion y a lo largo
de los primeros 3 dias fue de un 89 % en la esterno-
tomia, un 9 % de origen musculoesquelético y un 2 %
en los drenajes.

No hubo diferencias en la intensidad del dolor entre
los pacientes con AC y los de PCA, ni en reposo ni en
movimiento, en los tres DPO (Figura 4).

Precisaron analgesia de rescate el 54 % de los
pacientes en la extubacion, el 54 % en el primer DPO
yel 10% yel 1 % en el 2 y 3 DPO, respectivamente.
El grupo de PCA precis6 menos analgesia de rescate
en el primer DPO que el grupo con analgesia conven-
cional, (63 % vs. 44 %, p = 0,0487) y también menos
miligramos de morfina, (1,9 mg/paciente vs. 4,5 mg/
paciente, p = 0,0461). La conversion de la analgesia
a via oral se realizo al tercer DPO en un 92 % de los
pacientes del grupo PCA y en un 46 % de los pacientes
del grupo de AC (p < 0,001).

Con respecto al descanso nocturno, no pudieron
conciliar el suefio un 40 % de los pacientes el primer
DPOyun 34 %y 25 % en el 2 y 3 DPO, respectiva-
mente. Sin diferencias entre ambos grupos.

Un 35 % de los pacientes refirieron haber tenido
mas dolor del que esperaban, sin diferencias entre los
dos grupos de pacientes, (PCA 34 % vs. AC 36 %,
p =0,788). El 95 % mostré su satisfaccion con el

113 pacientes

Encuesta preoperatoria’
Ansiedad / Depresion / Insomnio
Dolor Crénico / Catastrofismo

|
102 pacientes
1° a 3° Dia Postoperatorio?®
EN O a 10, reposo y movimiento
Localizacion
Analgesia de rescate / Efectos adversos
Descanso nocturno
Expectativas / Satisfaccion

11 Excluidos

5: ventilacion mecanica > 24 h
9: delirio postoperatorio

1: no circulacién extracorporea

97 pacientes
Encuesta Postoperatoria® DCPQ

Consumo de analgésicos
Descanso nocturno / Catastrofismo

Dolor: intensidad / frecuencia / limitacion funcional

5 Excluidos
No localizados telefdnicamente

"Adaptado del Brief Pain Inventory BPI-SF. 2Adaptada del cuestionario de la American Society of Pain. *Test de Lattinen.
EN: Escala Numeérica del dolor. DCPQ: Dolor Crénico Postquirdrgico.

Fig. 1. Diagrama de flujo.
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~ TABLA |
DATOS DEMOGRAFICOS Y DE COMORBILIDAD

Datqs demograficos y'comor'bi/ida'd AC PCA AC vs. PCA

Media (DS] o porcentaje (frecuencia) (n=52) (n= 50)
Sexo 72 % hombres (74) 77 % (40) B8 % (34) p=0,183
Edad 65,55 (11,01) 64,67 (10.1) 66,43 (11.9) p =0,399
IMC 28,15 (4,17) 28,7 (4,7) 27,6 (3,9) p = 0,052

) _ ) _ )
ASA % ASA 234[10=8’I4€]i % (19) & ASUA/U i;] VAR [Z’I%] =07 p=0445
o _ o -
NYHA % NYHAez[g,ZE’SI]7 % (17) * NYE}BA[’IZOS] e NYF!’/? [27]8 " p=0.603
Euroscore | (logaritmico) 4.5 (3,14)
Euroscore |l % Eurossé?[e;l?%] =28 % CVEE:"EO,lS %Zrﬁl |,||]2 %E:rggc%rc[allllglz 3 p=0,124
Efe'ﬂ.’;;ftﬂ,‘fi% 25 % (26) 23 % (12) 28%(14) | p=0,650
Ansiedad 17 % (17) 21 % (11) 12 % (B) p=0,214
Insomnio 28 % (29) 29 % (19) 28 % (14) p=0,444
Catastrofismo 17 % (17) 17 % (9) 16 % (8) p =0,859
Comorbilidad 63 % (64) 58 % (30) 68 % (34) p =0,303
Tipo de comoarbilidad (n)

Insuficiencia Renal 14
Diabetes Mellitus 25
Dolor Cronico 28
S. Ansioso-Depresivo 31

Cirugia Mayor previa

C. Cardiaca previa

5
1
Consumo de opioides 4
Adicto a drogas 2

tratamiento analgésico recibido. No hubo diferencias
entre los dos grupos de pacientes (PCA 98 % vs. AC
92 %, p=0,183).

Se registraron un 7 % de eventos adversos en rela-
cién con la analgesia, 3 pacientes con nauseas/vomi-
tos, 3 con sindrome confusional y un ileo postoperato-
rio. Sin diferencias significativas entre los dos grupos,
(PCA 4 % vs. AC 10 %, p = 0,262).

No hubo diferencias en la estancia media (EM) en
UCI (2,2 vs. 2,2 dias] o en el hospital, (PCA 10,5 vs.
AC 10,7 dias).

No se registraron diferencias en la intensidad del
dolor entre los pacientes con remifentanilo (84 %) o
con fentanilo (16 %) (p = 0,201).

La incidencia de DCPQ fue de un 39 % a los tres
meses, 11 % a los 6 meses y 3 % al afio. El porcenta-
je de pacientes con DCPQ intenso fue de S, 1y 1 %,
respectivamente. Sin diferencias significativas entre los

dos grupos de pacientes a los tres meses (PCA 44 %
vs. AC 37 %, p = 0,533).

A los tres meses, un 2 % de los pacientes con DCPQ
consumi6 regularmente analgésicos y tuvo una limita-
cion funcional importante, y un 14 % present6 insomnio
y perfil catastrofista. Al afio, ningln paciente tomaba
regularmente analgésicos ni tenia ninguna limitacion
funcional por el dolor, un 3 % tomaba hipnéticos y 1 %
presentaba un perfil catastrofista.

La intensidad del DAP se correlacion6 negativamen-
te con la edad, sobre todo en el 2.° DPO (r = -0,311,
p =0,01). Se registro una correlacion positiva entre el
dolor dinamico, el insomnio, la ansiedad y la presencia
de dolor preoperatorios (r = 0,287, p = 0,03). El perfil
del paciente catastrofista se relacioné con mayor inten-
sidad de DAPR sobre todo en el 3. DPO (r = 0,285,
p =0,04). No se encontré correlacion entre el DAP y
el sexo ni con el tipo y duracién de la cirugia.
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TABLA I
DATOS INTRAOPERATORIOS, TIPO DE ANESTESIA Y TIPO DE ANALGESIA POSTOPERATORIA
. 50y AC vs. PCA
Duracion 1Q (minutos) 185,10 (56,56) | 195,88 (60,34) 174,31 (50,84) p=0,160
Duracién CEC (minutos) 88,33 (36,29) 89,61 (40,59) 87,06 (40,59) p=0,328
Tipo de Cirugia p=0,627
Recambio valvular (RV) 44 % (45) 40 % (21) 48 % (24)
Cirugia coronaria (CC) 37 % (38) 38 % (20) 36 % (18)
RV + CC 12 % (12) 12 % (B) 12 % (B)
Otros 7 % (7) 10 % (9) 4% (2)
Tipo de injerto
Con injerto 51 % (52)
Arteria mamaria interna + vena 86 % (49)
safena
Tipo de drenaje
Pleural + Retroesternal 49 % (48)
Retroesternal + Pericardico 45 % (44)
Otros 8 % (8)
Tipo de abordaje
Esternotomia ampliada 90 % (92)
Esternotomia 6 % (B)
Minimamente invasivo 4% (4)
Anestesia
Mantenimiento Sevofurane 51 % (52) | 54 % (28) 48 % (24) p=0,428
Propofol 49 % (50) 46 % (24) 52 % (28) p=0,430
Analgesia® R 84 % (42) p = 0,586
Fentanio 16 % (16) | 12 78] 16 % (8) p=0.321
\entilacion mecanica (min) 350 (28,88])

Analgesia postoperatoria

Analgesia multimodal

100 % (102)

PCA 49 % (50)
Paracetamol 100 % (102)
Metamizol 73 % (73)
Dexketoprofeno 18 % (18)
Tramadol 4 % (4)

Otros 5% (9)

Analgesia preventiva 53 % (54)

AC: Analgesia convencional. PCA: analgesia controlada por el paciente.
(*) dosis de remifentanilo < 0,2 p/kg/min y de fentanilo < 15 p/kg.
Analgesia preventiva: dexketoprofeno (50 mg) o metamizol (2 g), paracetamol (1 g), dexametasona (8 mg) y tramadol (100

mg) o morfina (5 mg).

DISCUSION

Los datos de este estudio muestran una mediana de
dolor en reposo inferior a EN 3 para todos los pacien-

tes. Sin embargo, un 20 % de los pacientes tuvieron
dolor moderado y un S % dolor intenso en reposo. En
movimiento se registré un 34 % de dolor moderado
y un 38 % de dolor intenso. Estos datos confirman el
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Fig. 2. Evolucion del DAP en reposo (A) y en movimien-
to (B) desde la extubacion hasta el 3° dia postoperatorio
(DPO), medido con la EN (O a 10). (Datos expresados en
mediana, rango intercuartil y maximo-minimo-outliers).

hecho de que las medias de dolor en un procedimiento
quirdrgico no describen adecuadamente la efectividad
de los tratamientos analgésicos para todos los pacien-
tes.

El dolor dinamico fue siempre de moderado a inten-
so. El control del dolor al movimiento en CC es indis-
pensable para garantizar una movilizacion y fisioterapia
respiratoria precoz, un bloqueo de estimulos adrenér-
gicos, un confort adecuado del paciente y minimizar
la posibilidad de presentar dolor cronico postquirargi-
co (DCPQ). No obstante, los resultados de la practica
quirdrgica actual (14] cuestionan el hecho de que el
contral del DAP se base solo en el objetivo de obtener
un valor en la EN < 3. Se ha demostrado que el inicio
precoz de la deambulacion, de la fisioterapia o de la
rehabilitacién, son factibles con un nivel moderado de
dolor. Pretender un dolor dindmico con EN < 3 sin tener
en cuenta la repercusion funcional, puede asociarse a
inmovilidad del paciente o a efectos secundarios de los
analgésicos que retrasen la recuperacion. Se plantea
el concepto de analgesia 6ptima postoperatoria [15],
gue se basa en optimizar el bienestar del paciente,
acelerar la recuperacion funcional y minimizar efectos
secundarios.

La localizacién del dolor en la esternotomia en el
89 % de los pacientes, coincide con otros estudios [16]

Fig. 3. Evolucién del DAP méaximo en reposo (A) y en mo-
vimiento (B) en los primeros 3 dias postoperatorios (DPO),
medido con la EN (O a 10) (datos expresados en mediana,
rango intercuartil y maximo-minimo).

en los 3 primeros DPO, aunque se ha descrito dolor
en el area de la safenectomia a partir del cuarto dia,
coincidiendo con una mayor deambulacion.

No se registraron diferencias significativas en la
intensidad del DAP entre los dos grupos de pacien-
tes. El porcentaje de dolor en reposo de moderado a
intenso (27 %) es inferior al 45-85 % registrado en
otros estudios (6,8). Esto indica que ambas pautas de
analgesia fueron eficaces y que, en el grupo de la anal-
gesia convencional, la enfermeria actud con la misma
efectividad que los bolos administrados a demanda del
paciente en el grupo PCA.

Los pacientes con PCA precisaron menos analgesia
de rescate, menos dosis de morfina de rescate y pasa-
ron mas rapidamente a la analgesia via oral.

La percepcion del DAP presenta una gran variabili-
dad interindividual. Los factores que se han asociado a
una mayor intensidad del DAP en CC son la edad menor
a 65 afios, el injerto de arteria mamaria interna, la
ansiedad preoperatoria (B) y el catastrofismo [17]. En
este estudio, ademas de la menor edad, la ansiedad y
un perfil catastrofista, la presencia de dolor preoperato-
rio y de insomnio, se asocio también a una mayor inten-
sidad del dolor. Se han descrito consumos medios de
morfina intravenosa de 50 + 15 mg en los tres prime-
ros dias del postoperatorio [18). Estos valores medios
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Fig. 4. Evolucién de la EN del DAP en reposo y en movi-
miento desde la extubacién hasta el 3.er dia postopera-
torio (DPO), en el grupo con analgesia convencional (AC)
y con PCA. Datos expresados en media y DS (p > 0,05).

indican que los requerimientos de los pacientes pueden
variar mucho. Se registran requerimientos de analgesia
de rescate en un 65 % de los pacientes (19). Este por-
centaje es similar al 63 % de los pacientes del grupo de
AC que precisaron analgesia de rescate, y mayor que
las demandas analgésicas de rescate del grupo PCA,
(63 % vs. 44 %, p = 0,0487). Estos datos refuerzan
la necesidad de pautar siempre analgesia de rescate,
ademas de la pauta analgésica basal, para adecuar el
tratamiento a cada paciente. Otros factores que pue-
den moadificar las necesidades analgésicas y que, por
tanto, hay que tener en cuenta al planificar la analgesia
postoperatoria son: el consumao previo de opioides, la
reintervenciéon quirdrgica, la duracion prolongada de
la intervencion, el sindrome ansioso-depresivo u otra
intervencién quirlrgica asociada.

La deteccion en el preoperatorio de estos grupos de
pacientes con mayor riesgo de presentar dolor intenso
en el postoperatorio, permitiria aplicar medidas tera-
péuticas especificas, como la PCA en modo continuo,
la analgesia regional o los farmacos coadyuvantes que
puedan potenciar los analgésicos.

Los opioides i.v. son los analgésicos mas efectivos en
el tratamiento dolor de moderado a intenso. No obstan-
te, hoy en dia se aplican pautas de ahorro de opioides
(opioid-sparing o low-opioid] para minimizar sus poten-
ciales efectos adversos y contribuir a una recupera-
cion postoperatoria precoz. El modo de administracion
mas efectivo es el controlado por el paciente [(19-21]
(PCA), que se ha demostrado que disminuye el consu-

mo de morfina, controla mejor el dolor y se adapta a
las necesidades individuales de cada paciente, ademas
de disminuir las cargas de trabajo de enfermeria. Sin
embargo, en este estudio no registramos diferencias
entre la PCA y la analgesia convencional con dosis a
demanda administradas por la enfermeria. En la revi-
sion sistematica de Nachiyunde y cols. [21] se descri-
ben también diferentes resultados segin los estudios.
Este hecho se basa en la presencia de factores deter-
minantes, como son la formacion de la enfermeria con
respecto a la analgesia, la ratio enfermera/paciente y
la existencia de protocolos analgésicos especificos (8).
Por otro lado, la efectividad de la PCA [22]) es mayor
en cirugias que presentan mayor intensidad de dolor
en reposo, como la cirugia abdominal mayor abierta o
la toracotomia.

No detectamos diferencias en la satisfaccion del
paciente, segun el tipo de analgesia. Aunque el por-
centaje de satisfaccion fue superior en el grupo PCA,
no alcanzo diferencias significativas, (PCA 98 % vs. AC
92 %, p = 0,183). Este es un indicador complejo, rela-
cionado con las expectativas del paciente y también con
las experiencias previas. Por ello, pueden darse tasas
de satisfaccion elevadas junto a un control deficiente
del dolor.

Se ha demostrado que la analgesia multimodal dismi-
nuye el consumo de opioides y sus efectos secundarios
[S). En este estudio, el 100 % de los pacientes recibie-
ron analgesia multimodal. Un 100 % de paracetamal,
un 73 % de metamizol, ademas de la morfina en PCA
o en dosis de rescate.

En CCA existe controversia sobre el uso de los AINE
(20]. Se han demostrado seguros en pacientes meno-
res de 70 afios y con funcion renal preoperatoria nor-
mal. Su uso durante un corto periodo de tiempo, en
estos pacientes, no se ha asociado a mayor mortalidad,
infarto de miocardio, disfuncién renal o sangrado gas-
trointestinal (19.20).

Se han descrito otras opciones analgésicas efectivas
desde un punto de vista multimodal (23,24), sin que
haya suficiente evidencia para su recomendacion gene-
ralizada. Se ha utilizado la analgesia epidural (23], la
pregabalina [26), la oxicodona via oral [27], la dexmede-
tomidina o la analgesia regional (bloqueo paravertebral
(28], blogueo intercostal o bloqueo paraesternal (239]).

Se han registrado incidencias de DCPQ en CC entre

un 11 y 46 % de los pacientes, aunque solo de un
2 a un 10 % de los mismos presentan dolor severo
24,29). La incidencia registrada en este estudio de un
3 % de DCPQ al afio es inferior a otras series, como
la de Hoogd y cals. [30] de un 19 % o la de Lahtinen
y caols. [31]) de un 16 %. Todos coinciden en que el
porcentaje de pacientes con dolor intenso y limitacion
funcional al afio es bajo. En nuestro caso fue de un 1 %,
sin diferencias entre los dos grupos de pacientes. Hay
que destacar la heterogeneidad de los estudios y de
los métodos de evaluacion del DCPQ. Asi, por ejemplo,
Setala y cols. [32) sefialaban la discordancia entre los
datos registrados por un cuestionario telefonico (38 %)
y por la exploracién clinica (15 %).

El 84 % de los pacientes recibieron una perfusion de
remifentanilo con dosis inferiores a < 0,2 p/kg/min. El
uso de remifentanilo se ha asociado a mayor intensidad
de DAP y a mayor incidencia de DCPQ. No obstante,
los datos son controvertidos. En el estudio de Hoogd
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y cols. [33] se registra mas dolor y mas consumo de
opioides postoperatorios junto a mayor incidencia de
DCPQ a los 3 meses, pero no al afio. Esto puede expli-
car los resultados contradictorios de los distintos traba-
jos. Nuestros resultados no muestran relacion entre el
uso de remifentanilo o fentanilo y el DAP o el DCPQ. No
obstante, el grupo con fentanilo fue muy bajo (16 %).

No hubo diferencias en la estancia media en la UCl o en
el hospital. Sin embargo, la validez de la EM como indica-
dor de efectividad analgésica es limitada, porque depende
de otros factores como la variabilidad de la practica clinica
o las distintas formas de organizacion hospitalaria.

Las limitaciones de este estudio se derivan de su
caracter observacional y de la evaluacion antes-después
de la aplicacion del protocolo analgésico de PCA. A
pesar de la homogeneidad de ambos grupos de pacien-
tes, no se pueden descartar sesgos por la falta de
aleatorizacion.

CONCLUSIONES

La PCA con opioides a demanda y analgesia multi-
modal es una alternativa efectiva después de una ciru-
gia cardiaca. Se obtiene un buen control del dolor, un
paso rapido a la analgesia via oral, sin incrementar
efectos adversos y precisando menos analgesia de res-

cate administrada por enfermeria. El tipo de analgesia
no influyd en la estancia media ni en la incidencia de
DCPQ. Se registra un porcentaje de pacientes con dolor
moderado e intenso que precisarian protocolos anal-
gésicos especificos para poder mejorar los resultados
postoperatorios.
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ANEXO 1
Dolor postoperatorio en cirugia cardiaca. 2017
Encuesta preoperatoria

Paciente: N° He:

1. ¢Padece insomnio?

6. ¢Tiene dolor en este momento?
Sil] Nol[]
7. ¢Cuéanto dolor? De Oa 10 []

Si[] No[]
2. ¢Toma medicamentos para dormir?
SilJ NolJ
3. ¢Sufre ansiedad/depresion?
Si[ ] Noll
4. ;Toma medicamentos para la ansiedad o la depresién?
Si[] Nol[]
5. ¢Padece dolor crénico?
SilJ] NolJ

Fecha: / /

(Continda en la pagina siguiente]
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Si padece dolor crénico:

8. ¢El dolor le ha afectado en los siguientes aspectos de la vida, durante la Gltima semana?

Actividades en general: Si[J] NolJ
Estado de animo: Sil ] Nol]
Capacidad de caminar: Sil ] Nol]
Trabajo habitual (incluye tareas domésticas): SiL] Nol[]
Relaciones personales: SiL] Nol[l
Suefio: Si[] Nol]

¢Esta de acuerdo o se identifica con alguna de estas frases?

9. No dejo de pensar en lo mucho que me duele

Si[] Nol]
10. No hay nada que pueda hacer para aliviar la intensidad del dolor

SiL] Nol]
11. Temo que el dolor empeore

Sil] Nol[]

ANEXO 2
Encuesta de dolor postoperatorio CC - 2017
Reposo
[ | | | | | | | | | | |
I | | | | | | | | | | |
8] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Extubacion 1° DPO 2° DPO 3° DPO

En reposo

En movimiento

Esternotomia

Localizacion p —
L Musculo-esquelético
(méaximo dolor) .
Drenajes
En maximo reposo
En maximo movimiento
. Si

Analgesia de rescate

No

Si -
Descanso noc

No -

Preguntas en el 3.° DPO
Comparado con el dolor que esperaba, ¢cuanto dolor ha tenido después de esta operacion?
esperado 0 Mucho menos de lo esperado

¢Cree usted que puede aliviarse el dolor tras una operacién quirdrgica como la suya?
0 Poco 0 Algo © Mucho o Alivio total

¢Cual es su grado de satisfaccion con el tratamiento del dolor?
o Muy insatisfecho O Insatisfecho o Satisfecho o Muy satisfecho

0 Mucho mas de lo esperado 0 Algo méas de lo esperado o Como esperaba © Un poco menos de lo
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ANEXO 3
Dolor postoperatorio en cirugia cardiaca
Encuesta postoperatoria - 2017

Paciente: Cadigo: 3 meses O
6 meses O
12 meses O
Fecha: / /

Test de Lattinen

Nulo

Ligero
Intensidad de dolor Molesto
Intenso
Insoportable

No
Raramente
Frecuencia de dolor Frecuente
Muy frecuente
Continuo

No
Ocasionalmente
Consumo de analgésicos Regular y pocos
Regular y muchos
Muchisimos

No

Ligera
Incapacidad Moderada
Ayuda necesaria
Total

Como siempre

Algo peor de lo habitual
Horas de suefio Se despierta frecuentemente
Menos de 4 horas

Precisa hipnéticos

w000V 0|PLONV-_0|PWV-0

+
_

TOTAL

¢Esta de acuerdo o se identifica con alguna de estas frases?

1. ¢No deja de pensar en lo mucho que le duele?

Sil ] No[]
2. ¢No hay nada que pueda hacer para aliviar la intensidad del dolor?
Si[ ] No[ ]

3. ¢Teme que el dolor empeore?

Si[ ] Nol[]
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ABSTRACT

The opioid induced constipation (OIC) is an emerging
clinical problems that worsen the patients’ quality of life
requiring opioids for their pain relief. Many drugs have
been launched as Peripheral Acting Mu Opioid Recep-
tor Antagonists o PAMORAs (metylnaltrexone, alvimo-
pam and more recently naloxegol), which antagonize
the peripheral effects of opioids without affecting the
opioids analgesia. Metylnaltrenone and naloxegol have
been licensed for the treatment of CIO, meanwhile alvi-
mopam is approved for the recovery of postoperative
ileus after major abdominal surgery. All PAMORASs have
shown clinical efficacy but is a matter of debate wich
should be their role in the manangement of the CIO.
The available information about PAMORASs is reviewed
and informed strategy on the use of these drugs is
proposed.

Key words: Pain, PAMORA, opioid induced constipation
(OIC), metylnaltrexone, alvimopan, naloxegol.
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RESUMEN

El estrefiimiento inducido por opioides (EIO) consti-
tuye un problema clinico emergente que empeora la
calidad de vida de los pacientes que requieren el uso
de opioides para el manejo del dolor. Diferentes far-
macos se han comercializado como antagonistas de
los receptores opioides Mu periféricos, conocidos con
el nombre de Peripheral Acting Mu Opioid Receptor
Antagonists o PAMORA (metilnaltrexona, alvimopam y
mas recientemente naloxegol), que permiten la antago-
nizacion de los efectos periféricos de los opioides sin
interferir en su efecto analgésico. Tanto metilnaltrexona
como naloxegol han sido aprobados para el tratamiento
del EIO, mientras que alvimopan estéa aprobado para
la recuperacion gastrointestinal después de reseccion
intestinal con anastomosis primaria. Todos ellos han
mostrado su eficacia clinica, pero es debatido el papel
qgue han de tener en la estrategia global del manejo
del EIO. Se revisa la informacion disponible sobre los
PAMORA y se propone estrategia de uso clinico.
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INTRODUCCION

El estrefiimiento es un sintoma frecuente, descrito
en diferentes enfermedades croénicas (ya sea cancer,
insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, insuficiencia renal o enfermedades dege-
nerativas neurolégicas), estimandose su prevalencia
entorno al 50 % (1.2], de los cuales un 20 % de los
pacientes presentaran un estrefiimiento severo en
algin momento de la evolucion de la enfermedad (3).
De hecho la descripcion de su prevalencia se ve afec-
tada ampliamente por los factores considerados en su
evaluacion y definicion [(4). Aun en la ausencia de una
definicion de estrefiimiento globalmente aceptada, los
criterios propuestos por la Rome Fundation han ido
ganando aceptacion; asi pues, los criterios ROMA I
de estrefiimiento combinan criterios objetivos (como la
frecuencia de las deposiciones y la consistencia de las
heces) junto con criterios subjetivos (como el esfuerzo
defectorio, la percepcion de evacuacion incompleta y la
sensacion de obstruccion anorectal) (5).

El estrefiimiento es un sintoma multicausal, en que
causas farmacologicas, metabolicas o de otra indole
contribuyen a su aparicion; ello se ha evidenciado en
especial en pacientes con cancer (6]. El papel del tra-
tamiento opioide se ha reconocido como uno de los fac-
tores mas importantes en la etiologia del estrefiimiento
en pacientes oncoldgicos, considerandose relacionados
en el 84,5 % de los casos y con una intensidad entre
moderada-intensa en el 63 % (7). El reconocimiento de
la relevancia del papel de los opioides ha hecho que en
los nuevos criterios ROMA |V se reconozca como enti-
dad especifica el estrefimiento inducido por opioides
(EIO) [8.9], cuyos criterios diagnosticos se muestran
en el Tabla I.

El estrefiimiento es el sintoma quizds mas evidente
de todo un conjunto de alteraciones producidas por
los opioides sobre el aparato digestivo, conocido como
disfuncion intestinal por opioides, caracterizada por
el enlentecimiento en el transito gastrointestinal (Gl),
disminucién en la secrecion de liquidos intestinales e

_TABLA |
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE EIO. ROMA IV (9)

Presencia > 2 criterios

a) Esfuerzo defecatorio > 25 % de las deposiciones

b) Heces duras o caprinas > 25 % de las
deposiciones

c) Sensacion evacuacion incompleta > 25 % de las
deposiciones

d) Sensacion de obstruccion/bloqueo ano rectal
> 25 % de las deposiciones

e) Maniobras manuales > 25 % de las
deposiciones

f) < 3 defecaciones por semana

Raramente deposiciones blandas/liquidas sin
laxantes

Inicio, cambio o incremento en el tratamiento
opioide

incremento del tono esfinteriano (10-12] (Tabla II). El
tratamiento habitual del EIO esta basado en el uso de
laxantes, siendo habitual y mas efectivo la combinacién
de laxantes, frecuentemente osmoticos y estimulantes
13.14), pero su accion es meramente sintomatica y
no incide en otros sintomas y problemas resultantes de
la accion de los opioides sobre el tracto Gl.

Desde hace algunos afios se dispone de farmacos
denominados antagonistas periféricos de los recepto-
res opiodes Mu (Peripheral Acting Mu Opioid Receptor
Antagonists), o PAMORA, que permiten la antagoni-
zacion de los efectos periféricos de los opioides sin
interferir en su efecto analgésico. El presente trabajo
pretende revisar la informacion disponible sobre el uso
de los PAMORA vy su papel en el tratamiento del EIO.

ANTAGONISTAS PERIFERICOS DE LOS
RECEPTORES MU OPIODES O PAMORAS

En la actualidad se hallan comercializados tres
PAMORA: metilnaltrexona, alvimopan y naloxegol. La
combinacion comercializada de oxicodona-naloxona
basa su mecanismo de accion y eficacia en la baja bio-
disponibilidad de la naloxona por via oral (15], lo cual
permite una antagonizacion periférica de los receptores
opioides Mu, sin afectar la analgesia central mientras
no se superen los 40 mg de naloxona al dia. Se ha
comunicado la administracion de dosis superiores y
posible afectacion de la analgesia (16]; por tanto, la
combinacién oxicodona-naloxona no se ha de conside-
rar PAMORA, si no un antagonista de los receptores
opioides con absorcién sistémica limitada (17).

Respecto a la combinacion buprenorfina-naloxona
utilizada en el tratamiento de deshabituacion de la adic-
cion opioide (18], existen comunicaciones respecto a su
beneficio en el alivio del dolor en pacientes con dolor y
adiccion [19,20], y un potencial beneficio en el EIO (21].

Metilnaltrexona

El bromuro de metilnatrexona (MTNX) es una amina
cuaternaria que se forma de la N-metilacion de la nal-
trexona; la carga positiva del grupo amonio incrementa
su polaridad y reduce su liposolubilidad, disminuyendo
su paso a través de la barrera hematoencefélica, y
actla como antagonista periférico de los receptores
Mu, reduciendo el tiempo de transito oral-cecal sin
revertir la analgesia [22).

Farmacocinética

La metilnaltrexona por via subcutanea se absorbe
rapidamente, observandose su concentracion maxima
(Cmax) a los 30 minutos, siendo su biodisponibilidad
subcuténea del 82 %. Tras la administracion tanto a
dosis Unica como repetida de 0,3 mg/kg/i.v., tiene una
vida media de eliminacién de ~2,5 horas [23). Solo un
10 % se metaboliza por glucuronidacion en el higado
y no hay interferencia con el sistema del citocromo
P450 (24). El 50 % se elimina inalterada por via renal
y un 40 % por las heces (24]). En pacientes con un
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TABLA 1l
SINTOMAS Y MECANISMOS SUBYACENTES EN LA DISFUNCION INTESTINAL INDUCIDA POR OPIOIDES (10)

Mecanismaos

Sintomas

— Disminucion de la produccion de saliva

— Xerostomia

— Dismoatilidad del esfinter esofagico inferior

— Reflujo gastroesofagico (raramente disfagia)

motilidad

— Disminucion de la secrecion gastrica, vaciamiento y

- Retraso en la absorcion de farmacos,
malestar epigéastrico

— Alteracion de la secrecion y absorcion de liquidos

- Estrefiimiento

intestino grueso y disfuncién esfinteriana

— Alteracion de la matilidad intestinal, aumento del tono
intestinal en el intestino delgado y masculos circulares del

— Esfuerzo defecatorio, evacuacion incompleta,
distension abdominal, estrefiimiento

propulsivas segmentarias del intestino

— Aumento de las amplitudes de las contracciones no

— Retortijones, estasis del contenido intestinal y
heces duras

— Constriccion del esfinter de Oddi

— Colico biliar, malestar epigastrico y dolor

de relajacién durante la distension rectal

— Aumento del tono del esfinter anal y alteracién del reflejo

— Alteracion en la evacuacion

y biliar

— Disminucion de las secreciones intestinales, pancreatica

- Heces duras

— Alteracion de la motilidad intestinal, aumento de la

opioides

fermentacion y meteorismo, y hiperalgesia inducida por

— Dolor abdominal crénico

- Efectos centrales de los opioides

— Nauseas, vomitos y anorexia

aclaramiento de creatinina < 30 ml/min/1,73 m?, se
recomienda una reduccion de la dosis de un 50 %. No
se recomienda su uso en insuficiencia renal terminal/
didlisis ni en insuficiencia hepéatica severa. La edad no
parece tener un efecto significativo en la farmacociné-
tica de MTNX [25). Zacnya y cols. [26], en un estudio
aleatorizado, cruzado doble ciego y placebo controlado
en 29 voluntarios sanos, observaron que MTNX a dosis
de 0,45 mg/kg (aproximadamente el doble de la dosis
terapéutica habitual) administrados por via subcutanea
presentaban miosis, lo que sugiere cierto grado de
accion central.

Estudios clinicos

Portenoy y cols. [27], en un estudio fase Il en que se
compararon dosis de MNTX de 1, 5, 12,5y 20 mg sub-
cuténea a dias alternos, en pacientes con cancer o SIDA
avanzado, se mostré beneficio en la laxacion para dosis
> 5 mg sin que se viese comprometida la analgesia. Asi
pues, para una poblacion de peso medio de 64 kg, la
dosis de MTNX se situaria entre 0,08 y 0,20 mg/kg.
Mori y cols. [28], en un estudio fase Il de un solo brazo
y no controlado, evaluaron 12 pacientes con cancer y
supervivencia esperada > 3 meses; el 83,3 % de los
pacientes tuvieron una deposicion espontanea dentro
de las primeras 48 h tras la administracion de MTNX,
con mejoria adicional de la consistencia de las heces.
En otro estudio fase Il, placebo controlado, en pacientes
con EIO agudo tras cirugia ortopédica en tratamiento
con opioides, se observo que el 38,9 % de los pacientes

en el brazo de MTNX tenian una deposicion espontanea
dentro de las 4 h tras administracion, frente al 6,7 %
del grupo placebo (p = 0,046) [29).

Thomas vy cols. [30] realizaron un estudio fase lll
multicéntrico, randomizado, doble ciego y placebo con-
trolado. Fueron aleatorizados 133 pacientes: MTNX
0,15 mg/kg a dias alternos vs. placebo. Los dos co-
objetivos principales fueron la deposicion dentro de las
primeras 4 horas tras la primera administracion de
MTNX'y la deposicion dentro de las primeras horas tras
la segunda o dosis sucesivas de MTNX. Para ambos
objetivos el grupo de MTNX se mostré mas eficaz que
placebo. El 48 vs. 15 % (p < 0,0001) de los pacientes
presentaron una deposicion dentro de las primeras 4
h tras la primera administracion de MTNX y placebo,
respectivamente. Para las siguientes dosis, en el gru-
po de MTNX, el 52 % de los pacientes presentaron
deposiciones dentro de las primeras 4 h, mientras que
con placebo fue el 8 % (p < 0,0001). En el grupo de
MTNX mejor6 también la consistencia de las heces y
el esfuerzo defecatorio. Similares resultados se obtu-
vieron en un estudio fase lll (31) aleatorizado, doble
ciego y placebo controlado que incluyé 460 pacientes
con dolor no oncolégico. Los pacientes fueron aleatori-
zados en tres ramas: placebo, MTNX 12 mg/s.c./24
hy MTNX 12 mg/s.c./48 h; el porcentaje de pacien-
tes con deposiciones dentro de las 4 h posteriores a
la primera dosis fueron: 9,9 %, 33,3 % vy 35,1 %,
(p < 0,001), respectivamente. Asimismo, mejoro la
consistencia de las heces y el esfuerzo defecatorio
en los brazos de MNTX. Otro estudio fase Ill, placebo
controlado [32), evalud 154 pacientes con enferme-
dad avanzada, a los que se administré una sola dosis
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subcutanea de MTNX (0,15 mg/kg o 0,3 mg/kg) o
placebo; el 62 % y el 58 % de los pacientes tuvieron
una deposicion espontanea dentro de las primeras 4 h
respectivamente, mientras que en el grupo placebo fue
un 14 % (p < 0,0001, para cada dosis vs. placebo).
El 50 % de los respondedores a MTNX defecaron en
los primeros 30 minutos tras su administracion. El uso
de MTNX también ha sido evaluado en dos estudios
fase Ill (33]) mulicéntricos, doble ciego, placebo contro-
lados, que incluyeron 1048 pacientes, en la recupe-
racion del ileo posquirdrgico tras reseccion intestinal,
sin que se pudiese observar diferencias entre el grupo
de MTNX y placebo en un acortamiento en el tiempo
entre la cirugia y la primera deposicion, ni reduccion
de la estancia hospitalaria. En ninguno de los estudios
anteriores se observaron modificaciones en la analge-
sia y los efectos secundarios fueron leves, siendo los
mas frecuentes: dolor abdominal, diarrea y nauseas,
y vomitos. Un reciente metandlisis (34) que analiza 6
ensayos clinicos aleatorizados MTNX vs. placebo y que
incluyen 12389 pacientes, de los cuales el 48,3 % reci-
bieron MTNX, muestra un significativo (p < 0,0001)
incremento de las deposiciones espontaneas respecto
placebo, tanto para dosis de 15 mg/kg como 30 mg/
kg por via subcutanea y a dias alternos, asi como su
seguridad y no afectacion de la analgesia. La eficacia y
seguridad de MTNX se evalué en un estudio [35] abier-
to de 10 semanas en el que se administraron a dias
alternos 8 o 12 mg de MTNX para un peso de entre
38y < B2 kg y > B2 kg, respectivamente. Se incluye-
ron 149 pacientes con una dosis media equivalente de
morfina oral de 157 mg/d; el 38,3 % con MTNX 8 mg
y el 61,7 % tratados con MTNX 12 mg, observandose
un promedio de deposiciones semanales de 2,2 y 3,1,
respectivamente. Los principales efectos secundarios
observados fueron similares a los observados en otros
estudios: dolor abdominal (26,8 %), diarrea (16,1 %)
y nauseas (14,1 %).

Alvimopan

Alvimopan (ALVP] (trans-3,4-dimetil. 4-(3-hidroxifenil)
piperidina) es un antagonista competitivo del receptor
opioide Mu, sin actividad significativa sobre los recepto-
res opioides delta y kappa, y baja afinidad para recepto-
res no opioides (adenérgicos, dopaminérgicos, seroto-
ninérgicos y peptidérgicos) disociandose lentamente de
la mayoria de los ligandos; adicionalmente su afinidad
con los receptores opioides Mu es mayor que la MTNX
y naloxona [36]. Su paso a través de la barrera hema-
toencefalica se ve limitado debido a su gran tamafio
molecular (peso molecular 424,53 g/mol), forma y
elevada polaridad (37). Actualmente esta aprobado en
el tratamiento del ileo postoperatorio después de una
reseccion parcial del intestino grueso o del intestino del-
gado con anastomosis primaria, en aguellos pacientes
con analgesia postoperatoria con opioides (38).

Farmacocinética

ALVP tiene una biodisponibilidad del ~6 % (38];
en pacientes no quirdrgicos el alimento disminuye un

954 % la biodisponibilidad, mientras que en pacientes
quirdrgicos esta se reduce un 80 % [39]. Alcanza su
concentracion maxima (Cmax) tras 2 horas de la admi-
nistracion de una dosis via oral. Con su administracion
2 veces al dia durante 5 dias se alcanza una media
de Cmax de 10,98 ng/ml. Su uniéon a proteinas (70-
80 %) plasmaticas es independiente de su concentra-
cion [38]. ALVP es metabolizado por la flora intestinal
y su metabolito activo (ADL 08-0011) se absorbe sis-
témicamente sin que se haya podido demostrar rele-
vancia clinica respecto a la accion de ALVP y sin aporte
clinicamente significativo al efecto del farmaco (38]. La
eliminacién de ALVP es principalmente por la via biliar
(~B65 %) y secundariamente tiene un 35 % de excrecion
renal. La vida media de eliminacion de ALVP es de 10
a 17 horas, mientras que la del metabolito intestinal
es de 10 a 18 horas. La farmacocinética de ALVP no
varia con el peso, el género, indice de masa corporal,
enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa,
funcion renal, antibioterapia, antiacidos o inhibidores
de la P-Glicoproteina (amiodarona, diltiazem, ciclospo-
rina, itraconazol, quinina, quinidina, espironolactona o
verapamilo) (39]; por otra parte, la farmacocinética de
su metabolito ADL 08-0011 si se ve afectada por el
uso de antibiéticos orales, raza, enfermedad intestinal
inflamatoria, antiacidos, aunque con escasa relevancia
clinica (39].

Estudios clinicos

En un estudio fase Il aleatorizado, doble ciego, cru-
zado y placebo controlado en 14 voluntarios sanos en
que se administré morfina (0,05 mg/kg/EV), ALVP (4
mg) y placebo; el transito Gl se prolongo por la morfina
de 69 a 103 minutos, lo cual fue prevenido por ALVP
(p = 0,005) [(37). En el mismo estudio (37), pero con
disefio paralelo, se evaluo el efecto de ALVP sobre la
analgesia (morfina 0,15 mg/kg/i.v.) en 45 pacientes
sometidos a exodoncia del tercer molar, observandose
gue la analgesia y la contraccion pupilar no se afectaban
con ALVP (p < 0,002). En otro estudio fase Il con 79
pacientes sometidos a colectomia parcial, histerectomia
0 reseccion intestinal, se valoro la eficacia de ALVP en
acelerar la recuperacion Gl; se objetivd en el brazo de
ALVP una reduccion del tiempo para la primera flatulen-
cia 70 vs. 49 h (p = 0,01) y primera deposicion 91 vs.
68 h (p = 0,03). Asimismo, se redujo el tiempo medio
para el alta de 91 h a 68 h (p = 0,03) (40).

lleo post-operatorio

Wolf y cols. [41] en un estudio fase Il multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y placebo controlado, analizd
por intencion de tratar (ITT) 469 pacientes sometidos
a reseccion intestinal o histerectomia total que se alea-
torizaron para ALVP 6 mg, 12 mg o placebo adminis-
trados hasta dos horas antes de la cirugia y postin-
tervencién cada 12 h hasta el alta, y como méaximo 7
dias. El tiempo medio de recuperacion Gl se acelero
15 h para ALVP 6 mg (p < 0,05) y 22 h para ALVP
12 mg (p < 0,001) respecto a placebo, y se redujo el
tiempo medio de alta hospitalaria frente placebo (146
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h) para la dosis de ALVP 6 mg (133 h]y 12 mg (126 h)
(p = 0,003). Los efectos secundarios mas frecuentes
fueron nauseas (54,5 %), vémitos (19,9 %) e hipoten-
sion (13,6 %). Similares resultados se obtuvieron en
un estudio fase lll, que evalué 451 pacientes, con la
excepcion que la recuperacion de la funcién Gl no fue
significativa para ALVP 12 mg (p = 0,059) [42], mien-
tras que otro estudio de igual disefio que enrolé 615
pacientes mostré eficacia para ALVP 12 mg, pero no
para ALVP 6 mg [43] y el estudio de Buchler y cols.
(44] (911 pacientes) no mostro eficacia para ninguna
de ambas dosis. En un anélisis de tres estudios fase
Il (41-43) mostré una reduccién de complicaciones
relacionadas con el ileo postoperatorio (uso de SNG,
fugas de la anastomosis, nauseas y vomitos, y disten-
sion abdominal) en el brazo de ALVP 12 mg respecto a
placebo (45). Herzog y cols. (46], en un estudio fase lll,
de igual disefio que los anteriores, en 519 pacientes en
gue se practico histerectomia total mostraron beneficio
de ALVP 12 mg frente placebo en la recuperacion Gl.

Estrefimiento inducido por opioides

Webster y cols. (47] investigaron la eficacia y seguri-
dad de ALVP en 522 pacientes con dolor no oncologico
y EIO en un estudio fase lIb doble ciego de 6 semanas de
duracion postaleatorizacién en cuatro ramas ALVP 0,5
mg/12 h, 1 mg/24 h, 1 mg/12 hy placebo. Los crite-
rios de inclusién fueron: < 3 deposiciones espontaneas
semanales y al menos uno de los siguientes sintomas en
> 25 % de las deposiciones: sensacion de evacuacion
incompleta, esfuerzo defecatorio o heces duras o capri-
nas. El objetivo primario fue el cambio en el nUmero de
deposiciones espontaneas semanales durante las tres
primeras semanas de las seis. Las tres dosificaciones
de ALVP incrementaron de forma significativa la media
de deposiciones espontaneas respecto a placebo (p <
0,01). La media de pacientes con > 3 deposiciones
espontaneas semanales para las 6 semanas de segui-
miento fueron para placebo (14 %), 0,5 mg/12 h (38,8
%), 1 mg/24 h (39,5 %), 1 mg/12 h (42,1 %). Los
efectos adversos mas frecuentemente observados fue-
ron dolor abdominal (17-28 %), diarrea (7-14 %) y nau-
seas (7-10 %). Tres pacientes presentaron problemas
cardiacos en el brazo ALVP 1 mg/24 h, que aunque
no se relacionaron con ALVRE condujo a la FDA a limitar
ALVP a uso hospitalario y para periodos cortos (15
dosis) y se contraindica en pacientes con mas de una
semana de tratamiento opioide [48]. Similares resulta-
dos de eficacia se obtuvieron en otro estudio fase lll que
evalud la respuesta en 518 pacientes aleatorizados en
tres brazos: ALVP 0,5 mg/24 h, ALVP 0,5 mg/12 h
o placebo durante 12 semanas, aungue el programa de
desarrollo de ALVP para EIO ya habia sido suspendido.
Irving y cols. [49] en un estudio fase lll placebo contro-
lado en 485 pacientes con dolor no oncolégico e EIO se
aleatorizaron a recibir ALVP 0,5 mg/24 h, 0,5 mg/12
h o placebo durante 12 semanas. El objetivo princi-
pal era la proporcién de pacientes respondedores (> 3
deposiciones semanales espontaneas y un incremento
promedio > 1 de deposiciones semanales espontaneas
respecto al inicio del estudio). La proporcion de pacien-
tes respondedores no fue significativa respecto placebo

para ninguna de las dosis ensayadas (ALVP 0,5 mg/24
h; p=0,259 y ALVP 0,5 mg/12 h; p = 0,214). Los
efectos adversos mas frecuentes fueron los observados
en estudios previos.

Naloxegol

Naloxegol (NLXG) es un conjugado polienglicol (PEGi-
lado) del naloxol, el cual es, asimismo, un derivado de
la naloxona. NLXG posee una estructura basada en un
anillo morfinano, que comparte con la metilnaltrexona,
pero diferente del alvimopan (38], con un peso molecu-
lar de 837,7 g/mol. La PEGicacion disminuye el primer
paso hepéatico de NLXG vy limita la penetracion en el
sistema nervioso central mediante la reduccion de la
permeabilidad pasiva de la barrera hematoencefalica.
Actualmente esta aprobado por la European Medicines
Agency (EMEA) y la US Food and Drug Administration
(FDA) en el tratamiento del estrefiimiento inducido por
opioides (11].

Farmacodinamica

NLXG es un antagonista neutro de los receptores
opioides, es decir, carece de actividad intrinseca y, por
lo tanto, no da ninguna respuesta en ausencia del ago-
nista, en este caso un opioide. Respecto a naloxona se
ha mostrado 33 veces menos potente en la antagoniza-
cion de la morfina en el tracto Gl y es 49 veces menos
potente en antagonizar la analgesia producida por la
morfina [11). Asimismo, NLXG ha mostrado una recap-
tacion cerebral 15 veces inferior que naloxona [11).
Respecto a metilnaltrexona, como antagonista opioide
ha mostrado 3 veces mayor afinidad por los receptores
opioides Mu humanos y 9,4 veces en los receptores
opioides Delta humanos; para los receptores Kappa
murinos no se hallaron diferencias significativas [11).

Farmacocinética

En voluntarios sanos NLXG 25 mg (50] se absorbe
rapidamente por via oral (~ 15’) alcanzando una Cmax
plasmatica de 51 ng/ml en una mediana de tiempo de
1,74 horas (rango 0,25-3,02), con un segundo pico ~
4 horas, atribuible a recirculaciéon enterohepatica. Su
biodisponibilidad es ~ 62 %, incrementandose cerca de
un 45 % cuando se administra junto a alimentos, lo cual
hace recomendable su administracién en ayunas [51).
Por otra parte, cuando los comprimidos son triturados
y disueltos para su administracion por via oral o por
SNG, la biodisponibilidad de NLXG no se ve afectada
(52). Su unién a proteinas plasmaticas es de un 4,2 %.
La vida media de eliminacion es de 7,88 horas. Se
metaboliza répidamente a través del citocromo P450
(CYP3A4 /5) via demetilacion, oxidacién, deaquilacion
y acortamiento de la cadena de polietilenglicol; ello se
ha mostrado relevante, ya que farmacos que inhiben
el CYP3A4 /5 incrementan sustancialmente los niveles
plasmaticos de NLXG (53], y aquellos que inducen la
accion enzimatica, como la rifampicina, los disminuyen
marcadamente (53). La administracién concomitante
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de un inhibidor débil CYP3A4 y potente de la P-glicopro-
teina, como la quinidina, no ha mostrado un incremento
significativo en atravesar la barrera hematoencefalica
por parte de NLXG [54-55). La administracién de morfi-
na y NLXG conjuntamente no alteraron las propiedades
farmacocinéticas de ambos farmacos [(54-55). Se han
determinado seis metabolitos siendo el carboxi-metil-
PEG4-Naloxol el méas abundante (9,5 %). La elimina-
cion es esencialmente fecal, eliminandose inalterado un
16 % en heces y un 5,9 % por orina (50].

La administracion de NLXG 25 mg en pacientes con
insuficiencia renal moderada (GFR 30-59 ml/min/1,73
m?) y severa (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) tiene un
escaso impacto en la farmacocinética del farmaco, pero
a tenor de que la insuficiencia renal puede conllevar
una disminucién del metabolismo hepatico e intestinal
y un incremento de la excrecion biliar con incremento
de la biodisponibilidad de NLXG, se recomienda redu-
cir su dosis un 50 % (56). Respecto a los pacientes
con afectacion hepatica leve (Child-Pugh A) o moderada
(Child-Pugh B), la farmacocinética de NLXG no se afec-
ta significativa, por lo que no se requiere ajuste de la
dosis (57].

Respecto a la edad, aunque no parece tener un efec-
to significativo en la farmacocinética de NLXG, se dispo-
ne de informacion de que en pacientes ancianos (edad
mediana 72 afos) la exposicion a NLXG en fase de
equilibrio se incrementd un 54 %, por lo es recomen-
dable precaucion en la administracion repetida (58].
La farmacocinética de NLXG no se ve afectada por
el sexo, la raza, el peso corporal o el indice de masa
corporal (58).

Estudios clinicos

En un estudio fase Ilb [(59) multicéntrico, aleatori-
zado, doble ciego, placebo controlado y de escalada
de dosis (NLXG 5 mg, 25 mg y 50 mg], incluyé 207
pacientes adultos tratados con opioide, tanto para dolor
oncolégico como no oncolégico, y con una dosis esta-
ble de equivalente de morfina oral diaria entre 30 a
1000 mg en las dos semanas previas al screening,
gue presentasen sintomas de estrefiimiento inducido
por opioides (< 3 deposiciones espontdneas semana-
les y al menos uno de los siguientes sintomas: heces
duras, esfuerzo defecatorio, sensacion de evacuacion
incompleta, sensacion de obstruccién anorectal) y que
aceptasen abandonar el tratamiento laxante durante el
ensayo. Los pacientes fueron estratificados respecto
la dosis equivalente de morfina oral diaria: baja (30-
100 mg) y alta (> 100-1000 mg). El objetivo principal
de eficacia fue la media en el cambio de deposicio-
nes espontaneas semanales entre la basal (antes de
la inclusién) y las dos semanas de tratamiento. Los
pacientes permanecieron en la fase de aleatorizacion
4 semanas. En el caso de que no hubiese deposiciones
en 72 h, se permitia usar bisacodilo de rescate. Tanto
los pacientes con dosis de 25 mg (p = 0,002) y 50 mg
(p = 0,0001) obtuvieron un cambio significativo en el
objetivo principal, comparados con placebo. Asimismo,
durante las 4 semanas de aleatorizacion, la mediana
de cambio respecto al basal se mantuvo significativa
para 25 y 50 mg, p = 0,0022 y p < 0,0001, respec-
tivamente. Los resultados fueron igual de consistentes

para ambos estratos de dosis de opioide. La mediana
de tiempo para la primera deposicion espontanea fue
de 6,6 h para 25 mgy 2,9 h para 50 mg. En cuanto
a la seguridad, hay que destacar que la incidencia de
efectos adversos en los pacientes con NLXG 50 mg fue
superior que placebo, mientras que en el grupo de 25
mg la incidencia de efectos adversos fue similar a pla-
cebo. Los efectos secundarios mas frecuentes fueron
dolor abdominal, diarrea y nauseas. Durante el estudio
no se observaron variaciones significativas respecto a
los requerimientos analgésicos, tampoco se observaron
sintomas de deprivacién opioide. Para la dosis de NLXG
de 5 mg no se observo beneficio ni efectos adversos
diferentes a placebo. En definitiva, teniendo en cuenta la
eficacia y seguridad la administracion de NLXG 25 mg
una vez al dia se considero la dosificacion y posologia
adecuada para futuros estudios fase lll.

Chey y cols. [60) publicaron dos estudios fase |l
paralelos, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego
y controlado por placebo para establecer la eficacia
y seguridad de NLXG. Se incluyeron 1352 pacientes
adultos ambulatorios (18 a 84 afios) en tratamiento
con opioides por dolor no oncolégico con una dosis esta-
ble de equivalente de morfina oral diaria entre 30 a
1000 mg y que presentaran sintomas de estrefiimiento
inducido por opioides (< 3 deposiciones espontaneas
semanales o al menos uno de los siguientes sintomas
en el 25 % de las deposiciones en las 4 semanas pre-
vias al screening: heces duras, esfuerzo defecatorio,
sensacion de evacuacion incompleta, sensacion de
obstruccién anorectal). Los pacientes se aleatorizaron
1:1:1 en tres brazos: NLXG 12,5 mg/d, 25 mg/d, y
placebo, 1 dosis diaria durante 12 semanas por ITT.
Durante el estudio no se permiti¢ el uso de laxantes,
permitiendose bisacodilo 10-15 mg vy, si fuese preciso,
un enema cuando no hubo deposiciones > 72 h. El
objetivo principal fue la tasa de respuesta durante las
12 semanas de tratamiento; entendiendo como res-
puesta la existencia de > 3 deposiciones espontaneas
a la semana y un incremento > 1 deposicién respecto
a las deposiciones en el momento de la inclusion, en
> 9 de las semanas de las 12 del estudio y > 3 semanas
de las Ultimas 4 semanas del periodo de tratamiento.

Respecto a los pacientes, méas del 50 % estaban
en tratamiento con opioides por dolor lumbar, con una
media de tratamiento superior a 3 afios. El 71 % de los
pacientes tomaban laxantes en las 2 semanas previas
a su inclusioén; alrededor de un 67 % utilizaba un tipo
de laxante, y sobre un 30 % dos tipos de laxantes,
habitualmente ablandadores y estimulantes.

Respecto placebo, en uno de los estudios el objetivo
se alcanzo tanto para las dosis de nalexegol 12,5 mg
(p=0,02) y 25 mg (p = 0,001), con tasas de respues-
tas estadisticamente significativas del 11,5 %y 15 %,
respectivamente; mientras que en el otro estudio el obje-
tivo solo se alcanzo con la dosis de 25 mg (p = 0,02)
con una tasa de respuesta del 10,3 % (95 % CI: 1,7
a 18,9). Adicionalmente, se observo una mejoria consi-
derable en el esfuerzo defecatorio, consistencia de las
heces y la frecuencia de las deposiciones, especialmente
con NLXG 25 mg respecto placebo. Asimismo, la pro-
porcidn de pacientes que requirieron durante el estudio
laxantes de rescate fue 72 %, 63,4 %y 54,7 % para
placebo, NLXG 12,5 mg y 25 mg, respectivamente. La
mediana de tiempo en aparecer la primera deposicion
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espontanea fue de 5,9 hy 12 h en los grupos de 25
mg. En cuanto a la seguridad, los pacientes estuvieron
tomando NLXG ~ 90 % de los dias de estudio. Los efec-
tos secundarios fueron leves y ocurrieron con mayor
frecuencia en los grupos de 25 mg; especialmente dolor
abdominal (12,6-19 %), diarrea (9,1-9,3 %), naduseas
7,5-8,6 %), flatulencia (5,6-6 %) y vomitos (2,8-6 %). En
ambos estudios, el 10,3 % presentaron efectos adver-
sos gque condujeron a la discontinuacion del farmaco. La
dosis media de opioide se mantuvo estable a lo largo del
periodo de estudio solo 5 pacientes presentaron algin
sintoma de deprivacion opioide.

NLXG se intentd estudiar en pacientes oncolégicos
(61] con EIO pero el reclutamiento tras 10 meses fue
del 4 % de la paoblacién planificada (14 de 336). Los
investigadores adujeron diferentes causas para el bajo
reclutamiento como la priorizacion de otras investiga-
ciones y que el protocolo era demasiado restrictivo o
inconsistente con el manejo habitual de los pacientes
con cancer, como la estabilidad de la dosis de opioides
durante 4 semanas.

La seguridad y tolerancia de NLXG a largo plazo se
estudio en un estudio fase lll paralelo, multicéntrico,
abierto, aleatorizado de 52 semanas de duracion [62).
Se aleatorizaron un total de 844 pacientes, 84 de los
anteriores estudios fase lll, y 760 como nuevos pacien-
tes. Los criterios de inclusion y exclusién fueron los mis-
mos que los descritos previamente para los estudios
fase lll. Los pacientes se aleatorizaron 2:1 (NLXG 25
mg/dia: tratamiento habitual con laxantes). Las carac-
teristicas demograficas de ambos grupos fueron simi-
lares, asi como las causas de dolor, siendo el 87,4 %
de origen musculoesquelético, especialmente el dolor
de espalda (52,9 %). Respecto al tipo de opioide y pro-
porcion de pacientes que los utilizaban en ambos gru-
pos tampoco habia diferencias sustanciales, siendo los
analgésicos mas usados: hidrocodona + paracetamol
(32,3 %), morfina (27,9 %), oxicodona (25 %), oxico-
dona + paracetamol (18,9 %) y tramadol (13,6 %). Las
dosis medias de morfina oral equivalente diaria fueron
de 151,5 mgy 136,7 mg, para los grupos de NLXG
y laxantes, respectivamente. El tiempo previo de trata-
miento medio con opioides fue ~ 4 afios en ambos gru-
pos. Adicionalmente, el 98,3 % tomaban otros medi-
camentos: benzodiacepinas (41,4 %), antidepresivos
(31,1 %) y estatinas (30,5 %), entre los mas frecuen-
tes. Los pacientes estuvieron tomando NLXG el 73,6
% de los dias de estudio y el tratamiento con laxantes
el 81,3 %. El 73 % de los pacientes con laxantes no
los modificaron durante el estudio. La mayoria de los
efectos adversos fueron leves o moderados, aunque
mas frecuentes en el grupo de NLXG frente al grupo de
laxantes: dolor abdominal (17,8 % vs. 3,3 %), diarrea
(12,9 % vs. 5,9%) y nduseas (9,4 % vs. 4,1 %), lo cual
se interpretdé como esperable a tenor del mecanismo
de accion de NLXG. Respecto a otros efectos adversos
de especial interés como accidentes cardiovasculares
(2 pacientes), hipotension (10), hiptension (33), Gles
(B), perforacion intestinal (O), deprivacion opioide (3),
todos repartidos de forma similar en ambos brazos del
estudio y ninguno atribuible a los farmacos utilizados.
Tanto las puntuaciones para el dolor como las dosis de
opiodes se mantuvieron estables a lo largo del estudio.
Finalmente, completaron el estudio en el brazo de NLXG
327 pacientes y 189 en el de tratamiento con laxan-

tes; descontinuando el tratamiento 207 (36,7 %)y 81
(28,8 %), respectivamente. Los resultados muestran
gue NLXG a 25 mg/dia es seguro y bien tolerado sin
interferir la analgesia por opioides.

DISCUSION

Los PAMORA anteriormente descritos han mostra-
do eficacia en el tratamiento del EIO frente placebo y
en distintas poblaciones de pacientes, y en el caso de
NLXG frente a laxantes (62). MTNX se estudio y aprobé
para pacientes con dolor oncolégico u otras enferme-
dades en fases avanzadas (30-34], mientras que ALVP
41-46] y NLXG (60,62] lo han sido para pacientes no
oncologicos, aunque en la ficha técnica de NLXG es
aceptado su uso en pacientes oncologicos. Reciente-
mente ha sido aprobado por la AEMPS la naldemedina
como nuevo y prometedor PAMORA en la indicacion
de EIO (63), aunque no se haya comercializado todavia
en Espafia. Con relacion a la eficacia de los distintos
PAMORA, cada uno ha mostrado ser significativamente
mas efectivo frente placebo, pero no se disponen de
estudios que los comparen entre si. Una comparacion
indirecta tampoco es posible, ya que los parametros
de respuesta para los tres farmacos son diferentes:
para MTNX la deposicion espontanea esta dentro de las
primeras 4 h tras administracion, mientras que para
NLXG es la existencia de > 3 deposiciones espontaneas
a la semana, lo cual se adapta méas a los criterios de
EIO de ROMA IV [9,64). En el caso de ALVP el objetivo
primario es la recuperacion de la funcion Gl tras cirugia,
y los estudios para su desarrollo como tratamiento de
EIO por via oral, con iguales criterios de respuesta a
los de los estudios de NLXG, fueron suspendidos por el
riesgo cardiaco [48]. En cuanto a los efectos secunda-
rios, el perfil de seguridad es similar para los sintomas
mas prevalentes: dolor abdominal, diarreas, nauseas/
vomitos, no tanto para el riesgo cardiaco con ALVP ya
comentado. Adicionalmente, deben tenerse en cuenta
las potenciales interacciones de NLXG con los farma-
cos que comparten la via del CP450 (53], asi como el
uso de NLXG (58] y MTNX [24,25) en la insuficiencia
renal (Tabla Ill).

Solo una proporcién de pacientes con EIO no res-
pondieron a la administracion de PAMORA en los dife-
rentes estudios y precisaron laxantes de rescate; lo
anterior sugiere que los mecanismos fisiopatolégicos
del estrefimiento, aun en presencia de opioides, son
mas complejos y que otras causas (como los farmacos
con accién anticolinérgica (13] o disfuncién intestinal
relacionada con el uso de quimioterapicos (65]) deben
ser tenidas en cuenta. Por lo tanto, aunque los PAMO-
RA constituyen un abordaje etiopatogénico del EIQ, ello
no obvia el uso de laxantes y pone en cuestion si laxan-
tes y PAMORA deben usarse de forma concomitante,
o si bien los PAMORA se deben usar como rescate
en pacientes que no responden a los laxantes (66). El
uso de laxantes se ha propuesto como primera linea
en el estrefimiento en pacientes con enfermedades
avanzadas [B], limitando el uso de PAMORA en los
casos refractarios; por otra parte se ha recomendado
el uso de PAMORA en aquellos pacientes con un Bowel
Functional Index (BFI) > 30 [67]. El BFI ha sido validado
para el diagnostico del EIO (68,69] (Tabla V).
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TABLA 1l

ASPECTOS RELACIONADOS CON EL USO DE METILNALTREXONA, ALVIMOPAN Y NALOXEGOL

Metilnaltrexona

Alvimopan

Naloxegol

EIO enfermedades

Acelerar transito Gl Post-

EIO en pacientes no

62-114 kg 12 mg

Uso hospitalario

Indicacion . reseccion intestinal con . L
avanzadas (cancer) : . ) oncoloégicos y oncolégicos
anastomosis primaria
12 mg 30 antes de la cirugia +
Posologia 3882 kg 8 mg 12 mg/12 h durante < 7 dias 12,5 mg 0 25 mg

Una vez al dia y en ayunas

Administracion

s.c.,cadad48ho
cuando se precise

V.0.

V.0.

Precauciones

FG < 30 ml/min:
0,075 mg/kg
No precisa ajuste en
insuficiencia hepética
ni en ancianos

No ajuste de dosis en
insuficiencia renal leve

FG < 60 ml/min: reducir dosis
un 50 %
No precisa ajuste en inf.
hepética
Ajustar en pacientes ancianos

Contraindicaciones

Obstruccion Gl
Perforacion y lesiones
en tracto Gl

Inf. renal o hepatica severa
Opioides > 7 dias previos a
su administracién > 3 dosis
opioides en los 7 dias previos a
su administracion
Cirugia por oclusion intestinal

Riesgo elevado o oclusion
intestinal
Inhibidores potentes de la
CYP3A4

Efectos adversos

Dolor abdominal
Flatulencia
Nauseas
Diarrea
Mareo

Anemia
Dispepsia
Hipocaliemia
Dolor lumbar
Retencion orina
Estrefiimiento
Flatulencia

Dolor abdominal
Diarrea
Nauseas
Flatulencia
Vomitos
Cefalea

Interacciones

No clinicamente
relevantes

No clinicamente relevantes

Inhibidores potentes de la
CYP3A4

ElO: estrefiimiento inducido por opioides. FG: filtrado glomerular.

A parte del EIO, se ha hipotetizado sobre el uso de
PAMORA en el prurito secundario al uso de opioides
(70], o en el caso de colestasis [/1]; en este sentido
se ha comunicado alivio del prurito en colestasis en
pacientes con cancer avanzado con MTNX (72], pero
no en el prurito asociado a la administracion de opioi-
des espinales [7/3,74). Este puede parecer un aspecto
marginal por su frecuencia, pero merece ser estudia-
do, especialmente el prurito asociado a colestasis en
pacientes con cancer avanzado.

A tenor de la informacion disponible, parece ade-
cuado considerar que una aproximacion al paciente en
tratamiento opioide (Figura 1) deba continuar conside-
randose el tratamiento laxante como primera opcion,
teniendo en cuenta que la combinacion de laxantes
osmoticos y estimulantes suele ser mas efectiva que
el laxante Unico [/5]. Si a pesar del tratamiento laxante
el paciente cumple los criterios de EIO ROMA IV y el BMI
es > 30, el uso de PAMORA deberia ser el siguiente
paso légico. En cualquier caso, la comprobacion de
un limitado efecto de los laxantes no deberia demorar
la indicacion de una PAMORA, aunque posiblemente
sea mas realista y acorde con la clinica iniciar PAMO-

RA y laxantes de forma concomitante reduciendo las
dosis de estos ultimos y ajustando las dosis de laxan-
tes segun la respuesta del paciente. Todo ello siempre
deberia sustentarse en una adecuada informacion de
unas expectativas realistas, tanto al propio paciente
como a la familia.

Todos los PAMORA descritos anteriormente han sido
aprobados por la European Medicines Agency (EMEA)
y la US Food and Drug Administration (FDA) en el tra-
tamiento del EIO; en el caso particular de ALVP solo
para acelerar el tiempo de recuperacion Gl después
de reseccion intestinal con anastomosis primaria. En
Espafia la MTNX se comercializd desde julio 2009 a
septiembre 2012, y ALVP no se haya disponible. En la
actualidad en Espafia solo se halla disponible NLXG en
comprimidos de 12,5y 25 mg.

CONCLUSIONES

Parece perentorio un mejor diagnéstico del EIO en el
contexto clinico, en que sin duda el uso de instrumentos
validados como el BFl y criterios como ROMA IV pueden
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TABLA IV
BOVVEL FUNCTION INDEX (67)

Bowel Function Index (BFI): instrucciones para su uso

El Bowel Function Index (BFI) es un cuestionario de 3 preguntas que evalla el estrefiimiento desde la
perspectiva de los pacientes. El personal del estudio debe preguntar a los sujetos las preguntas del BFl. No
se pretende que el BPI sea autoadministrado por el paciente, ni aun cuando el personal del estudio explique
como debe ser completado.

Las instrucciones para la administracion para cada pregunta del BFI estan en gris debajo de cada pregunta.
Preguntar a los sujetos cada pregunta. Si los sujetos no entienden las preguntas el personal del estudio
puede ofrecer su clarificacion tal como se muestra en las secciones en gris que hay bajo cada pregunta. Para
evitar cualquier sesgo el personal no debe guiar lar respuestas (por ejemplo, no proporcionar ejemplos de las
respuestas).

Bowel Function Index (BFl)
Por favor, rellene todas las preguntas de esta evaluacion.

1. Facilidad en la defecacion durante los 7 dias previos de acuerdo con la evaluacion del paciente.

O = facil / no dificultosa
100 = extremadamente dificultosa

Preguntar: “Durante los ditimos 7 dias, ;coémo puntuaria su facilidad de defecar en una escala de O a 100,
donde O = facil o no dificultosa y 100 = extremadamente dificultosa?”.

Si el sujeto requiere clarificacién, pregunte: “Durante los dltimos 7 dias, ;cuén facil o dificultosa fue ir de
vientre en una escala de O a 100, donde O = facil o no dificultosa y 100 = extremadamente dificultosa?”.

2. Percepcion de evacuacion incompleta durante los 7 dias previos de acuerdo con la evaluacion del paciente.

O = en absoluto
100 = muy grande

Preguntar: “Durante los dltimos 7 dias, ;como puntuaria su percepcion de evacuacion intestinal incompleta
en una escala de O a 100, donde O = ninguna percepcion de evacuacion incompleta y 100 = una muy gran
percepcion de evacuacion incompleta?”.,

Si el sujeto requiere clarificacién, pregunte: “Durante los dltimos 7 dias, ;cuan grande es su percepcién de
gue usted no ha vaciado completamente sus intestinos? Por favor, indique en una escala de O a 100, donde O
= ninguna percepcion de evacuacion incompleta y 100 = una muy gran percepcién de evacuacion incompleta”.

3. Jucio personal del paciente respecto al estrefiimiento durante los dltimos 7 dias.

O = ninguno
100 = muy grande

Preguntar: “Durante los dltimos 7 dias, ;como puntuaria su estrefiimiento en una escala de O a 100, donde
O = ninguno y 100 = muy grande?”.

Si el sujeto requiere clarificacién, pregunte: “Durante los ditimos 7 dias, ;como puntuaria su percepcion de
ir estreriido en una escala de O a 100, donde O = ninguna y 100 = muy grande?”.

(Traducido y adaptado del inglés)

ser de gran ayuda. Todos los PAMORA disponibles han CONFLICTO DE INTERESES
mostrado eficacia en el EIO, pero queda abierto cuél

ha de ser su lugar en el esquema terapéutico del tra- CCS, ALB y JPS han participado en actividades divul-
tamiento del EIO, su uso ante EIO refractario a laxantes gativas promocionadas por Kiowa Kirin Farmacéutica
0 su uso concomitante. Adicionalmente, el potencial Espania.

beneficio de los PAMORA en el prurito refractario por
colestasis merita ser evaluado. Todo ello son aspectos
claves a abordar en futuros estudios.
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ABSTRACT

Trigeminal neuralgia is a frequent reason for consul-
tation in neurology, it is highly complex and incapacitat-
ing. Its approach, in addition to an adequate etiological
focusing, requires effective symptomatic treatment. \We
present two patients with trigeminal neuralgia and good
response to treatment with lacosamide. Lacosamide is
a drug that appears to be a safe and effective alterna-
tive in the treatment of neuropathic pain.

Key words: Trigeminal neuralgia, lacosamide, neuro-
pathic pain.
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INTRODUCCION

La neuralgia del trigémino (NT) se define como dolor
de inicio sUbito, usualmente unilateral, en episodios bre-
ves, recurrentes, de gran intensidad, en la distribucién
de una o0 mas ramas del quinto par craneal, desencade-
nados por estimulos inocuos (1,2]. La incidencia anual
de NT es de 4 a 5 por cada 100000 habitantes. Es
un motivo de consulta frecuente en neurologia (3). La
ultima clasificacion de la Sociedad Internacional de Cefa-
leas (IHS) distingue: NT clasica (sin causa aparente dis-
tinta a compresioén vascular del V par), secundaria (cau-
sada por una enfermedad subyacente) e idiopatica (sin
alteraciones neurafisiologicas ni en la neuroimagen) (2].
Se caracteriza por responder, al menos inicialmente, a

Sanabria Sanchinel AA, Livengood-Ordéfiez MA. Eficacia de la asocia-
cién de lacosamida en neuralgia del trigémino. Rev Soc Esp Dolor
2020;27(1):50-52
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RESUMEN

La neuralgia del trigémino es un motivo de consul-
ta frecuente en neurologia, es sumamente complejo e
incapacitante. Su abordaje, ademas de un adecuado
enfoque etiolégico, precisa de un tratamiento sintoma-
tico eficaz. Presentamos dos pacientes con neuralgia
del trigémino y buena respuesta al tratamiento con laco-
samida. La lacosamida es un farmaco que muestra ser
una alternativa segura y eficaz en el tratamiento del
dolor neuropético.

Palabras clave: Neuralgia del trigémino, lacosamida,
dolor neuropético.

tratamiento neuromodulador, especialmente a carba-
mazepina (CBZ) u oxcarbazepina (OXC) [2.4]. También
se ha descrito buena respuesta a otros neuromodula-
dores como antidepresivos triciclicos, antidepresivos
duales, gabapentina, pregabalina (PGB) y baclofeno.
Pueden ser de mucha utilidad los parches de lidocaina
al 5 %, parches de capsaicina al 8 %, tramadol y otros
opioides. Existen otros farmacos neuromoduladores
que, sin tener una indicacion en NT, pero con evidencia
en otras formas de dolor neuropatico, se utilizan como
parte del tratamiento, aqui enumeramos: lamatrigina,
fenitoina, eslicarbazepina, y lacosamida (LCM]) (4-9]. A
continuacion, se presentan dos casos de NT que se
beneficiaron de la asociacion de LCM en el tratamiento
de NT, objetivandose un muy buen resultado.
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CASO 1

Varén de 52 afios, con antecedente de diabetes melli-
tus tipo 2 tratada con metformina y sitagliptina, bien
controlada. Historia de dolor de caracter lancinante en
territorio de segunda rama del trigémino V2 derecha de
6 afios de evolucion, de intensidad 8/10 en la escala
visual analégica (EVA) de dolor, de menos de 10 segun-
dos de duracion, 3 paroxismos aislados por dia, desen-
cadenados al cepillarse los dientes, al masticar o espon-
taneamente. Hace 4 afios le valoré medicina general, le
prescribid CBZ de liberacion prolongada a dosis de 400
mg cada 12 horas, sin mejoria significativa durante 1
afo. Por lo anterior, le afadio PGB 150 mg cada 24
horas hace 3 afios, no la tolerd por somnolencia, mareo,
bradipsiquia y retir6 todo el tratamiento por cuenta pro-
pia. En el ultimo afio, aumentaron en frecuencia los
paroxismaos, ocasionalmente se presentaban en serie de
hasta 30 minutos de duracion, de caracter lancinante,
EVA 10/10, hasta 150 paroxismos al dia, le era impo-
sible cepillarse y masticar sin dolor, afectando la primera
rama del trigémino V1 derecho y V2 derecho. Hace 6
meses consulto a neurologia esa situacion, la exploracion
neurologica fue normal, la resonancia magnética (RM)
de craneo y de columna cervical no mostraron alteracio-
nes. Se inicid CBZ en pauta ascendente a razon 200 mg
cada semana hasta 400 mg cada 8 horas, con disminu-
cion de los paroxismos hasta 5 al dia, en territorio de V2
derecho, ya no en serie, EVA 5/10. Aun le imposibilitaba
sus actividades diarias. Se afiadié, hace 4 meses, PGB
en pauta ascendente a razon de 25 mg cada 3 dias, ini-
ciando con 75 mg al dia, hasta 150 mg cada 12 horas
sin poder ascender a una dosis mayor por somnolencia
y bradipsiquia. Los paroxismos se presentaban 3 veces
al dia, con intensidad EVA 5/10, y solo se desencade-
naban al cepillarse los dientes y al masticar. La neuralgia
seguia siendo incapacitante, se afiadié a su tratamiento
LCM, en pauta ascendente a razon de 50 mg cada 12
horas cada 2 semanas hasta 100 mg cada 12 horas.
Actualmente, la frecuencia de los paroxismos a 1 cada
semana en los Ultimos 2 meses, EVA 2/10, en territorio
V2, puede masticar y cepillarse los dientes sin dificulta-
des, con mejoria significativa de su calidad de vida. Se
mantiene la pauta sin alteraciones en analitica de sangre
en pruebas hepaticas, renales, iones y perfil lipidico.

CASO 2

Varon de 66 afios, con antecedentes de hipertension
arterial tratada con losartan y felodipino con un control
deficiente y accidente de tréafico con fractura de hume-
ro, tibia y peroné derechos hace 16 afios. Historia de
dos afios de evolucion de dolor lancinante, EVA 9/10,
que inicia en territorio de tercera rama del trigémino
V3 derecha con propagacion a V2 y V1 ipsilateral, que
se evocan al cepillarse los dientes, masticar, escupir,
afeitarse, silbar y espontaneamente. Se ha intensifica-
do en el dltimo afio. Se presenta como paroxismos de
10 segundos de duracién, con frecuencia de 30 por dia.
Previamente valorado por medicina general, presento
una respuesta parcial a CBZ tolerando por somnolencia
hasta 400 mg cada 12 horas, asocié por unos meses
PGB sin obtener reduccion de los paroxismos, solamente
incrementando somnolencia. Hace 3 meses acudio a

neurologia. La exploracién neurolégica no evidencia défi-
cit focal, solamente alodinia en territorio V2 derecho, la
RM de craneo mostré microangiopatia cerebral sin otras
alteraciones y la de columna cervical cambios degene-
rativos poco significativos. Se afiadio a su tratamiento
LCM en pauta ascendente a razon de 50 mg cada 12
horas cada 2 semanas hasta 100 mg cada 12 horas, y
parches de lidocaina tépica al 5 % a colocar en V2 y V3
derechas de 9 a 21 horas cada 24 horas. Tras 10 dias
se valora evolucion y los paroxismos se reducen a 3 por
dia con intensidad EVA 3/10. Los paroxismos aparecen
al masticar y tomar agua, pero no todas las veces; es
capaz de afeitarse, escupir, cepillarse los dientes sin
evocar dolor. Se aumentd CBZ a 400 mg cada 8 horas.
Tras un mes presenta 1-2 paroxismos semanales, inten-
sidad EVA 2/10, sin incapacidad en las actividades de la
vida diaria. En el seguimiento no se objetivaron alteracio-
nes electrocardiograficas ni en la analitica de sangre en
pruebas hepéticas, renales, iones y perfil lipidico.

DISCUSION

En el caso particular de LCM, es un farmaco con un
mecanismo de accién que favorece la inactivacion lenta
de los canales de sodio dependientes de voltaje, que
podria desempefiar un papel importante en la excitabili-
dad de los nociceptores, sin actuar sobre la inactivacion
rapida, normalizando los umbrales de descarga. Tiene
elevada biodisponibilidad oral, bajo potencial de interac-
cion con otros farmacos, baja union a proteinas y una
farmacocinética lineal, ademas de tener presentacion
para administracion intravenosa. No son muchos los
estudios y series de casos que se han realizado con
LCM en el tratamiento de dolor neuropatico, la mayoria
para el tratamiento del dolor en la neuropatia diabética.
Se han descrito pocos casos del uso de LCM en la NT.
Los resultados de LCM en el dolor neuropatico son
prometedores. Ha mostrado ser Gtil sobre el placebo
y como terapia de segunda o tercera linea en casos
resistentes al tratamiento convencional (6-8](10).

Entre los efectos adversos mas frecuentes de LCM
destaca mareo, alteraciones gastrointestinales, diplopia,
cefalea, vision borrosa y temblor, a excepcion de la cefalea
todos son dependientes de la dosis. En relacién con los
cambios en el electrocardiograma, también relacionado
a la dosis, se han descrito: incremento del intervalo PR,
blogqueo auriculoventricular de primer, segundo, tercer
grado y asistolia. La presencia en el tratamiento de far-
macos con efecto sinérgico en el bloqueo de canales de
sodio en asociacion a LCM es un factor importante para
la aparicion de dichas alteraciones electrocardiograficas.
Un grupo especialmente vulnerable son los pacientes con
historia de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca
y alteraciones del ritmo cardiaco [8.11.12)]. Por todo
lo previamente descrito, antes de iniciar el farmaco se
deberia realizar un electrocardiograma basal y monitorizar
las primeras semanas de forma regular la aparicion de
cambios electrocardiograficos. La vigilancia debe ser mas
estrecha en los pacientes con uso concomitante de otros
bloqueantes de canales de sodio. Ademas, no utilizar LCM
en pacientes con antecedentes de bloqueo auriculo ven-
tricular, cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca [8).

En los dos pacientes que presentamos con NT, la
LCM mostré su utilidad en el tratamiento del dolor
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neuropético refractario a otros tratamientos de uso
habitual en esta indicacion. Ninguno presentaba antece-
dentes que contraindicara el uso de LCM. La tolerancia
fue muy buena, no se rebaso la velocidad de ascenso
que indica la ficha técnica del farmaco, y se escal6 has-
ta la dosis minima eficaz. Se debe considerar explorar
el potencial de LCM como primera o segunda eleccién
en neuralgias craneales, a través de estudios clinicos
controlados con mayor numero de pacientes.
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ABSTRACT

Low back pain (LBP) is a common and important
problem, with a high prevalence in women and the
elderly. It is an important cause of pain, disability and
economic detriment. In most cases, the pain is relieved
in four to six weeks and people can return to normal
activities. Acupuncture for the treatment of nonspe-
cific low back pain remains a topic under investiga-
tion. We have carried out in this work a review of the
most important articles published in the last 7 years
(2013-2019), verifying the growth in the last years of
alternative therapies. Acupuncture has demonstrated
superiority in the improvement of non-specific low back
pain when compared to the option of no treatment and,
fundamentally, when it is associated with conventional
treatment as a complement to it.

Key words: Acupunture, unspecific low back pain, low
back pain.
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RESUMEN

El dolor lumbar (LBP, por sus siglas en inglés) es un
problema comin e importante, con una elevada preva-
lencia en mujeres y ancianos. Es una causa importante
de dolor, discapacidad y detrimento econémico. En la
mayoria de los casos, el dolor se alivia en cuatro a
seis semanas y las personas pueden regresar a sus
actividades normales. La acupuntura para el tratamien-
to del dolor lumbar inespecifico sigue siendo un tema
bajo investigacion. Hemos realizado en este trabajo una
revision de los articulos mas importantes publicados
en los dltimos 7 afios (2013-2019), verificando el cre-
cimiento en los Gltimos afios de las terapias alterna-
tivas. La acupuntura ha demostrado superioridad en
la mejoria del dolor lumbar inespecifico cuando se ha
comparado con la opcion de ningun tratamiento y, fun-
damentalmente, cuando se asocia a tratamiento con-
vencional como complemento del mismo.

Palabras clave: Acupuntura, dolor lumbar inespecifico.
lumbalgia.
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INTRODUCCION

El dolor lumbar (LBP, por sus siglas en inglés) es
el sindrome doloroso regional mas frecuente. No solo
afecta a las actividades diarias y la calidad de vida, sino
gue también aumenta el gasto en atencion meédica. Es
la principal causa de limitacion de actividad y ausencia
laboral en gran parte del mundo, y causa una enorme
carga econémica para las personas, las familias, las
comunidades, la industria y los gobiernos [1,2].

La lumbalgia inespecifica constituye uno de los pro-
cesos que provocan mas consultas en el sistema sani-
tario y no se ha valorado suficientemente el impacto
econémico. Aproximadamente en el 80-85 % de las
ocasiones no puede establecerse un diagnostico causal
debido a la ausencia de correlacion entre los sintomas
y las pruebas diagnosticas por la imagen y el labora-
torio, porque la lumbalgia inespecifica no se adapta al
esguema clasico de enfermedad (3.4).

En la mayoria de los casos, el dolor se alivia en cua-
tro/seis semanas y las personas pueden regresar a sus
actividades normales. Muchos pacientes presentaran
episodios recurrentes de dolor lumbar o nunca se recu-
peraran plenamente de un episodio inicial [3.4] (Tabla I).

El interés generalizado entre la poblacién de los
paises desarrollados por la acupuntura y las terapias
complementarias en el tratamiento del dolor es cada
vez mas patente en la sociedad actual. La busqueda de
meétodos de tratamiento adaptados a una concepcion
mas integral del modo de enfermar ha hecho que la
acupuntura forme parte de las técnicas complementa-
rias de creciente impacto en la medicina convencional.
Segln la estrategia de la OMS sobre medicina tradicio-
nal (MTC) 2014-2023, 103 de 129 paises miembros
de esta organizacion reconoce actualmente la utilizacion
de la acupuntura (3]. De este informe también se des-

prende que mas de 100 millones de europeos utilizan
actualmente la MTC, una quinta parte de ellos recurre
regularmente a la MTC, y una proporcién similar pre-
fiere atencion sanitaria que incluya la MTC. El namero
de usuarios es mucho mayor en Africa, Asia, Australia
y Ameérica del Norte.

Por lo tanto, la acupuntura para el tratamiento del
dolor lumbar inespecifico sigue siendo un tema bajo
investigacion, ya que se desconoce su eficacia real.
Hemos realizado en este trabajo una revision bibliografi-
ca del impacto que tiene el dolor lumbar en la sociedad
a diferentes niveles, el manejo del mismo y el papel que
juegan en la actualidad las terapias alternativas, en
especial la acupuntura.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una busqueda en la base de datos
PubMed introduciendo las palabras “LOW BACK PAIN
AND ACUPUNCTURE”. Se mostraron inicialmente
812 resultados. Con la busqueda ajustada a los ulti-
mos 10 afos se revelaron 466 resultados. Aunque no
realizamos una revision por pares, decidimos incluir en
nuestro analisis 7 articulos correspondientes a los Ulti-
mos 7 afios (2013-2019). Los articulos revisados se
tratan de revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos
clinicos controlados aleatorizados y guias de practica
clinica, ya que son los tipos de articulos que mayor
evidencia cientifica nos podrian aportar. En todos ellos
se realizaba una revision de la efectividad de la acupun-
tura en el tratamiento del dolor lumbar inespecifico.
No hemos tenido en cuenta estudios observacionales,
series de casos y revisiones no sistematicas (Figura 1).
De la misma forma, Unicamente hemos analizado arti-
culos en espafiol o en inglés.

_ TABLAI
CARACTERISTICAS DE LAS LUMBALGIAS

Lumbalgia inespecifica

Paciente de entre 20 y 55 afios
Dolor en region lumbosacra, nalgas y muslos

Buen estado general de la persona afectada

El dolor tiene caracteristicas mecanicas variando con la actividad y en el tiempo

Dolor axial

- Discal:
* Menores de 45 afios
Evento claro desecadenante
Intolerancia a sedestacion
Mejoria con decubito
Localizacion central
- Facetario:
* Mayores de 65 afios
* Empeora en bipedestacion prolongada
¢ Alivia tras sedestacion o decubito
¢ | ocalizacion paraespinal con o sin irradiacion a
ingle o muslo
¢ Dolor en extensién y rotacion

- Sacrailiaco:
¢ Dolor glateo en region paraespinal con o sin
irradiacion a muslo
* Empeora con movimientos transicionales:
levantarse de una silla
- Miofascial:
¢ Precipitado por movimientos repetitivos,
levantamiento cargas o traumas
Inicio tras 24-48 h del evento
Localizacion region lumbo/sacra
Hipomovilidad por espasmo muscular
Presencia de puntos gatillo
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Busqueda PubMed:
“Low back pain and
acupuncture”

812 resultados

Ultimos 10 afios:
466 resultados

Ultimos 7 afos
(2013-2019):
344 resultados

Seleccion inicial: 17
articulos

/\

10 no cumplen criterios 7 cumplen criterios

Fig. 1.

Analisis de las publicaciones (Tabla Il)

El metanalisis de seguimiento a largo plazo del trata-
miento del LBP con acupuntura realizado por Xu y cals.
(6] llegd a una importante conclusién: en comparacion
con ningln tratamiento, la acupuntura logré mejores
resultados en términos de alivio del dolor, recuperacion
de la discapacidad y mejoria de la calidad de vida, pero
estos efectos no se observaron en comparacion con la
acupuntura simulada.

En una revision sistematica y metanalisis realizado
por Lam y cals. [7]). en el que evaluaron la efectividad
de la acupuntura en el tratamiento del dolor lumbar
inespecifico, concluyeron que los niveles de funcién
también mejoran clinicamente cuando la acupuntura
se asociaba al tratamiento convencional. Cuando se
comparaba la acupuntura con tratamiento farmacol6-
gico, hubo diferencias estadisticamente significativas
entre el control y los grupos de intervencion, pero estas
diferencias fueron demasiado pequefas para ser de
importancia clinica.

El grupo de Taylor [8] realizd un estudio coste-efec-
tividad cuyo objetivo fue evaluar la rentabilidad de la
acupuntura para aliviar el LBP crénico. Encontraron
una mejoria significativa en el dolor en aquellos que
recibieron acupuntura y atencion estandar en compara-
cion con los que recibieron atencion estandar solo. La
acupuntura como complemento de la atencion estandar
es altamente rentable: con un coste de alrededor de
48,562 dolares por DALY (afios de vida ajustados por
discapacidad) evitado. Cuando la depresion concomi-
tante se alivia al mismo ritmo que el dolor, el coste es
de alrededor de 18,960 dolares por DALY evitado. No
obstante, la acupuntura como sustituto del tratamiento
estadndar no se encontré que fuera rentable a menos
gue el paciente asociara una depresion concomitante.

Liu y cols. [9). realizaron una revision sistematica
sobre el tratamiento del dolor lumbar inespecifico. En
el LBP agudo encontraron evidencia inconsistente de
que la acupuntura tiene un efecto mas favorable que la
acupuntura simulada para aliviar el dolor con resultados
similares en la mejora de la funcién. En el LBP crénico,
la evidencia demostré consistentemente que la acupun-
tura proporciona beneficios clinicamente relevantes a
corto plazo para el alivio del dolor y la mejora funcional
en comparacion con ningln tratamiento o acupuntura
junto con otra intervencién convencional.

Una revision sistematica de las guias de practica clinica
(GPC]) para el tratamiento del dolor lumbar en los paises
del este asiatico llevada a cabo por el equipo de Cho [10],
revisaron 13 GPC y 22 revisiones sistematicas (RS). 7
GPC incluian tratamiento con acupuntura y 6 de ellas ofre-
cian una recomendacion baja. De las 22 RS, 16 incluian
tratamiento con acupuntura, de 9 se desprendian efectos
débilmente positivos para el LBP cronico y de 3 efectos
débilmente positivos para LBP subagudo. Esta revision
concluye que las GPC ofrecen una recomendacion mode-
rada sobre el tratamiento con acupuntura para el LBP

En una reciente revision sistematica sobre 14 ECA
con 2110 pacientes, en el grupo de Xiang (11] eva-
luaron la evidencia de la eficacia de la acupuntura para
el LBP inespecifico en comparacion con las terapias
simuladas o placebo. Observaron una disminucién sig-
nificativa en el dolor cuando compara la acupuntura
con acupuntura simulada y con placebo. Sin embargo,
no encontraron diferencias en cuanto a la funcionali-
dad. Termina afirmando una moderada evidencia de la
eficacia de la acupuntura en términos de reduccion de
dolor inmediatamente tras el tratamiento para el LBP
inespecifico subagudo y cronico (cuando se compara
con acupuntura simulada o placebo).

Finalmente, tenemos que tener en cuenta la revision
realizada por Nishinshinya (12], en la que estudiaron
la eficacia del tratamiento con acupuntura comparada
con otras intervenciones en el manejo del dolor y la
funcioén fisica en las enfermedades reumaticas con afec-
tacion axial que cursan con dolor cervical y lumbar y que
incluye 5 revisiones sistematicas. De este trabajo se
desprende que la acupuntura tiene un efecto potencial
positivo para el LBP agudo, pero no tanto en la funcio-
nalidad cuando se compara con acupuntura simulada.
En cuanto al LBP croénico afirma que la acupuntura
mejora el dolor, tanto de forma inmediata como a corto
plazo, aunque no tanto la funcionalidad cuando se com-
para con otras terapias simuladas. Ademas, incide en
que la acupuntura asociada a terapias convencionales
mejora el dolor y la funcionalidad a corto plazo frente a
terapias convencionales solas. Finalmente concluye que
la acupuntura es eficaz en el LBP agudo y cronico como
primera linea terapéutica, comparada con placebo, y
como coadyuvante de otros tratamientos convenciona-
les. Sin embargo, de este estudio no se desprenden
resultados concluyentes en cuanto a radiculopatia,
estenosis de canal lumbar y espondilitis anquilosante.

DISCUSION

Los estudios revisados sobre tratamiento de dolor
lumbar con acupuntura centran su importancia en la
discapacidad funcional y su mejoria, estado de salud
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general previo a la aparicién del LBP, resultado fisiol6-
gico tras la intervencion, medidas globales de mejoria
y vuelta al trabajo.

La mayoria de estos estudios tienen en cuenta fac-
tores como edad, sexo, nivel educativo, estatus socio-
economico, creencias religiosas, si el paciente ha utili-
zado la acupuntura como primer tratamiento o como
alternativa terapéutica o terapia complementaria tras
utilizar tratamiento convencional. En la mayoria de los
estudios no se ha encontrado evidencia cientifica que
avale una relacion clara entre el uso de acupuntura y la
mejoria del dolor lumbar inespecifico en términos de alivio
del dolor. Destaca, sin embargo, que en gran nimero de
estas investigaciones en las que el paciente recibe tera-
pia complementaria con acupuntura, ademas de atencion
convencional, no suele comentar el uso de esta terapia
con su meédico salvo si es preguntado por ello.

La medicina complementaria y alternativa engloba
practicas como la MTC, naturopatia, quiropraxis y acu-
puntura. Los pacientes que sufren de enfermedades
croénicas, tipo dolor lumbar crénico, son frecuentes
usuarios de este tipo de tratamientos, ya sea como
tratamiento suplementario o bien en lugar de la medi-
cina occidental.

La mayoria de los tratamientos farmacologicos con-
vencionales producen un alivio limitado del dolor y estan
acompafiados de efectos secundarios graves. La tera-
pia con opioides tiene una eficacia limitada para el dolor
musculoesquelético crénico y puede aumentar el riesgo
de sobre sedacion y caidas. Los AINE tienen efectos
secundarios gastrointestinales y renales, y aumentan
la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Las técnicas
intervencionistas para el tratamiento del dolor crénico,
aunque estan muy extendidas, y en su amplia mayoria
son muy seguras, no estan exentas de riesgos.

Es en este punto donde la medicina tradicional china,
y en concreto la acupuntura, juega un papel importante
en el manejo de estos pacientes. La acupuntura con-
siste en la insercién de agujas en puntos especificos
situados a lo largo de recorridos en la superficie del
cuerpo denominados meridianos. No solo se pueden
estimular estos puntos con la puncién con agujas, tam-
bién se puede emplear la acupresion, la electroacu-
puntura, laserpuntura y la moxibustion. La acupuntura
estd basada en la teoria de canales o meridianos en
los que la energia vital o Qi circula a través de estos
meridianos y ellos intervienen en la regulacion de las
funciones organicas.

La puncién de los puntos acupunturales situados a lo
largo de los meridianos pretende corregir y equilibrar el
flujo de energia y por tanto restablecer la salud. Por lo
que, segun la MTC, la enfermedad sobreviene cuando
existe un desequilibrio entre estas dos fuerzas. Para
sanar la patologia se ha de determinar el lugar exacto de
la alteracion del flujo de energia para tratarlo mediante la
estimulacion con insercion de agujas en los puntos clave
y asi poder restablecer el funcionamiento del cuerpo.

La préactica de la acupuntura como alivio del dolor
se utiliza ampliamente en muchos paises del mundo.
Pese a que no hemos paodido encontrar ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego que puedan avalar cientifica-
mente la eficacia de esta terapia, muchos pacientes la
aceptan a nivel mundial.

CONCLUSIONES

Hemos verificado el crecimiento con los afos de las
terapias alternativas, sobre todo acupuntura, como
tratamientos complementarios en el manejo del dolor
lumbar.

La acupuntura estd recomendada en pacientes
con dolor lumbar crénico inespecifico por su costo-
efectividad y la baja incidencia de efectos adversos,
principalmente si lo comparamos con otros tratamien-
tos empleados. La integracion de los tratamientos de
acupuntura con terapias convencionales y tratamiento
farmacolégico debe conducir a estrategias médicas sin
efectos secundarios adictivos.

El tratamiento aislado con acupuntura no es efectivo,
ya que en todos los estudios revisados que realizan una
comparativa entre acupuntura y acupuntura simulada
no existen diferencias estadisticamente significativas.
Sin embargo, el tratamiento convencional tradicional
asociado a tratamiento con acupuntura ha confirmado
en los estudios revisados elevada evidencia en cuanto a
coste-efectividad, ya que dicha asociacion ha demostra-
do una disminucion en los costes del tratamiento global
ademas de la mejoria en cuanto a los parédmetros de
dolor y calidad de vida.

Finalmente, podemos afirmar que la acupuntura ha
demostrado superioridad en la mejoria del dolor lumbar
inespecifico cuando se ha comparado con la opcion de nin-
gun tratamiento y, fundamentalmente, cuando se asocia a
tratamiento convencional como complemento del mismo.
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Radiofrecuencia convencional de nervios geniculados

para en tratamiento de la artrosis de rodilla
Conventional radiofrequency for genicular nerves in
treatment of knee osteoarthritis
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Hospital Universitario Puerto Real. Cadiz

Palabras clave: Artrosis, rodilla, radiofrecuencia
convencional, neuropatia.

INTRODUCCION

La artrosis de rodilla es una causa comun de dolor
cronico en personas de edad avanzada que, con mucha
frecuencia, impide la realizacion de actividades de la
vida diaria.

El sexo femenino, la edad superior a 50 afios y la
obesidad son los principales factores de riesgo. El sinto-
ma fundamental del paciente con artrosis de rodilla es
el dolor cuando se realiza actividad fisica, que disminuye
con el reposo. Ademas, suelen presentar rigidez arti-
cular con dificultad para la flexo-extension de la rodilla.
Algunos pacientes presentan sensacion de chasquido
al flexionar la rodilla y, en los casos méas avanzados,
puede aparecer deformidad articular e impotencia fun-
cional (1).

El tratamiento convencional consiste en reposo rela-
tivo, terapia fisica y tratamiento farmacologico. En los
casos avanzados es necesaria la intervencion quirdr-
gica para el reemplazo articular por una protesis (2).

Con frecuencia los pacientes con artrosis de rodilla
son remitidos a las unidades de dolor crénico cuan-
do no responden a los tratamientos convencionales y
se encuentran a la espera del reemplazo articular. En
estos pacientes, la radiofrecuencia (RF) de los nervios
geniculados puede disminuir considerablemente el dolor
y mejorar la intensidad del dolor, con pocas complica-
ciones (3.4).

Ortega Garcia JL, Aceria Fabian V, Ramallo Bravo A, Portilla Huerta
D, Lozano Cintado O. Radiofrecuencia convencional de nervios genicu-
lados para en tratamiento de la artrosis de rodilla. Rev Soc Esp Dolor
2020;27(1):59-60

CASO CLiNICO

Mujer de 64 afios, sin alergias medicamentosas
conocidas, con intolerancia a tramadol, obesidad (IMC
39), diverticulosis colénica y fibromilagia. En tratamien-
to con paracetamol 1 gy oxicodona/naloxona 10/5.

La paciente presentaba dolor en reposo de rodilla
izquierda, que aumentaba con los movimientos (EVA
r6-m8,/10), limitaciébn de movimientos con sensacion
de “chasquido” a la flexion, rigidez y discreta deformidad
articular. El dolor no mejoré con el tratamiento pautado,
por lo que se le propuso radiofrecuencia convencional
(RF) de nervios geniculados.

La RF se efectlo en quiréfano bajo condiciones de
asepsia y anestesia local, con monitorizacion basica
(ECG, pulsioximetria y PANI), guiados por radioscopia
y con aparato de radiofrecuencia. Con la paciente en
decubito supino y con la pierna el flexion de 20°%, se
localizaron los nervios geniculados de la capsula arti-
cular (lateral superior, medial superior, lateral inferior).
Tras infiltracion de lidocaina 1 % (2 ml) se insertaron
agujas de RF de 10 cmy 23 G de ancho, localizandose
los puntos en vision tlnel con radioscopia. Se efectlio
estimulacion sensitiva a 50 Hz con 0,5 V para obtener
parestesia y estimulacion motora a 2 HZ con 1,2V,
sin obtener respuesta maotora y con una impedancia de
400-700 Q. Una vez localizados los puntos se realizo
RF convencional a 20 V durante 90 segundos.

La técnica trascurrié sin incidencias y la paciente
pudo trasladarse a su domicilio. Al mes la paciente se
valoré, refiriendo una mejoria del dolor (EVA r2-m4/10)
y una menor limitacién funcional.
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En nuestro caso se obtuvo un importante alivio del
dolor y una mejoria funcional. Aunque en algunas publi-
caciones [3] se han descrito complicaciones, nuestra
paciente no presentd ninguna.

La RF convencional de los nervios geniculados podria
ser una alternativa terapéutica en los pacientes con
gran sintomatologia, que se encuentran a la espera de
intervencion quirdrgica. Con este procedimiento podria-
mos reducir el dolor e incluso mejorar la impotencia
funcional, de forma poco invasiva y sin apenas efectos
secundarios.

Son necesarios estudios bien disefiados para evaluar
la eficacia de este procedimiento.
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En 2015, los opioides fueron responsables de la
muerte por sobredosis de mas de 33.000 estadouni-
denses, y casi la mitad de estas muertes se debieron
a un opioide recetado por prescripcion meédica. Las
muertes por estos Ultimos se han cuadruplicado desde
19989, lo que indica una tendencia alarmante y crecien-
te. La perturbacion social en los Estados Unidos des-
encadenada por el abuso generalizado de los opioides
ha llevado a invertir miles de millones de dolares en
la busqueda de soluciones integrales. Hasta la fecha,
ninguna iniciativa ha sido completamente efectiva para
reducir las consecuencias del uso indebido de opioides
a pesar del consumo de recursos federales, estatales,
locales y los mejores disefios aportados tanto por el
entorno clinico como cientifico (1). La actual denomi-
nada “epidemia de opioides” en EE. UU. ha conllevado
a la administracion norteamericana a la implantacion
de una serie de medidas para intentar frenar su avan-
ce, entre las cuales estan la creacion y el fomento de
formulaciones orales de opioides que eviten o disuadan
de un uso recreativo o0 abusivo. La respuesta que esta
siendo implementada por la industria farmacéutica bajo
la direccion de la Administracion de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA), como parte de un
extenso programa federal para combatir un importante
problema de salud publica, es la creacién de formulacio-
nes de farmacos opioides que eviten su uso recreativo
denominadas: “Abuse Deterrent Formulations” (ADFs)
(2). Estas nuevas tecnologias estan disefiadas para
limitar la capacidad de los usuarios de manipular la
formulacion del medicamento y separar el opioide de
los excipientes, un proceso que permite el abuso por
inhalaciéon o inyeccion. Esta conducta esta disefiada
para aumentar profundamente el “subidén” inmedia-
to que experimenta el consumidor y esta fuertemente
asociada con el desarrollo de la adiccion [3). En el caso
de la inyeccion intravenosa de opioides manipulados
de liberacion prolongada/accién prolongada (ER/LA),
la muerte es una consecuencia relativamente comdn,
y esto ha provocado gran parte de la preocupacion
sobre la consecuencia del abuso de opioides, aunque
este problema es de dimensiones socioculturales mas
profundas y muy dificiles de abordar en su totalidad.

Después de casi cinco afios de planificacion cuidado-
sa, orientacion detallada de la normativa y numerosos
estudios que han intentado determinar si los ADFs son,
de hecho, eficaces para reducir el abuso de opioides,

todavia muchas viejas preguntas siguen sin respuesta
mientras surgen nuevos problemas (4):

1. ¢Se puede esperar que el uso de los ADFs reduz-
ca la adiccion a opioides recetados a corto pla-
zo, o las tecnologias disefiadas para disuadir el
abuso son tan débiles que los quimicos ilegales
continuaran encontrando métodos para extraer
eficientemente los opioides a pesar de formula-
ciones cada vez mas sofisticadas?

2. ¢Podrian estos métodos de anulacion de la tecno-
logia ADFs realizarse a gran escala, permitiendo
el vertido de grandes cantidades de opioides en
el mercado de drogas ilicitas?

3. ¢Los ADFs salvan vidas o solo conducen a que
los que abusan busquen otras formulaciones de
drogas recetadas y/o ilicitas que posean una tec-
nologia de disuasion del abuso mas débil o nula?

4. Y quizads lo mas importante, ¢con la presencia
de los ADFs paodria ser que los médicos, previa-
mente instruidos en el conocimiento de que el
aumento irracional de la prescripcion conduce
a mayor morbimortalidad, aumenten en nimero
las prescripciones para pacientes crénicos en la
creencia de que las nuevas formulaciones son
completamente seguras, disminuyendo su control
y trazabilidad?

Sinceramente, se plantean muchas interrogantes y

pocas respuestas.

Los enfoques tecnolégicos para desarrollar mecanis-
mos de proteccion contra la sobredosis varian mucho.
Para disuadir del abuso de los opioides recetados, la
industria ha disefiado nuevos métodos para el envasa-
do de farmacos, incluyendo la asociacion de agentes
bloqueadores de los recetores opioides como naloxo-
na o naltrexona, asi como métodos fisicoquimicos que
impiden la manipulacion fisica como los comprimidos
“anti-crush’. Una estrategia es introducir excipientes que
limiten la liberacién del opioide de la formulacién o su
absorcion cuando se ingieren en cantidades mayores a
las previstas. Una segunda estrategia es un mecanismao
de profarmaco que requiere que el opioide se escinda de
la molécula del farmaco mediante una enzima fisiolagica.
Con dosis mas altas, dicha enzima puede saturarse v,
por lo tanto, limitar la exposicion al opioide. Actualmente,
varios fabricantes estan desarrollando nuevas tecnolo-
gias que pueden frenar el consumo excesivo de su for-
mulacion de opioides. Por ejemplo, se esta desarrollan-
do una tecnologia de proteccion contra sobredosis que
depende de un sistema de polimero dependiente del pH
para la liberacion de opioides y esté incluido en la formu-
lacién como un agente alcalino. Bajo la administracion de
comprimidos individuales, el pH gastrico permanece bajo
y la liberacion de opioide conserva sus caracteristicas de
liberacion inmediata. Sin embargo, cuando se combinan
varios comprimidos, el pH del fluido gastrico en el esto-
mago aumenta, lo que provoca un retraso en la libera-
cion del opioide evitando su uso recreativo. El etiquetado
de las tecnologias de proteccion contra la sobredosis,
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obedeceria presumiblemente a la orientacion actual de
la FDA sobre las medidas disuasorias del abuso, que
deben basarse en directrices de etiquetado de Catego-
ria 1, 2 y 3, segun estudios de potencial de abuso in
vitro, farmacocinético y humano, respectivamente. Los
estudios de potencial de abuso humano son la base de
las pruebas de Categoria 3 que examinan la efectividad
de una formulacion en la poblacion usuaria de drogas
recreativas. Para determinar la proteccion real a una
sobredosis, un estudio relevante deberia basarse en la
administracion oral en condiciones de consumo excesivo,
lo cual es muy dificil de reproducir. Ademas, se deberian
considerar otras vias de administracion y si la tecnologia
de proteccion contra sobredosis incluye barreras para
impedir el uso intranasal y por via intravenosa (5).
Recientemente se ha publicado una revision siste-
matica para responder a la pregunta “¢ La introduccion
de un analgésico opioide con propiedades de disuasion
reduce el abuso general del mismo en la comunidad?”.
Se estudiaron los analgésicos opioides comercializados
con propiedades que impiden su uso abusivo/recrea-
tivo (hidrocodona, morfina, oxicodona) con resultados
restringidos al idioma inglés, uso en humanos y afios
de publicacion 2008-2016. Se incluyeron todos los
articulos que contenian datos que evaluaban el mal
uso, abuso, sobredosis, adiccion y muerte. Los resul-
tados fueron categorizados usando los criterios de
Bradford-Hill. En esta revision se encontrd que solo la
oxicodona ER (OxyContin® en los Estados Unidos y Aus-
tralia, OxyNeo® en Canada) tenia informacién disponible
para evaluar la disuasion al consumo y la disminucion
de uso recreativo en su comunidad. En cada pais, la
reformulacién fue seguida por una marcada reduccion
en las medidas de abuso de oxicodona ER. El grado
de reduccion del consumo no se pudo calcular con
exactitud debido al conjunto de datos heterogéneos,
pero el rango de disminuciones fue estimado entre 10
al 90 %, dependiendo de la duracion del seguimiento.
Un solo estudio no encontro efecto en el uso recreativo
inicialmente, aunque un analisis posterior del conjunto
de datos para un periodo mas largo encontro que el
uso no médico habia disminuido sustancialmente [B].
Las reducciones drasticas y sostenidas en la adic-
cion y las muertes provocadas por el mal uso de far-
macos opioides requieren que se creen estrategias de
mitigacion de riesgos mas efectivas y que los médicos
gue recetan opioides demuestren un mayor conocimien-
to de los peligros de su uso a largo plazo. Una parte de
la solucion del uso indebido de opioides requeriria que
todos los estudiantes de medicina o de enfermeria se
graduaran con una comprension sofisticada de que el
control del dolor se trata no solo con la administracion
de opioides y se debe valorar junto con los riesgos deri-
vados de la prescripcion de esta clase de medicamen-
tos dentro de un abordaje biopsicosocial interdisciplinar.
La reflexion final requiere que continuemos investigan-
do nuevas moléculas opioides derivadas de la planta
original papaver somniferum, que ha proporcionado

analgesia adecuada para millones de pacientes duran-
te los cuatro mil afios de nuestra civilizacion moderna.
De este modo, encontraremos soluciones que puedan
implementarse y brinden analgesia sin tolerancia, ries-
go elevado de adiccion o depresion respiratoria. La
dificil solucién, por tanto, pasa por que continuemos
la busqueda de nuevos compuestos que proporcionen
analgesia con menos efectos secundarios y sin riesgo
de adiccion. Los ADFs representan el primer paso de
un largo camino que puede conducir a la resolucion
parcial de este problema.

Esperamos que los proximos afios y el trabajo de
muchos cientificos y sanitarios nos ayuden a responder
algunas de las muchas preguntas que ha planteado
esta nueva tecnologia farmacéutica (7].
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Ya han pasado algunos afos desde que Dorotea
Orem acufiara el concepto de autocuidado en salud,
como “la practica de actividades que los individuos ini-
cian y realizan en su propio beneficio para el mante-
nimiento de la vida, la salud y el bienestar” [(1]. Es el
cuidado que uno realiza para si, teniendo en cuenta
sus necesidades fisicas, psicoemocionales, sociales y
espirituales, como ser multidimensional que es.

Una de las afirmaciones basicas de la Teoria del
Autocuidado desarrollada por Orem es considerar el
autocuidado como una conducta, o0 comportamiento,
aprendido e intencionado, que existe en situaciones
concretas de la vida y que significa una contribucion
constante del individuo (2], “sé€ qué me pasa y qué
puedo hacer por mi”.

Que una persona pueda cuidarse supone que
tenga los conocimientos y las destrezas para apli-
carlos y que quiera hacerlo. Para ello se necesita
de un profesional a su lado, como si de un entrena-
dor deportivo se tratara, que le facilite esos cono-
cimientos, que le ayude a mejorar sus habilidades
practicando y, con todo ello, promueva el deseo de
cuidarse. Porque empoderar lleva implicito motivar.

Y por qué digo esto, pues porque acabamos de cono-
cer los datos del estudio “El dolor en la enfermedad croé-
nica desde la perspectiva de los pacientes” [3] y entre
ellos aflora que los pacientes quieren conocer sobre
dolor, y quieren saber de otras terapias no farmacolo-
gicas, como pueden ser los cuidados, para desarrollar
dentro del tratamiento, pero no se les ofrece.

¢Cual seria el motivo? ¢Quizas la falta de forma-
cion profesional? Los estudios sefialan que nos fal-
tan conocimientos, pero no todo es formacion; falta
actitud profesional y cambio organizativo. Dejemos de
hacer cosas que ya no aportan, y pasemos a buscar
cuales son las necesidades que presentan las per-
sonas con dolor. Si queremos hacer una valoracion
integral pongamos en el foco al paciente y su res-
puesta ante el dolor, mas alla de la pastilla, tenien-
do en cuenta las diferentes esferas del ser humano.

Promovamos el autocuidado analgésico con aquellas
actividades que el individuo con dolor, o su cuidador en
caso de suplencia en el cuidado, puede realizar para
prevenir, controlar y disminuir el dolor. Un conjunto de
actividades individualizadas que lleven al manejo del
dolor mas adecuado para una persona concreta. Para
ello hay que hacer sitio en nuestra agenda profesional
a la Educacién para la Salud, tanto a nivel individual
como a nivel grupal. En este campo, intervenciones
enfermeras como: la ensefianza en el manejo de la

medicacion y su relacion con la adhesion al tratamiento,
ensefianza en técnicas de relajacion, nutricion y control
del peso, ejercicio fisico, distraccion, ocio, etc., han
demostrado ser eficientes en el tratamiento del dolor
y pueden ayudar a prevenir, controlar y/o disminuir la
sensacion dolorosa (4.5].

Y como muestra, una de las Buenas Practicas del
Sistema Nacional de Salud (SNS) en el campo del dolor
identificadas en el Gltimo afio ha sido la realizada a tra-
vés de un programa de intervencion enfermera grupal
en pacientes con dolor crénico no oncolégico (CALIDO-
CR), cuyo resultado ha significado una mejora en la
calidad de vida de las personas con dolor (p. ej.: han
mejorado los niveles percibidos de intensidad del dolor,
mejora de la salud emacional referente a los niveles de
ansiedad/depresion, etc.) y ademas ha promocionado
habilidades que el paciente ha sido capaz de poner en
marcha y mejorar posteriormente a la intervencion.

Con todo ello, lo que quiero decir es que el autocui-
dado permite a la persona influir en su propia salud, y
a los cuidadores responder mejor ante las pérdidas de
salud propias y de la persona cuidada. Con la educacion
adaptada a las necesidades, daremos seguridad en
el manejo del dolor desde una perspectiva integral, y
aumentara la satisfaccion por los logros conseguidos;
algo que se alineara con el Documento Marco para la
Mejora del Abordaje del Dolor en el SNS vy, a su vez,
con la Estrategia para el Abordaje de la Cronicidad del
SNS, entre cuyos objetivos se encuentra el promover
recomendaciones orientadas a la valoracion del dolor,
mejorar su prevencion y su atencion integral (6] y, por
otra parte, la de impulsar y reforzar la capacitacién
de las personas y de la comunidad para promover la
autonomia, el autocuidado y los estilos de vida saluda-
bles (7).

Este modelo de intervencion es un camino para la
enfermeria que cuida de las personas con dolor, dentro
del equipo asistencial. Ayudemos a adquirir esas con-
ductas de salud y de autocuidado analgésico que lleve
a las pacientes con dolor a vivir mejor.
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Tramadol: la ruleta analgésica
Tramadol: analgesic roulette
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Estamos de acuerdo con C. Pérez Hernandez, en cuyo
editorial menciona que el consumo de opioides en Espafia
se ha incrementado en las Ultimas décadas y que necesi-
tamos un cambio en nuestra practica clinica (1).

Dicho aumento en el uso/abuso de estos farma-
cos se ha producido, fundamentalmente, a expensas
del tramadol y, en los dltimos afios, del fentanilo. En
Espafia, entre 1992 y 2006 se multiplico por 12 el
consumo de opioides, de los cuales el mas popular es
el tramadol (2).

En la evolucién de consumo en nuestra comunidad
(Navarra) se observa un incremento del tramadol y de
la combinacién tramadol + paracetamol de 0,90 DHD
(dosis habitante dia) en el afio 2000 a 7,06 DHD en
el afo 2014 (2).

Pese a que hay informacion que sostiene su eficacia
como analgésico, hay un creciente cuerpo de evidencias
postmarketing que muestran riesgos con su consumo,
por lo que la decision de prescribir este farmaco cada
dia debe ser mas cuidadosamente considerada.

La potencia analgésica del tramadol estéa influencia-
da por diferencias genéticas individuales, la variacion
fenotipica influye en las tasas de acumulacion y/o elimi-
nacion del farmaco. Lo que supone una incertidumbre
a la hora de la respuesta que el paciente va a tener,
tanto en eficacia como en toxicidad. Basados en el per-
fil CYP2D6 existen: pobres metabolizadores (PM) con
escasa funcion CYP2D6, metabolizadores intermedios
(IM), grandes metabolizadores (EM) y ultra metaboliza-
dores (UM) con muchas copias del gen CYP2D6 [3].

Es percibido como escasamente adictivo, pero desde
su comercializacion se acumulan datos sobre riesgo de
dependencia y sindrome de abstinencia y su uso abusivo
esta generando serios problemas de salud publica en pai-
ses como Irlanda del Norte, Egipto o Camerin. Sus efec-
tos estimulantes y euforizantes predisponen al abuso. La
adiccion al tramadol es un asunto prevalente sobre todo
en Oriente Medio y Africa. En Inglaterra y Gales, en los
ultimos 4 afios, el nimero de muertes por tramadol se ha
duplicado; el afio pasado hubo, por lo menos, 179 [4-6].

¢Seria factible prescindir del tramadol? En realidad,
es un opiaceo débil con un efecto analgésico que no
pasa de moderado y no existen evidencias robustas
para su uso. Hay pocos estudios y heterogéneos. Los
efectos adversos mencionados obligan a un uso pru-
dente o, simplemente, a evitar la prescripcion. Es dificil
imaginar que un enfermo pueda necesitar tramadol por
encima de otras alternativas (4).

Por afadidura, el segundo escaldn de la escalera
analgésica de la OMS esta actualmente bajo cuestiona-

miento, ya que la primera critica que se le hace es la
ausencia definitiva de una eficacia probada de los opioi-
des débiles. Un metanalisis de ensayos controlados y
randomizados no mostro diferencias significativas entre
los analgésicos no opioides solos 0 no opioides combi-
nados con opioides débiles, y los estudios disponibles
no muestran una diferencia clara en eficacia entre las
drogas del primer y del segundo escalon (7).

Somos nosotros, los prescriptores de farmacos y
poseedores de la informacion, quienes tenemaos que sacar
conclusiones y discernir lo real de lo irreal. Podemos admi-
tir que el dafio yatrogénico no es evitable en términos
absolutos, pero si lo es en términos relativos y conviene
analizar lo que se puede hacer para reducirlo al minimo.
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and not die trying? Part X: where and how do i look
for reliable and quality scientific information?
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Sr. Director:

Siguiendo con la serie de articulos titulados ‘;Cémo
responder a nuestras preguntas de investigacion de for-
ma especifica y no morir en el intento?”(1-9] continuamos
con el eslabén 4 perteneciente a la pirdmide de las 5s de
Haynes (para recordar, la pirdmide de las 5s de Haynes
consta de los siguientes apartados: el primer eslabon
contiene a las bases de datos; en el segundo eslabén
podemos identificar las “sintesis”; en el tercer eslabon se
encuentran las “sinopsis”; en el cuarto eslabén «sumarios»
y en el quinto eslabdn podemos encontrar los sistemas.
Para obtener mas detalles de la pirdmide de las 5s de
Haynes, leer el siguiente articulo: ;Como responder a
nuestras preguntas de investigacion de forma especifica
y no morir en el intento? Parte Il: ;Dénde y cormo busco
informacion cientifica fiable y de calidad? [2).

El eslabén 4 corresponde al apartado de “Sumarios”,
el cual contempla diversas formas de plasmar la eviden-

cia, como es el caso de libros electrénicos, sumarios
de evidencia y guias de practica clinica.

Los libros electrénicos pueden considerar pregun-
tas clinicas, las cuales son formuladas por un clinico y
estas nos pueden ofrecer recomendaciones basadas
en evidencia clinica.

Los sumarios de evidencia son herramientas muy
innovadoras, debido a que tanto el clinico como el
paciente pueden interactuar entre si. En este punto,
personas con formacion en medicina basada en evi-
dencia realizan la busqueda, seleccionan y analizan sis-
tematicamente la evidencia encontrada. Por tanto, los
estudios son previamente evaluados mediante métodos
muy rigurosos.

Las guias de practica clinica son consideradas como
un conjunto de instrucciones y recomendaciones desa-
rrolladas de forma sistematica, donde su propésito es
principalmente ayudar al clinico y pacientes a tomar
decisiones sobre la asistencia mas adecuada para con-
diciones clinicas determinadas (10) (para poder obte-
ner mas informacién sobre los recursos electranicos
pertenecientes al nivel 4, ver Tabla ).

En relacién con el eslabon 5, el cual corresponde «Sis-
temas», este conforma el Gltimo nivel de la pirdmide de
las 5s de Haynes. Se puede plasmar que este nivel es el
mas elaborado de la piramide, debido a que su busqueda
se genera en todos los niveles de la pirdmide, es decin,
gue se genera una blusqueda simultanea en todos los
recursos electronicos plasmados previamente (eslabén
1, 2, 3y4)y, por tanto, al momento de realizar una bus-

TABLA |
RECURSOS ELECTRONICOS Y ENLACE PERTENECIENTES AL NIVEL 5

Recurso electrénico |

Enlace

Buscadores de Guias de practica clinica

Nationale Guideline Clearinghouse

https: / /www.ahrg.gov/gam/index.html

Guidelines International Network

https: / /www.g-i-n.net

CMA INFOBASE

https://www.cma.ca/En/Pages/clinical-practice-guidelines.aspx

NHS_Evidence

https: / /www.evidence.nhs.uk

GUIA DE SALUD

http: //portal.guiasalud.es/web/guest/home

GPC Rafa Bravo

http: / /infodoctor.org/rafabravo/guidelines.htm

GAG Guidelines

https: / /www.gacguidelines.ca/index.cfm

Temas valorados criticamente

Evidencia clinica

http: / /www.evidenciaclinica.com

Clinical evidence

https: / /bestpractice.bmj.com/info/evidence-information/

Best Evidence Topics (BETs)

https: / /bestbets.org

Dynamed

http: / /www.dynamed.com/home/

Physicians information and
Educational Resource (PIER)

https: / /www.acponline.org/clinical-information /clinical-resources-
products/dynamed-plus

UpToDate

https://www.uptodate.com/es/home

Evidence-based Syntesis Program

https: / /www.hsrd.research.va.gov/publications/esp/
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TABLA Il
RECURSOS ELECTRONICOS Y ENLACE PERTENECIENTES AL NIVEL 5

Recurso electrénico

Enlace

TRIP-Database

https: / /www.tripdatabase.com

Epistemonikos

https: / /www.epistemonikos.org

gueda cientifica siempre sera recomendable comenzar
por este nivel. En la Tabla Il se plasman algunos de los
recursos electronicos pertenecientes al eslabon 5 con
Sus respectivas paginas web.
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