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INTRODUCCION

I. INTRODUCCION

I.1. DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO

I.1.1. Aspectos basicos del dolor agudo postoperatorio

El dolor es uno de los principales problemas de salud publica. Su gran repercusion
socioecondmica sobrepasa el marco personal y sanitario, constituyendo finalmente un
problema social. La iniciativa “Dolor como quinto signo vital” llevada a cabo en 1999
por la “Administracion de Salud para los excombatientes y militares americanos” es un
ejemplo que pone de manifiesto la importancia del dolor a nivel mundial. En este
sentido, en el afio 2004 la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) y
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) consider?6 el alivio del dolor como uno de

los derechos humanos fundamentales.

El comité de taxonomia de la IASP define el dolor como “una experiencia sensorial y
emocional desagradable, asociada a un dafio tisular real o potencial”. Atendiendo a la
evolucion temporal el dolor se puede clasificar en agudo y crénico. El dolor agudo se
caracteriza por ser localizado, previsible, de reciente comienzo, duracion limitada
(generalmente inferior a seis meses) y, por lo general, se identifica una relacion causal
como una lesion o enfermedad. En cambio, el dolor crénico que en su definicion inicial
seguia estrictamente un criterio de temporalidad (mayor a 3-6 meses), se define
actualmente como aquel proceso algico que persiste mas alld del tiempo de curacion de

la lesion, sin tener con frecuencia una causa claramente identificable.

El dolor postoperatorio (DPO) es el maximo representante del dolor agudo, siendo el
mas frecuente en el &mbito hospitalario. Se calcula que entre un total de 240 millones de
intervenciones realizadas en el mundo y de los 40 millones de las llevadas a cabo en
Europa un 20-40% de los pacientes intervenidos sufren dolor moderado-intenso'. La
American Society of Anesthesiologists (ASA) define el dolor agudo posoperatorio como
“el dolor que esta presente en el paciente quirurgico debido a la enfermedad, al

procedimiento quirdrgico y a sus complicaciones o a una combinacion de ambos”.

El DPO aparece como consecuencia de la estimulaciéon nociceptiva generada tras la
agresion quirtrgica en distintos organos y tejidos. Los impulsos nociceptivos, al

alcanzar los centros nerviosos superiores generan respuestas a nivel periférico y central.
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Estas respuestas reflejan la reaccion del organismo frente a la agresion y conforman la
base que subyace a los problemas postquirurgicos ligados a la presencia del dolor. A
nivel periférico, la hiperactividad de las neuronas motoras y simpdticas preganglionares
ocasionan alteraciones cardiovasculares, respiratorias, digestivas y urinarias como por
ejemplo broncoconstriccion, distension intestinal o retencidon urinaria. La respuesta
generada a nivel central (tronco encéfalo y centros nerviosos superiores) vehiculizada
desde el asta posterior medular a través de los fasciculos posteriores explican las
alteraciones a nivel del sistema inmune o la hiperactividad del sistema endocrino-
metabolico (el aumento de la secrecion de catecolaminas, hormona adrenocorticotropa

(ACTH), cortisol o aldosterona).

Finalmente, la integracion de los impulsos nociceptivos a nivel de los centros corticales
superiores provoca en el paciente una serie de respuestas de tipo fisico y psicoldgico. La
respuesta fisica predominante es de caracter evitativo, adoptando posturas antidlgicas y
promoviendo la inmovilidad del paciente durante las primeras horas del postoperatorio.
De indole mas compleja se elabora una respuesta psicologica que puede englobar
manifestaciones como el miedo o la angustia, y cuya magnitud depende no so6lo de la

intensidad del dolor sino también de la personalidad de cada paciente’.

En relaciéon con el nivel donde tenga lugar la cirugia y el mecanismo lesional se
distinguen tres tipos de dolor: superficial o cutdneo, somatico o profundo (originado en

7 . . . . . . 3
musculo, fascia, periostio y articulaciones) y visceral”.

1.1.2. Importancia del Dolor Postoperatorio.

La importancia del DPO es resultado de su alta prevalencia y de las
consecuencias deletéreas derivadas de su falta de tratamiento. La prevalencia del DPO
fue por primera vez descrita por Papper y cols. en 1952%, quienes comunicaron que el
manejo del DPO era inadecuado hasta en un 33% de los pacientes. Desde entonces,
aunque la prevalencia de dicho dolor sigue permaneciendo incierta, el control del DAP
sigue siendo inadecuado hasta en el 50% o 70% de los casos segun las series™®. En
estudios mas recientes, los porcentajes de aparicion de DPO clinicamente significativo
en las primeras 24-48 h, varian entre el 11% y el 75%’, predominando los valores

superiores al 30%".
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El organismo reacciona ante la agresion quirurgica mediante la estimulacion del sistema
nociceptivo, desencadenando una respuesta sistémica (endocrino-metabolica,
respiratoria, cardiovascular, gastrointestinal, inmunolégica y en ultima instancia
psicologica). Las repercusiones metabolicas del dolor comprenden un estado
hiperglucémico, negativizacion del balance hidrogenado y retencién hidrosalina. A
nivel respiratorio la rigidez toracica derivada de un mal control del dolor ocasionaria un
patron restrictivo (alterando la ventilacion-perfusion), facilitando la aparicion de
complicaciones respiratorias (principalmente atelectasias), y aumentando Ia
comorbilidad y la estancia hospitalaria. A nivel cardiovascular, el aumento de la
actividad del sistema nervioso simpatico (aumento de la frecuencia cardiaca, volumen
sistolico, resistencias periféricas y el consumo de oxigeno) en detrimento del
parasimpdtico, aumentaria la morbimortalidad del postoperatorio inmediato,
especialmente del paciente cardiopata. La estimulacion simpatica a nivel digestivo
contribuye a la disminucién de la motilidad intestinal y, junto con el aumento de los
tonos esfinterianos, predispone a complicaciones digestivas como el ileo paralitico, la
intolerancia digestiva o el riesgo de broncoaspiracion durante su estancia postoperatoria.
La agresion quirdrgica se relaciona con una depresion del sistema inmune del paciente a
expensas de una disminucion de la activacion linfocitaria T y B, y a un aumento de las
células supresoras. Todo ello incrementaria el riesgo de infecciones perioperatorias.
Finalmente, la integracion de las sefiales nociceptivas en los centros superiores
corticales puede producir ante un dolor mal controlado y segun el perfil psicoldgico del
paciente, complicaciones como trastornos del suefio (hasta en un 30% de los pacientes),

. . . 9
miedo, angustia o trastornos depresivos .

Los principales factores que influyen en la aparicion, intensidad, cualidad y duracion
del DPO dependen del paciente, la intervencion quirirgica o de la técnica anestésica
empleada:

a) Los factores emocionales, psicologicos, socioldgicos o culturales del paciente
son determinantes en la severidad del DPO. Una historia previa de dolor, una duracion
superior a seis meses del proceso algico, haber sufrido dolor en intervenciones previas,
tener una alta expectativa de sufrir dolor intenso en el postoperatorio y la ansiedad

preoperatoria se correlacionan con una mayor intensidad del dolor postoperatorio'’.
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b) El DPO intenso depende también del tipo de intervencion siendo mas intenso
en determinadas cirugias como la de la columna vertebral, cirugia tordcica, nefrectomia,
colén derecho o la ortopédica de grandes articulaciones o extremidades distales’.

c¢) El abordaje de un plan analgésico desde la induccién anestésica, aplicando los
conceptos de analgesia preventiva y multimodal, junto con el conocimiento de la técnica
analgésica mas adecuada para cada paciente segin la intervencion, ayudardn a la
aplicacién de la terapéutica farmacologica o la técnica locorregional mas adecuada,

optimizando asi el manejo del dolor agudo postoperatorio.

Aunque el dolor agudo sea limitado en el tiempo, su tratamiento inadecuado puede
llevar a la cronificacion del mismo. Se ha identificado el mal control del DAP como uno
de los principales factores predictivos para desarrollo de dolor crénico postquirirgico
(DCPQ)''. La incidencia de DCPQ aumenta conforme mayor es la intensidad o

duracién del dolor agudo postoperatorio'>">.

El dolor postoperatorio se podria considerar un efecto adverso de casi cualquier cirugia,
prolongando la estancia hospitalaria, aumentando los costes sanitarios, disminuyendo la
calidad de vida y la satisfaccion del paciente. De ahi la importancia de tratarlo de forma

efectiva, especifica y protocolizada.

1.1.3. Evaluacion del dolor postoperatorio

El dolor deberia registrarse como una constante mas del paciente, al igual que el
control de la temperatura o la medicion de la diuresis, de forma regular y protocolizada.
Dicha tarea, a veces compleja, resulta fundamental para garantizar un tratamiento
adecuado del DPO. La dificultad para evaluar el dolor resulta de la complejidad que
supone valorar o cuantificar un sintoma, cuyos componentes sensorial y afectivo lo
convierten en una experiencia subjetiva y Unica, influenciada por aspectos de indole tan
diversa como el perfil de personalidad, el psicopatologico u otros como el nivel

educativo o cultural.

En la practica clinica los métodos utilizados para evaluar el dolor se clasifican
genéricamente en objetivos y subjetivos. La manera ideal de entender y tratar el dolor
es mediante métodos de valoracion objetivos o independientes al paciente. Entre las
técnicas de valoracidon objetivas destacan la valoracion por parte de un observador, la

determinacion de variaciones fisiologicas, tales como cambios en el sistema nervioso
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autonomo o en el electromiograma. Los polimorfismos genéticos, junto con otras
variables, pueden valorar la predisposicion a tener alterado el umbral nociceptivo o la

predisposicion a la cronificacion del dolor.

El mencionado componente emocional hace que los métodos de evaluacion subjetivos,
pero validados, sean los mas utilizados tanto en el desarrollo de estudios clinicos como
en la practica diaria habitual. Los métodos verbales son técnicas especificas para
recoger las vivencias y sensaciones subjetivas de los pacientes mediante

manifestaciones verbales. Estos se clasifican en:

=  Métodos unidimensionales. Consideran el dolor como una entidad tnica,

ofreciendo una valoracidn cuantitativa o de la intensidad del dolor. Son las mas
usadas en el dolor agudo por su facil aplicacién y aceptable fiabilidad. Pueden

ser verbales, numéricas y analdgico-visuales.

o [Escala descriptiva verbal. Verbal Rating Scales (VRS). Describen la
magnitud del dolor mediante una escala de intensidad formada por cuatro
o cinco categorias denominadas descriptores (dolor leve, moderado,
intenso e insoportable). Destaca por su sencillez, pero es la menos fiable
y reproducible.

o Escala numérica visual (de 0-10 6 de 0-100). Util en el &mbito clinico y
de la investigacion. Facilmente reproducible ya que solo se necesita
trazar una linea de 10 cm en un folio de papel. En los extremos de la
linea se colocan los niimeros 0 y 10 (0 —100). Esta linea ha de estar
dividida en 10 partes iguales que corresponden a un nivel ascendente de
intensidad del dolor.

o Escala visual analégica (EVA). Visual Analogical Scale (VAS). 1deada
por Huskinson en 1976'*. Esta formada por un linea recta, de 0 a 10 cm
(100mm) de longitud horizontal y carente de niimeros intermedios, con
el titulo en un extremo de “ausencia de dolor” y en el otro de “méximo
dolor imaginable”. El paciente marca sobre la linea su dolor, que se
corresponderd en el reverso con una determinada cifra en centimetros
que reflejan la intensidad percibida de dolor. Algunas de las ventajas de
la.- VAS son su sensibilidad, simplicidad, reproducibilidad vy

universalidad. Tiene la ventaja de su empleo transcultural y la
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posibilidad de un andlisis estadistico paramétrico, pues se trata de una de
las pocas ocasiones en que se emplean instrumentos continuos para
evaluar el dolor. Explicada adecudndose a la edad y al nivel cultural del
paciente para que pueda entender su empleo, es una herramienta muy
fiable para la valoracion de la intensidad del dolor. Por regla general se
consideran puntuaciones del EVA > 70 mm como indicativos de dolor
severo, entre 50-70 mm dolor moderado, EVA 40-50 mm dolor leve, y
EVA<4 que no es considerado en la mayoria de los estudios como
clinicamente relevante. Se considera clinicamente significativa para los
pacientes intervenidos wuna reduccion del 30-35% del dolor

- 15-17
postoperatorio .

1a

ESCALA NUMERICA VISUAL

AUSENCIA % | MAXIMO

DEDOLOR g 4 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ,ecnanee

1b ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)
MAXIMO
AUSENCIA l
f 1 DOLOR
tted 0 10 IMAGINABLE

* El revés de la escala VAS debe asemejarse a la escala numeérica visual.

Figura 1a. Representacion esquemdtica de la Escala Numérica Visual 1b. Escala Visual

Analogica.

Métodos multidimensionales. Evaluan los componentes sensoriales, afectivos, o

(@)

evolutivos relacionados con el dolor. Son técnicas de valoracion compleja, que
miden tanto la intensidad y cualidad del dolor, como los efectos que éste
produce sobre otras variables psicoldgicas y sociales. Muy adecuadas para

valorar el dolor crénico.

Propuesta por Melzack en 1975, la escala MPQ (Mc Gill Pain
Questionnaire) recoge 78 adjetivos distribuidos en tres grupos para la

valoracion global del dolor desde una perspectiva sensorial (localizacion,
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aspectos temporales, aspectos tactiles, propiedades térmicas), afectiva
(tensién emocional, signos vegetativos y miedo) y evaluativa
(intensidad). La aplicacion de este cuestionario requiere una media de
unos 15 minutos. Existe una version corta de solo 15 items. La version
espafiola del MPQ (MPQ-SV) es una herramienta sensible para valorar el
DPO a partir de las 24 horas postintervencién'®.

o Escalas de dolor neuropatico. El dolor neuropético merece una
mencion aparte, por su dificil manejo y valoracion. Su diagnostico de
sospecha siempre debe de estar basado en la historia clinica y en la
exploracion sensorial. La caracteristicas especificas de dicho dolor deben
ser recogidas en la historia, incluyendo tanto los sintomas negativos
(como hormigueo o debilidad) como los positivos (como alodinia o
hiperalgesia). Contamos con varios cuestionarios especificos de dolor
neuropatico. Algunos de ellos resultan de utilidad para diferenciar el
componente neuropatico de un dolor mixto como la NPQ (Neuropathic
Pain  Questionnaire), la escala LANSS (Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Signs) o el DN4 (Douleur Neuropathique en
four questions). El cuestionario Pain-Detect es una de las escalas mas
recientes para la valoracion del dolor neuropatico. Ideada por
Freynhagen en 2007 fue validada al espafiol'® en 2012. Su facil uso y alta
fiabilidad, con una sensibilidad y especificidad superior al 80%, la hacen
ideal para la atencidon en el centro de salud o para estudios de dolor
postoperatorio. Consiste en una escala de nueve descriptores rellenada
por el propio paciente, que en el caso de nuestro estudio evaluamos en el
preoperatorio, para analizar las caracteristicas basales de dicho dolor, y

en el tercer dia postoperatorio.

1.1.4. El dolor en la cirugia de raquis

La estenosis del canal lumbar (ECL) afecta a mas de 200.000 adultos en Estados
Unidos y constituye la indicacion mas frecuente para la realizacion de artrodesis lumbar
en mayores de 65 afios™. La degeneracion del disco intervertebral puede dar lugar a una
relativa inestabilidad inicial e hipertrofia de los procesos articulares o facetas, asi como

a una hipertrofia del ligamento amarillo que puede terminar comprometiendo al
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contenido neurovascular del canal espinal manifestandose clinicamente como
claudicacion neurdgena intermitente. La ECL puede llegar a ser invalidante, cursando
clasicamente con dolor en la zona baja de la espalda o de las extremidades inferiores. La
sintomatologia empeora con la bipedestacién, al andar o con la extension del eje
raquideo y caracteristicamente se alivia al relajar el espacio raquideo con la flexion de

la columna sobre la pelvis.

El tratamiento de estos pacientes en una primera fase recae en la aplicacion de medidas
no quirtrgicas (firmacos analgésicos de mecanismos dual tanto para dolor nociceptivo
como neuropatico, fisioterapia o rehabilitacion, modificaciones en el estilo de vida e
infiltraciones epidurales). No existe evidencia de la superioridad de unas medidas
conservadoras sobre otras segun algunos estudios clinicos®. Una vez agotadas las
medidas conservadoras, o cuando el dolor radicular de miembros inferiores o la
claudicacion neurdégena condicionan la calidad de vida del paciente, parece estar
indicada la cirugia, realizdndose descompresion mediante laminectomia con o sin

fusién o artrodesis lumbar.

El control del DAP en pacientes sometidos a cirugia mayor de columna, sigue siendo un
desafio para el anestesidlogo. El dolor severo originado por la incision y la
manipulacion de tejidos profundos (osteo-tendinosos, muscular, radicular, etc.),
conduce a un estado de sensibilizacién nociceptiva que se expresa como hiperalgesia.
Ademas, en este tipo de intervenciones es frecuente la administracion de remifentanilo,
un potente agonista-u de vida media ultra-corta, que permite adecuar el estado
anestésico oscilante, facilitando su mantenimiento y el despertar precoz. Sin embargo,
la infusion intraoperatoria de remifentanilo tiene como efecto adverso la aparicion de

hiperalgesia, lo que dificulta y complica el control postoperatorio del dolor.

I.1.5. Sistemas de analgesia controlada por el paciente (PCA)

El primer dispositivo de analgesia controlada por el paciente surge de la
necesidad de desarrollar un sistema de administracion de analgesia basado en: (1) las
observaciones de Marks and Sachar™ sobre el déficit de calidad, cantidad y seguridad

de los tratamientos hospitalarios mediante opioides a mediados de los 70s; (2) el primer
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modelo tedrico de analgesia controlada por el paciente elaborado por Phillip Sechzer en
1968% y (3) el mejor conocimiento de los principios que rigen la variabilidad
farmacodinamica interindividual y del estrecho perfil de los opiodes en su ventana
terapeutica para conseguir la concentracion analgésica minima eficaz (CAME) en los

tratamientos con opioides™®.

La analgesia controlada por el paciente o PCA (Patient Controlled Analgesia)
constituye una practica muy extendida en el manejo del dolor postoperatorio que, a
diferencia de la terapia convencional (bolo a demanda), mantiene niveles plasmaticos
estables y eficaces (rango terapeutico) de analgésico sin riesgo de sobre- o
infradosificacion (Nivel de Evidencia 1-Cochrane). Esta técnica se basa en el uso de una
bomba de infusion intravenosa (IV) controlada por un sofisticado microprocesador que
permite pre-programar la auto-administracion de pequeias y frecuentes dosis de un

analgésico, comiinmente un opidceo, cuando el paciente pulsa un boton.

La auto-administraciéon permite al paciente satisfacer sus necesidades individuales,
sintiéndose participe del control constante de su dolor, lo que contribuye a mitigar su
ansiedad perioperatoria. La creencia popular descrita en muchos textos y publicaciones
de la que la PCA-IV conseguia reducir la dosis total analgésica®** y consecuentemente
las complicaciones asociadas a opiaceos (principalmente las nauseas y vOmitos
postoperatorios -NVPO-, la sedacion y/o depresion respiratoria) ha sido contrastada por
un reciente metanalisis® que defiende no haber diferencia en el consumo de opioides
mediante el sistema PCA en relacion a los sistemas tradicionales “a bolos”. Sin
embargo, si que existen otras mejoras ligadas al dispositivo, como la mayor eficacia
analgésica, la satisfaccion referida del paciente® y la recuperacion de la funcion
respiratoria, evitando la exacerbacion del dolor a la movilizaciéon y permitiendo la

actividad precoz””*®.
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Figura 2. Grafico correspondiente al pulsador del dispositivo PCA y a la capacidad de
dicho sistema de mantenerse mas tiempo en rango terapeidtico con menos efectos
secundarios.

Actualmente, los dispositivos PCA permiten dos modalidades de analgesia: s6lo bolo a
demanda (una dosis prefijada se auto-administra intermitentemente), y perfusion basal

(administracidon continua a velocidad constante) afiadida al bolo a demanda.

La seguridad implicita de la PCA IV en la modalidad sin perfusion continua, se basa en
la existencia de un bucle de retroalimentacién negativa; mediante esta premisa cuando
se experimenta dolor la medicacién analgésica es autoadministrada y, cuando aquél
disminuye, no habrd dispensacion disminuyendo el consumo analgésico y ademads

) e , . 28
aumentando el tiempo en rango terapéutico del firmaco administrado™.

Muchos estudios sefialan que la infusion basal es problematica incluso a dosis de
0,5mg/h*, ya que al carecer del mecanismo de retroalimentacion negativa caracteristico
de la PCA pura, aumenta el consumo analgésico y la incidencia de depresion
respiratoria, sin aportar una clara mejora de la analgesia, del patrén de suefio

. s 26,28
postoperatorio, o de los perfiles de recuperacion™".

La analgesia opioide es la opciéon fundamental para el tratamiento del DPO,
considerandose la morfina el opioide de eleccién para la PCA-IV. La morfina, un
opioide natural, es un agonista con alta afinidad por el receptor opioide del subtipo mu,
el cual ejerce sus efectos principalmente en el sistema nervioso central (SNC) y
periférico, aunque existen evidencias de su interaccion con receptores en diversos
tejidos™. El manejo del dolor agudo postoperatorio esta limitado por los efectos
adversos de los opioides (incluida la morfina), tales como sedacion o depresion

respiratoria; mientras que las NVPO representan los de mayor prevalencia y llegan a
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poder causar, en ocasiones, complicaciones graves como neumonitis por aspiracion,
dehiscencia de sutura  quirrgica, hemorragia, enfisema subcutaneo o incluso
neumotérax’' (ver apartado 1.1.61 opoides). Tales efectos secundarios afectan al
bienestar del paciente, requieren cuidados adicionales del personal de enfermeria y
prolongan la recuperacion en la Unidad de Reanimacion Postanestésica (URPA) y el
tiempo de hospitalizacion’. Recientemente la investigacion de regimenes de analgesia
multimodal que optimicen el manejo del dolor postoperatorio no ha revelado resultados
concluyentes y consistentes, debido en parte al gran nimero de variables (tipo cirugia,

. . .y ;. . r - 26,33
diferentes combinacion de analgésicos, dosis, técnicas etc.)™

. El empleo adyuvante de
dosis bajas de ketamina, en PCA-IV combinada con morfina, reduce el dolor
postoperatorio y el consumo de morficos®* ™ dosis que no suelen asociarse a

. . .. 37
manifestaciones psicoticas”’.

En comparaciéon con los regimenes analgésicos tradicionales a demanda, la PCA
intravenosa optimiza la administracion de analgésicos opioides y minimiza los efectos
de la variabilidad farmacocinética y farmacodindmica entre pacientes proporcionando
una analgesia postoperatoria superior, ligada a una mayor satisfaccion del paciente®;
sin embargo no esté claro si puede proporcionar beneficios econémicos. A dia de hoy,
no existen datos concluyentes en estudios de coste efectividad que incluyan no sélo los
datos materiales (dispositivos, firmacos o fungibles) sino también aquéllos derivados de
los efectos adversos. La utilizacién de este dispositivo parece descargar de trabajo al
personal de enfermeria (Nivel Evidencia II), ya que el microprocesador de la PCA
maneja la auto-administracion pre-programada por el investigador, recoge y almacena

. 38,39
los datos derivados™ .

Un dispositivo PCA puede programarse para distintas variables, como la dosis de
demanda (dosis bolo), el intervalo de cierre y la infusion basal. La dosis bolo es esencial
para la eficacia analgésica de la PCA intravenosa, ya que una dosis de demanda
insuficiente puede dar lugar a una analgesia inadecuada, mientras que una dosis
excesiva puede causar una mayor incidencia de efectos secundarios indeseables.
Aunque la dosis a demanda 6ptima no esta clara, los datos disponibles sugieren que para
la morfina es de 1 mg*. El nimero registrado de dosis bolo incluyendo aquéllos no
administrados por encontrarse fuera del tiempo de cierre resulta un buen indicador de
que el dolor del paciente no estd controlado y que debemos ampliar la magnitud del

bolo o del tiempo de cierre. El intervalo de cierre (lockout interval) es un mecanismo de
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seguridad que limita en el tiempo el nimero de bolos permitido, evitando Ia
sobredosificacion inadvertida y la sedacion excesiva. Un intervalo de cierre demasiado
largo puede dar lugar a una analgesia inadecuada y disminuir la eficacia de la PCA. Un
intervalo demasiado corto permite al paciente autoadministrarse otra dosis de demanda
antes de sentir el efecto analgésico completo de la dosis previa, y puede contribuir a un
aumento de los efectos secundarios relacionados con la medicacion. En esencia, el
intervalo de cierre es una caracteristica de seguridad de la PCA y, aunque el intervalo
6ptimo no se conoce en la mayoria de los estudios varia entre 5-11 minutos*’; los
cambios dentro de este rango parecen no influir sobre la eficacia analgésica ni en los

efectos secundarios.

La incidencia de efectos secundarios de la PCA iv de opioides no parece diferir de la
subcutdnea. La frecuencia de depresion respiratoria asociada a la PCA es baja (<0,5%)
siendo mayor la apreciada tras administracion de opioides sistémicos o neuroaxiales.
Esta se reducira si se cumplen los criterios de exclusion y contraindicaciones, y se

intenta controlar al méximo los errores de administracion o programacion.

Recientemente la American Pain Society ha publicado unas guias practicas sobre el
manejo del dolor postoperatorio acompaiiadas de grados de recomendaciéon”**. El panel
de expertos expone en las recomendaciones nimero 12 y 13 que: 1) la analgesia
administrada en PCA sea usada por via parenteral (recomendacion fuerte, grado de
evidencia moderado) en pacientes hospitalizados siempre que necesiten analgesia
durante unas horas, y tengan suficiente capacidad cognitiva para entender el mecanismo
del dispositivo PCA; 2) no se recomienda la perfusion continua rutinaria de opioides en
PCA en pacientes que nunca los hayan tomado con anterioridad, resaltando la
importancia de las PCA sin perfusion continua. Dichas perfusiones continuas aumentan
la probabilidad de desarrollar efectos secundarios sin mejorar la analgesia, por lo que se
hace fundamental la vigilancia de estos pacientes en los plantas hospitalarias durante el

tiempo postoperatorio.
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I.1.6. Farmacologia de los opioides en el dolor postoperatorio

I.1.6.1.  Analgésicos opioides

Los primeros usos de los opioides datan de la Antigua Mesopotamia, donde se
confirmaron los primeros vestigios de la utilizaciéon de opidceos como analgésicos o
para fines lucrativos. Fue en 1806 cuando el quimico aleman Friederich Sertiirner aislo
por primera vez el principio activo de la morfina, cuyo nombre hacia referencia a

: . ~ 43
Morfeo, el dios griego de los suefios™.

Se engloban dentro del término “opioide” a aquel grupo de sustancias con efectos
analgésicos y sedativos similares a la morfina. El término “opidceo” se acuid
inicialmente para definir cualquier derivado natural del jugo de la adormidera (Papaver
somniferum) entre los que se encuentran la morfina y la codeina. Surgen posteriormente
una serie de derivados opioides, que permiten clasificarlos en naturales (morfina y
codeina), semisintéticos (oxicodona o hidromorfona) y sintéticos (tramadol, tapentadol,

metadona, meperidina, fentanilo o remifentanilo).

En la actualidad los opioides contintian siendo la piedra angular del tratamiento del
dolor agudo moderado o severo. Se consideran opioides menores o “débiles” aquellos
con efecto techo, es decir, los que a partir de una cierta dosis no conseguiran mayores
efectos analgésicos pero si multiplicaran los efectos adversos. Entre éstos se encuentran
el tramadol o la codeina. Para el tratamiento del dolor postoperatorio intenso originado
en estructuras profundas o viscerales son ideales los opioides mayores (morfina,

fentanilo, meperidina, metadona, oxicodona o buprenorfina).

Los opioides proveen analgesia mediante su fijacion a receptores especificos
distribuidos a lo largo del sistema nervioso, desde la periferia hasta la corteza cerebral
pasando por la médula espinal y el troncoencéfalo. Los opioides proporcionan analgesia
mediante la unidon y activacidon a receptores especificos, los cuales tienen ligandos
naturales y endogenos (endorfinas, encefalinas, dinorfina). Existen tres subtipos clasicos
de este receptor denominados mu, delta y kappa, que la [IUPHAR (International Union
of Basic and Clinical Pharmacology) denomina MOP(u), KOP(x) y DOP(d)*3. Hoy en

dia se sabe que cada receptor es producto de un sélo gen OPRM1(u), OPRK1(x),
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OPRD1(9). Gracias a los avances en las técnicas de biologia molecular se identifico un
nuevo y cuarto receptor opioide llamado ORL-1(opioid receptor like-1) cuyo ligando

endogeno la nociceptina/orfanina Q (N/OFQ) fue identificado de forma simultanea por

los grupos de investigacion independientes de Butour y Chung

44,45

. Las acciones y

caracteristicas principales de cada receptor opioide son representadas en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacién esquematica de receptores opioides. Modificada de Rang y cols.*.

EFECTO CLINICO Y SUBTIPO DE RECEPTOR.
LIGANDOS ENDOGENOS MOP() | KOP(x) | DOP(8) | NOP(N/OFQ)
Analgesia supraespinal. W X X X
Analgesia espinal W N W W
Depresion respiratoria W X N X
Euforia W X X X
f-endorfinas W W A X
Dinorfina-A W W N N
Encefalina N X A X
N/OFQ X X X W

N/OFQ: Nociceptin orfanina FQ; X: sin afinidad-no efecto; VW alta afinidad/ gran efecto; \V: intermedia
afinidad o efecto; \: baja afinidad o efecto.

En la practica clinica, desde el punto de vista analgésico parece que el receptor MOP

tiene un papel mas relevante que el DOP o el KOP.

En nuestro pais se dispone a dia de hoy de los siguientes opioides para consumo
analgésico en el dolor postoperatorio: morfina, oxicodona, fentanilo, remifentanilo y

tramadol.

La morfina constituye el gold-standar de los opioides usados en el dolor postoperatorio
administrada en PCA, bolos o perfusion continua. La dosis por via endovenosa varia
entre 0,2-1mg/kg. Este agonista mu de referencia también presenta una adecuada
absorcion oral, pero su biodisponibilidad variable hace que sea necesaria la
individualizaciéon y el seguimiento en su prescripcion. Su metabolismo hepatico

mediante glucuronidacion genera sus dos metabolitos principales: glucurénido-3-
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morfina y glucurénido-6-morfina, éste ultimo de cierta accion analgésica y de

eliminacion renal que habra que tener en cuenta en pacientes con fallo renal.

El clorhidrato de oxicodona es un agonista opioide puro para los receptores p y k. Con
proporcion equianalgésica es 2:1 para la morfina. Su presentacion oral se caracteriza por
su liberacion bifasica gracias a su preparacion galénica distribuida en una capa externa y
una matriz hidréfoba interna. Presenta una biodisponibilidad oral del 60% y una
metabolizacion hepdatica hacia norxicodona y oximorfona, siendo este ultimo hasta 10
veces mas activo que la morfina, aunque de baja repercusion clinica. Se elimina
aproximadamente en un 15% por via renal de forma inalterada. La semivida de

.. ., . . ., .4 43
eliminacion de la oxicodona es de 2-8 horas para la forma de liberacion sostenida™.

El fentanilo se caracteriza por su liposolubilidad, su alta potencia (hasta 100 veces
superior a la morfina), corta duracion y rapido inicio de accion. Este agonista p se
metaboliza en el higado via enzima CYP3A4 y su metabolito, el norfentanilo es
inactivo. Aproximadamente el 75% de la dosis administrada se excreta en la orina
dentro de las 24 horas y so6lo el 10% de la dosis se elimina como droga inalterada. En el
dolor postoperatorio el fentanilo se ha administrado por via endovenosa en bolus,
perfusion continua 20-50mcg/h, PCA, via epidural como coadyuvante de anestésicos
locales, y recientemente, aunque s6lo puntualmente por su potencial adictégeno, por via

intranasal y por via transmucosa.

El remifentanilo se presenta como un opioide de potencia similar al fentanilo. La vida
media de eliminacion extremadamente corta (9,5 +/- 4 minutos) le confiere a este
opioide su caracteristica rapida eliminacion tras el cese de su administraciéon. Su
metabolizacion mediante colinesterasas no especificas en diferentes tejidos es otra de
sus peculiaridades. El uso de remifentanilo para mantenimiento analgésico es frecuente
durante el intraoperatorio por la comodidad que suponen su favorable farmacocinética y
farmacodinamia. Ademas, su corta vida media tras infusiones continuas, hace que el
remifentanilo pueda mantenerse en perfusion durante toda la cirugia para proveer
analgesia y estabilidad hemodindmica sin el riesgo de retraso en el despertar o depresion

respiratoria tras su cese.

El tramadol tiene un mecanismo de accion dual, por un lado, se comporta como
agonista no selectivo sobre los receptores opioides clasicos (MOP, DOP, KOP) siendo

mayor su afinidad por los receptores MOP, y por otro es un inhibidor de la recaptacion
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de noradrenalina. Su equipotencia con la morfina es 1:10 a favor de la morfina. La dosis
intravenosa de tramadol para dolor postoperatorio se estima en unos 1-1,5 mg/kg hasta
una dosis méaximas de 600mg/dia en ocasiones asociada a nauseas y vOmitos por
descarga serotoninérgica. Se absorbe de forma oral hasta en un 90%, y posee una
biodisponibilidad de hasta el 70%. Se metaboliza via hepatica y se han identificado

hasta siete metabolitos que se eliminan finalmente por via renal.

1.1.6.2.  Efectos indeseables derivados de los opioides.

El uso de opioides en el periodo perioperatorio para el control del dolor
moderado-severo estd bien establecido, sobre todo cuando no pueden usarse técnicas
locorregionales (analgesia neuroaxial, bloqueos nerviosos...). Pero de su utilizacion se
derivan ciertos efectos secundarios, entre los que se describen clésicamente el
estrefiimiento, las nduseas y vomitos, el prurito, la retencion urinaria o la depresion
respiratoria. Otros, no tan conocidos en la practica clinica constituyen la triada de

tolerancia, dependencia e hiperalgesia inducida por opioides (HIO)(ver apartado 1.1.6.).

A nivel cardiovascular los opioides, en general, se comportan como depresores

cardiacos por su efecto vagomimético, manifestindose un descenso de la frecuencia
cardiaca. La tunica excepcion a dicha norma es la meperidina que por su efecto
antimuscarinico intrinseco podria aumentar la frecuencia cardiaca en reposo. La morfina
a grandes dosis induce una reduccién del tono simpatico disminuyendo el retorno
venoso, el gasto cardiaco y finalmente, la presion arterial. En ocasiones, detras de la
hipotension tras la administracién de morfina existe una liberacién histaminica®. La
bradicardia inducida por morfina tiene un origen multifactorial probablemente por
estimulacion del nucleo vago medular y por otra parte por accién directa sobre el
sistema de conduccion cardiaca. En ciertos pacientes susceptibles (sexo femenino,
predisposicion genética, insuficiencia hepatica, hipopotasemia o toma de otros fArmacos
con similares efectos secundarios) la metadona puede llegar a aumentar el QT,

. . ’ 47
provocando torsaides des pointes y paro cardiaco .

A nivel respiratorio, los opioides son responsables de una disminucion de la

frecuencia respiratoria y del volumen tidal ventilatorio, de forma dosis-dependiente, por
accion directa sobre receptores opioides mu y delta situados en las neuronas de los

nucleos respiratorios bulboprotuberanciales.
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La depresion respiratoria, definida como “la disminucion de la respuesta central
ventilatoria a la hipocapnia” resulta el efecto adverso més grave de la utilizacion de
opioides. A pesar de las precauciones en el uso y administraciéon de opioides, como la
titulacion cuidadosa o el empleo de bombas de PCA, sus consecuencias pueden ser
fatales. Entre los indicadores clinicos que deben de hacer sospechar el inicio de una
depresion respiratoria se encuentran una sedacién excesiva o la depresion de la
saturacion de oxigeno (SpO.) en las primeras horas del postoperatorio o de forma mas
fiable pero menos frecuente la monitorizacion del carbonico espirado (ETCO2). En caso
de hipoxemia clinica es necesario un manejo bdsico de la via aérea para la
administracién de oxigeno y asegurarse de la disponibildiad de naloxona a dosis de

10ug/Kg™.

A nivel gastrointestinal, destacan el ileo y las nduseas o vomitos que, junto con

la somnolencia, constituyen los efectos secundarios mas prevalentes derivados de la
toma de opioides. Parece ser que los opioides disminuyen el peristaltismo y aumentan el
tono del esfinter pilérico y de la valvula ileocecal por la presencia de receptores
opioides p a nivel central y periférico (plexo mientérico y submucoso intestinal). La
frecuencia y la importancia atribuida dada por los pacientes hace necesario su
tratamiento concomitante con reblandecedores de heces, agentes osmoéticos o laxantes.
Al no disponerse con garantias de la via oral durante el postoperatorio inmediato, la
formulacion combinada de oxicodona de liberacion prolongada junto con naloxona para

evitar dichos efectos no resulta adecuada para dichos pacientes. (ver apartado 1.1.6.4) .

A nivel genitourinario, la relajacion del musculo detrusor de la vejiga, la

consecuente disminucion del tono y de la capacidad vesical, junto con la dificultad del
vaciamiento por aumento en el tono esfinteriano puede llevar a la retencidn urinaria.
Cuando es derivada del uso de opioides su etiologia presenta un origen central y
periférico. Aunque con antagonistas opioides como la naloxona o la metilnaltrexona

responden hasta un 100% de los casos™ .

A nivel del sistema nervioso central el uso de opioides puede conllevar efectos

tan variados como sedacion, deterioro cognitivo o neuroexcitacion. La sedacion es uno
de los sintomas mas frecuentes y puede servirnos de alerta precoz previamente a la
aparicion de depresion respiratoria. El deterioro cognitivo o el delirio son mas

prevalentes tras el uso de meperidina por su funcidén anticolinérgica y por la
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acumulacion de metabolitos opioides en caso de funcion renal comprometida o en
ancianos. En relacion al riesgo de delirio y/o cambios en la funciéon cognitiva con
diferentes opioides administrados via PCA, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de confusion entre la morfina y fentanilo, sin embargo se

ey . . .y ., .. .1 5051
objetivo una menor disminucion de la funcion cognitiva con fentanilo™” =

El prurito inducido por opioides es un efecto secundario comin, mas aln si
éstos son administrados por via neuroaxial. Su distribucion es caracteristica sobre la
cara, cuello y pecho. En su tratamiento resultan parcialmente eficaces la administracion
de antihistaminicos como la difenhidramina, seguramente porque el mecanismo
fisiopatologico no sea mediado totalmente por histamina. De hecho, el tnico
tratamiento eficaz contrastado es la administracion de antagonistas opioides como la
naloxona en bolo o la perfusion continua (2-5 mg/kg/h), lo que apunta a un papel
directo de los receptores opioides en la etiopatogenia de este proceso. Existen casos
comunicados de alivio del prurito con propofol. El uso de antagonistas SHT3 reduce su
incidencia aplicandose como estrategia preventiva tras la administracion de opioides

neuroaxiales™.

1.1.6.3.  Tolerancia e Hiperalgesia inducida por opioides

1.1.6.3.1. Introduccion e implicaciones clinicas

El creciente uso de opioides en la actualidad ha hecho de su manejo un aspecto
de vital importancia para el médico. Su exponencial consumo va de la mano de, en
ocasiones, un uso incorrecto, abuso o adiccion (al que la literatura cataloga de posible
epidemia), la aparicion de efectos adversos y al mismo tiempo la pérdida de eficacia en
tratamientos crénicos. La pérdida de efectividad analgésica en tratamientos con
opioides puede verse mermada por dos procesos: la tolerancia y la hiperalgesia inducida

por opioides (HIO).

Las referencias historicas sobre estos dos fendmenos se remontan al siglo XIX,
cuando se describio en el articulo “On the abuse of hypodermic injections of morphine”
(Albutt, 1870) que la morfina puede provocar un curioso estado de dolor perpetuo. S6lo
unos afios después, en 1880, Rossbach sugiere que cuando la dependencia a opioides

determina una enfermedad en si misma, pueden aparecer efectos paraddjicos como

22



INTRODUCCION

alteraciones del suefio, hiperestesia, irritabilidad, o neuralgia. Mediante este fendmeno
de sensibilizacion paradéjica®, denominado HIO, un paciente bajo tratamiento con
opioides se haria con el tiempo mds sensible a ciertos estimulos dolorosos. Este
aumento de sensibilidad es un fenémeno definido, distintivo y nuevo que puede ser

L. . .. . 54-59
similar o diferente al dolor subyacente originario™ .

La HIO es definida como un estado de sensibilizacion nociceptiva causada por la
exposicion a opioides. Este tipo de hiperalgesia es conocida también en la literatura
como sensibilidad alterada al dolor inducida por opioides, hiperalgesia opioide, dolor

;.. . . .. 59
paraddjico inducido por opioides, entre otros™ .

La HIO se presenta clinicamente como un empeoramiento del dolor en pacientes que
reciben dosis altas de opioides, incluso tras escalar la dosis y se caracteriza por’®* la
aparicion de un dolor de cualidades diferentes al originario: de diferente localizacion,
difuso, pobremente definido, extendiéndose frecuentemente mas alld de su sindrome
doloroso original, y acompafiado frecuentemente de cambios en la tolerabilidad, con
hiperalgesia (aumento de la sensibilidad ante un estimulo doloroso) y alodinia (dolor
provocado ante estimulos normalmente no dolorosos). Este dolor puede ir acompaiado
o seguido por caracteristicas neuroexcitatorias generalizadas tales como agitacion,
mioclonias multifocales, convulsiones e incluso delirio. La HIO se ha descrito tanto tras
la administracion aguda como crdénica de opidceos mayores de diferente clase, como
remifentanilo, fentanilo o morfina. Su apariciéon subaguda en el postoperatorio
inmediato tras una cirugia, generalmente con remifentanilo intraoperatorio a altas
dosis®, aumentaria el consumo de analgésicos y sus efectos adversos, modificando

55-60
. L

negativamente los estandares de satisfaccion y la estancia hospitalaria 0s

diagnosticos diferenciales a tener en cuenta quedan reflejados en la Tabla 2.

Por otra parte, la tolerancia a opioides constituye un concepto farmacoldgico
manifestado como una pérdida progresiva de la respuesta ante un farmaco, requiriendo
por consiguiente aumentos de la dosis necesaria para conseguir un mismo efecto
(desplazamiento hacia la derecha de la curva dosis-respuesta). Hablamos por tanto de

una tolerancia farmacodinamica.

Clinicamente tanto la tolerancia como la HIO representan dos caras de una misma
moneda (Tabla 3). Aparece por tanto, en ocasiones, un problema para el médico cuando

hay que discernir entre las dos entidades ya que nos encontramos ante dos mecanismos
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farmacoldgicos distintos (tolerancia e HIO) pero con un mismo resultado neto, la

ST . ;. . . .. 63
pérdida de eficacia analgésica de una dosis previa de opioides™.

Ademas, existen similitudes en los mecanismos fisiopatologicos que rigen ambos
procesos: la colecistoquinina (CCK) aparentemente contribuye en los cambios que
modulan las vias descendentes, asi como también comparten mecanismos celulares

comunes relacionados con el receptor NMDA (N-metil-D-Aspartato)®®%.

Entre los distintas entidades clinicas que pueden causar este aumento del dolor referido

por el paciente se tendran en cuenta la dicotomia tolerancia-hiperalgesia, la dependencia

fisica, la abstinencia o una posible progresion del proceso de base (red flags).

Tabla 2. Diagnosticos diferenciales con Hiperalgesia Inducida por Opioides. Modificada

de Chang 2007,
Respuesta al
Diagnéstico Caracteristicas clinicas Inicio tratamiento con
opioides
Aumento paradojico del dolor
HIO asociado con .hlperalgesll:a y alodinia. | Répido o El dolor empeora.
B Dolor difuso, en diferente gradual
localizacion.
T ] Dolor persistente y localizado. La .
oleijar.zcm 4 P v Gradual El dolor mejora
opioides tolerancia puede ocurrir tanto para los
efectos adversos como para el efecto
analgésico
Proeresion de la El dolor progresivamente aumenta a
& pesar de los opioides. El dolor puede | Gradual El dolor mejora
enfermedad T .
extenderse en localizacion y region.
. El dol
Y Alteracidon del control y del .do or puede
Adiccion a . - mejorar pero no
5] comportamiento. Acompafiado o no Gradual .
opioides siempre el
del dolor. .
comportamiento.
Caracteristicamente ocurre en
P, iccio ientes infratrat an . .
seudszd.lccwn a | pacientes infratra adog, y que busc Variable El dolor mejora
opioides los opioides como alivio del dolor.
Dolor en la localizacion original
Sindrome de Caracterizado en la primera fase por
abstinencia por una respuesta simpaticomimeética Abrupto El dolor mejora.
opioides (TC,HTA y sudoracion). A veces
cuadro pseudogripal con dolor
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abdominal y diarrea.
Hipersensibilidad al dolor y probable
extension de la localizacion.

Dependencia
psicologica

Caracterizado por un estado de
adaptacion al uso crénico de opioides,
que resulta en tolerancia e incluso
abstinencia en caso de reduccion de
dosis o retirada. Dolor en la
localizacion original

Gradual

El dolor mejora.

Los pacientes con HIO sufren una sensibilizacion de las vias pronociceptivas en el

SNC, y aplicar una escalada de dosis podria paraddjicamente agravar el mecanismo de

base y empeorar el dolor del paciente. De hecho, al incrementar la dosis sélo

aumentaremos el dolor y, a la inversa, el dolor mejorara reduciendo o cambiando el

opioide o con la administracion de farmacos que interaccionen sobre su patofisiologia

(receptor NMDA) *>%,

Tabla 3. Diagnostico diferencial HIO y tolerancia. Modificado de Lee 2011,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL TOLERANCIA E HIO.

Tolerancia a opioides

HIO (Hiperalgesia
inducida por opioides)

Factores de riesgo

Duracién de la
exposicion a opioides

Exposicion larga (cronica)

Puede ser larga (cronica)
o corta (exposicion
puntual)

Escalada de dosis

Lenta (semanas o meses)

Puede ser lento, pero
tipicamente rdapida.

Caracteristicas clinicas

Naturaleza y
localizacion del dolor

Mismas caracteristicas
que el dolor original

Generalmente mas difuso
que el original

Cualidad del dolor

Mismas caracteristicas
que el dolor original

Cambios respecto al
original (alodinia,

hiperalgesia.)
Sensibilidad dolorosa Sin cambios Aumentada
Umbral doloroso Sin cambios Disminuido

Caracteristicas clinicas
adicionales

Sin cambios

Pueden estar presentes
cambios neuroexcitatorios
(agitacion, mioclonias,
convulsiones e incluso

delirio)

Mecanismo

fisiopatologico

Atenuacion del sistema
antinociceptivo
(primariamente

participando células y

receptores)

Exaltacion del sistema
pronociceptivo ( papel del
NMDA, CCK , RVM)
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Manejo

Efecto de anadir
opioides.

Al menos temporalmente
alivio del dolor

Tipicamente el dolor
aumenta, especialmente
con una rdpida escalada

de la dosis.

Efecto de anadir
farmacos coadyuvantes
(Ketamina...)

Puede ser util

Util a menudo

Elementos clave en su
manejo

Asegurar una adecuada
dosis de opioides para
sobrellevar la tolerancia
al menos temporalmente.
Adicionalmente metadona
o0 la rotacion de opioides

Evitar escalar la dosis. El
uso de ketamina o NMDA
resulta prometedor.

puede ser util. Los
coadyuvantes como la
ketamina pueden ser utiles

1.1.6.3.2. Mecanismos y fisiopatologia de la hiperalgesia inducida por

opioides

Estd generalmente aceptado que la HIO es el resultado de cambios
neuroplasticos en el sistema nervioso periférico y SNC que llevan a una sensibilizacion
sobre las vias pronociceptivas. Entre los numerosos mecanismos postulados para
explicar la HIO destacaremos aquellos que involucran al sistema glutaminérgico central,
las dinorfinas espinales, la facilitacion descendente, mecanismos genéticos, la
disminucién en la recaptacion de ciertos neurotransmisores y, por ultimo, la exaltacion

de la respuesta nociceptiva.

De todos ellos el sistema glutaminérgico central es considerado el mecanismo
pronociceptivo mas relevante en el desarrollo de HIO. La capacidad del MKS801
(antagonista del receptor NMDA), arroja nuevas evidencias sobre la vinculacion del

NMDA con el desarrollo de estados hiperalgésicos® .

Algunos estudios han
documentado que la hiperalgesia es el resultado del aumento de neurotransmisores
excitatorios como la CCK, liberados desde neuronas en la médula rostral ventromedial
(RVM) y de la activacion de las vias espinales que provocan una up-regulation de estas

. . , . . 68
dinorfinas. Ambas sustancias actiian como agentes pronociceptivos’ .

En el entorno perioperatorio, la sensibilizacion nociceptiva por estimulos periféricos
nocivos y la HIO, constituirian procesos fisiopatoldgicos establecidos durante y después

de la intervencion, lo que favorece la apariciéon de dolor postoperatorio agudo y
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conlleva la necesidad de administrar opiaceos mayores en esta fase. Se ha sugerido que
ambos procesos compartirian aspectos comunes en los que estaria implicado

principalmente el receptor glutamatérgico NMDA®¢7%72

. La liberacion de glutamato
por aferencias nociceptivas en respuesta a estimulos nocivos intensos y/o prolongados,
lesion tisular e inflamacion local, activaria al receptor NMDA, como mecanismo de

e e 7374
sensibilizacion central nociceptiva’™ ™.

Por su parte, la activacion del receptor opioide w inicia una cascada de eventos
comenzando con la translocacion de la PKC (Proteina Kinasa C) del citosol a la
membrana, lo que permite que el receptor NMDA funcione como canal ligando-
dependiente al eliminar el bloqueo voltaje-dependiente del Mg®". El desplazamiento del
Mg®" favorece el influjo de Ca®’, a pesar de la hiperpolarizacion producida por
activacion del receptor u y la escasa liberacion presinaptica de glutamato por el

. 55,69-71
nociceptor’™"" ",

. . . 58,59,75
Aunque se han propuesto otras neuroadaptaciones pronociceptivas™ ™

, el papel
fisiopatologico del receptor NMDA explica en parte el efecto analgésico preventivo de
la administracion de antagonistas del receptor NMDA como la ketamina, ya que podrian
bloquear la cascada intracelular que condiciona la aparicion de sensibilizaciéon a

22,76
(05

estimulos nocivos intensos o repetitivos, y la HI . Interesantemente, ensayos in

vitro muestran que el remifentanilo activa directamente al receptor NMDA””.

Por otro lado, existen evidencias de que la farmacocinética podria desempefiar un papel
no considerado hasta ahora en la fisiopatologia de la HIO. Son varios los estudios sobre
la P-glicoproteina, transportador no selectivo, que seria capaz de controlar los niveles de
opioides mediando el flujo de fdrmacos que pasan la barrera hematoencefélica. Este
hallazgo es importante en el sentido de que, la afectacion de la funcion de la P-
glicoproteina aumentaria los niveles cerebrales de morfina, lo cual se relaciona de forma
inversamente proporcional con HIO. La inhibiciéon genética de la P-glicoproteina

mediante la deleccién de los genes abcbla/1b en ratones podria modular la HIO™®,

Aunque existe evidencia contrastada de la existencia de hiperalgesia inducida por
opioides en ciencias basicas los resultados de los estudios clinicos arrojan resultados

dispares.
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»  Fvidencia de hiperalgesia inducida por opioides en estudios

experimentales

Recientemente se ha descrito en mas de 90 publicaciones la HIO en varios modelos
animales®. En esta linea, el equipo de Angst y cols. proponen un modelo para HIO
considerandolo un proceso neurobioldgicamente multifactorial®.

Mao® ha documentado la existencia de HIO en animales de laboratorio comparando
efectos dosis-respuesta, antes y después, de la administracion de un opioide. Se obesrva
una reduccion del umbral de base nociceptivo tras la administracion cronica de morfina

eriférica o intratecal) ©”°, de bolos de fentanilo*®y con dosis repetidas de heroina "*"®.
p y Y

=  Fvidencia clinica

Al igual que ocurria en el campo experimental animal, el estudio de la hiperalgesia esta
bien establecida en la investigacion clinica. Los estudios en humanos se podrian dividir
en tres campos: ex-adictos a metadona, pacientes sometidos a cirugia, y estudios
experimentales en voluntarios sanos. Nos centraremos en aquellos pacientes sometidos
a cirugia y en los voluntarios sanos sometidos a estudios experimentales, ya que la
adiccion cronica a sustancias ilicitas queda fuera de este estudio y se presentaba como

criterio especifico de exclusion en el preoperatorio (ver apartado I111.2.2).

o a) Estudios en pacientes sometidos a cirugia

En la literatura sélo encontramos un pequefio numero de estudios sobre HIO en el
contexto perioperatorio®. En la Tabla 4 se conceptualizan de forma grafica los ensayos
disponibles sobre hiperalgesia segun sus caracteristicas diferenciales, pudiéndose

observar la heterogeneidad entre los estudios.

Dos estudios clinicos controlados y prospectivos concluyeron que dosis altas de
opioides durante la cirugia aumentaban el dolor y el consumo de opioides en el

. 58,83
postoperatorio™

. Otro estudio en césareas bajo anestesia espinal documentd un

aumento del consumo de opioides postoperatorios en aquellos pacientes en los que se
c e, o .84, 22

administré fentanilo intratecal comparado con suero salino™" Joly y cols.”, concluyen

en un estudio mas reciente que altas dosis de remifentanilo durante la cirugia mayor
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abdominal aumentan la alodinia y la hiperalgesia en la herida quirurgica comparada con

dosis bajas de este agonista opioide.

Contradictoriamente, el estudio de Cortinez® no encontré diferencias significativas en
aquellos pacientes sometidos a cirugia ginecologica que recibieron dosis altas de
remifentanilo en comparacion con aquellos pacientes que recibieron dosis bajas. En la
misma linea, tres estudios mas82-84 llevados a cabo respectivamente en cirugia

86-88 . .
1", no encontraron diferencias

colorrectal, abdominal mayor y de reflujo vesicouretera
entre el grupo que recibia o no remifentanilo intraoperatorio, en términos de dolor
postoperatorio y consumo acumulado de opioides. Estos resultados negativos podrian
justificarse al analizar los posibles factores de confusion entre estudios (tipo y duracion
de cirugia, duracion de la intervencion, ausencia de pauta analgésica, distintas

estrategias anestésicas) y a la mayor concentracion de remifentanilo usada en el estudio

de Guinard™®.
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Tabla 4. Ensayos sobre HIO en el Aambito perioperatorio

Intraoperaotorio Postoperatorio
Autor Tipo de cirugia Uso de Dolor Observaciones
Opioide Dosis
opioides medido
0,1-
Aumento Aumento n= 50, observacion
Guignard®s | Colorrectal abierta. Remi iv 0,3pg/kg/min
84% 50% 24h.
(260 min)
n =60; Dosis hasta
0,1-0,3
3.4 veces menores
Cortinez®5 Cesérea Remi {v ug/kg/min NS NS
que en elgrupo de
(100min)
Guinard.
Grupo 1
(0,05ug/kg/min)
n=75. (HIOy
; Grupo 2
Aumento Igual alodinia mayores
Joly?2 Colorrectal Remi i.v. (4pg/kg/min)
(p<0,05) (p>0,05) en grupo 2 por von
Grupo 3: =2 mas
frey)
0,5mg/kg keta en
la induccién.
0,17pg/kg/min
Lee 86 Colorrectal Remi i.v. NS NS n =60
(170min)
Cirugia mayor
Hansen?? Remi i.v. (0,4pg/kg/min NS Aumento
abdominal
Cirugia reflujo 06 n =60 nifios.
Kim 88 vesical Remi iv ' Aumento Aumento Hiperalgesia vs
0,9ug/kg/min
vesicoureteral tolerancia.
Aumento n =60. Mayor
Chian®3 Histerectomia Fentanilo 1ug Kgvs 15 pg /Kg Aumento
50% emesis.
50pg Aumento Aumento
Coopers* Cesarea Fentanilo n =60 Tolerancia?
intradurales (p<0,05) (p<0,05)
Disminucion Midazolam,
p.c: 1 pg/kg bolo del area de propofol,
Cirugia cardiaca (
Richebe?® Remi iv. +0,3pg/kg/min NS hiperalgesia cisatracurio,
valvular y Bypass)
TCI: 7ng/ml en el grupo paracetamol,
TCI morfina
Disminucién
Grupo1:0,1
Ocular menor en el drea de
pg/kg/min Midazolam,,
Schmidt®® (catarata o Remi i.v. NS hiperalgesia
Grupo 2: propofol, morfina.
melanoma) mecanica en
0,4pg/kg/min
el grupo 2.
1.Propofol y remi
1ng/ml
Aumento del
2. Propofol y
18% en el
Mama Oncolégica Remi iv. remi 4 ng/ml Aumento Rocuronio,
Shin*? grupo sevo y
electiva (TCI). 3. Sevo y remi morfina
Ing/ml remi a
ng/m
4ng/ml
4. Sevo y remi
4ng/ml

En se resaltan los azul estudios a favor o positivos sobre HIO perioperatoria y en rojo los negativos.
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Varios han sido los estudios que han analizado el desarrollo de HIO en voluntarios

sanos tras una corta exposicion a opioides. De ellos, se desprenden resultados que en

conjunto proporcionan evidencia suficiente del desarrollo de HIO en humanos mediante

distintos modelos de hiperalgesia (Tabla 5).

Tabla 5. Estudios sobre hiperalgesia inducida por opioides (HIO) en voluntarios sanos.

Autor Opioide Perfusion M¢étodo de estudio Tipo Otros
Estimulacion eléctri Hiperalgesi
Angst et al®? Remifentanilo 30-90 min stimul acul)n e. éctrica 1perz,1 gesm
transdérmica mecanica
Aumento del
Koppert“ Remifentanilo 30-90 min Estimulaci(:)n e}éctrica Hiper?lgesia .dolor- ,
transdérmica mecanica postinfusion e
hiperalgesia
ND en
h.térmica.
-1 in TCI Model ibilizacio Hiperalgesi A t
Hood et al Remifentanilo 60-100min TC odelo de sensibi l.Zi.iClOIl 1p,era Agesm @en 0
0,5-1ng/ml por calor y capsaicina térmica 240min en el
area de
hiperalgesia.
placebo
(salino),
remifentanilo,
y
., Hiperalgesia a la remifentaniloc
. Dolor evocado a la presion . .
Luginbuhl et al . . . - presion. Pero no a on ketamina
94 Remifentanilo TCI 1-2ng/ml y a la estimulacion . .
. , la estimulacion (50 ng/mL).
eléctrica transcutanea Y ,
eléctrica. Ademas
remifentaniloc
on ketamina
(100 ng/mL),
Morfina 18 The acute
mg/70 kg IM, opioid
Compton®® Morfina e Morfina 10 Dolor evocado a la presion Hiperalgesia physical
P hidromorfona mg/70 kg IV, con el frio térmica dependence
hidromorfona 2 (APD) model
mg/70 kg IV),
Aumento del
23%enel
area d
0,05 pg/kg/min . . . area de .
. e s Hiperalgesia hiperalgesia.
9 . . (5min) y luego Modelo de sensibilizacion L.
Petersen Remifentanilo térmica. Aumento

0,1pg/kg/min
35 min

por calor y capsaicina

del 12%

Aumento 28%
en alodinia.
Descenso
umbral
doloroso 0,2%
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1.1.6.3.3. Manejo de la hiperalgesia inducida por opioides

o Estrategias preventivas y terapéuticas

Cuando se analiza la bibliografia sobre el tratamiento de la HIO nos encontramos
con escasez de estudios de alta calidad cientifica, abundando los casos clinicos o series
de casos. Unos sugieren la reduccion en la dosis y/o el cambio a otros opioides como
metadona, fentanilo, buprenorfina, o sulfentanilo. Otros recomiendan el destete
progresivo del opioide e instaurar terapias analgésicas alternativas (bloqueos nerviosos,
anticonvulsivantes, antidepresivos triciclicos o Antiinflamatorios No Esteroideos
(AINES)). Dentro de las posibles alternativas farmacologicas destacan la combinacion
de anticonvulsivantes, antidepresivos, farmacos con accién anti-NMDA (ketamina o

dextrometorfano), o inhibidores de la cicloxigenasa -COX- (parecoxib)’’.

Finalmente las estrategias para minimizar el desarrollo de HIO pasan por reducir la
. .. . . , . 89
dosis de opioides consumidas o, al menos, la dosis minima eficaz™ . Esto se puede llevar
a cabo a través de la instauracion de protocolos analgésicos multimodales mediante la

aplicacion de farmacos, terapias intervencionistas o incluso la psicoterapia’ .

o Hiperalgesia postoperatoria y factores perioperatorios ligados a su

desarrollo

Desde un punto de vista general, existen dos tipos de anestesia general dependiendo
de la estrategia hipnoética utilizada, la anestesia general intravenosa (TIVA) y la
anestesia general balanceada (con agentes halogenados volatiles). Durante el
mantenimiento de esa anestesia general, aparte del uso o no, de relajantes musculares, la
analgesia se provee generalmente mediante el uso de terapias analgésicas, a poder ser,

multimodales (bloqueos, agentes antiinflamatorios y principalmente, opioides).

El propofol ha sido considerado mucho tiempo un hipnético sin propiedad analgésica

alguna. Aunque son varios los estudios que sustentan una posible modulacién en el
. ., . . 08 . . .y

procesamiento y la percepcion nociceptiva” demostrada en una disminucion del dolor

postoperatorio en comparacion con la anestesia general balanceada”™. En relacién a la
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hiperalgesia mediada por opidceos podria existir un papel modulatorio por parte del
propofol por su interaccion con los receptores derivados del Acido Gammma Amino

Butirico (GABA-A) a nivel supraespinal'*"'"'

, por su posible inhibicién no competitiva
sobre el NMDA, en concreto de la subunidad NR1'%'® y por su rol neuroprotector a
nivel experimental'*. El propofol podria llegar a disminuir la hiperalgesia inducida por
altas dosis de remifentanilo durante el mantenimiento de la anestesia general
intravenosa’' y, con ello, mejorar los objetivos clinicos y el consumo de morfina

postoperatorio.

En cuanto al empleo de una anestesia balanceada como hipnoético, se ha descrito que el
magnesio, el protdéxido de nitrégeno y los anestésicos volatiles inhiben el receptor
NMDA'®. En 2011 se publicé un estudio llevado a cabo en 50 pacientes sometidos a
septoplastia, en el que se concluye que aquellos pacientes con N20 al 70% presentaban
menos incidencia de HIO postoperatoria frente a aquellos ventilados con sdlo oxigeno

durante la anestesia general (AG)'.

El uso de remifentanilo para mantenimiento analgésico es frecuente durante el
intraoperatorio por la comodidad que suponen su favorable farmacocinética y
farmacodinamia. La vida media de eliminacion extremadamente corta (9,5 +/- 4min) le
confiere a este opioide su caracteristica rapida eliminacion tras el cese de su
administraciéon. Ademas, su corta vida media tras perfusiones continuas (sensible al
contexto), hace que el remifentanilo pueda mantenerse en perfusion durante toda la
cirugia para proveer analgesia y estabilidad hemodinamica sin el riesgo de retraso en el

despertar o depresion respiratoria tras su cese.

Aunque se describe la HIO con todos los opioides (fentanilo, morfina o heroina), la
exposicion a opioides potentes y de vida media ultra corta como el remifentanilo, parece
relacionarse directamente con un mayor dolor postoperatorio, consumo de morfina e
hipersensibilidad al dolor. Esto hace que la HIO por remifentanilo sea el subtipo mas
estudiado y con mayor significacién clinica'”’. Se describen varios factores de riesgo
para el desarrollo de HIO por remifentanilo, entre ellos: la dosis final acumulada, la
duracion de la administracion, y la modalidad en la que el farmaco es retirado®*>'*%1%,
Existe una notable controversia y variabilidad entre los estudios analizados sobre

hiperalgesia mediada por remifentanilo (Tabla 4). Entre los factores de confusion

observados destacamos: los distintos modos de infusion (p.c. o TCI -Target Controlled
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Infusion-), la distinta técnica anestésica, la falta de datos sobre la analgesia, y el tipo de

cirugia.

De igual modo, es de resaltar la amplitud de rangos terapéuticos que encontramos como
hiperalgésicos para el remifentanilo. En estudios con voluntarios sanos se describen la
ausencia de hiperalgesia mecanica a dosis de 0,01 pg/kg/min’* o incluso, algo mas altas
en estudios clinicos llegando hasta los 0,05 pg/kg/min®. En otros, los autores en lugar
de la perfusion continua (p.c.) utilizan un modelo de TCI sugiriendo que
concentraciones objetivo mayores de 2,3-2-6ng/ml se relacionan directamente con el
desarrollo de HIO. Correlacionando farmacocinéticamente la p.c. y el TCI se concluye
que se podria desarrollar hiperalgesia a las dosis minima usadas en la practica clinica
(>0,1 pg/kg/min en p.c o > 2,7 ng/ml en TCI). En la Tabla 5 observamos que en los
estudios negativos la dosis rango fue 20-30mg/kg de remifentanilo en contraste con el
intervalo casi tres veces mdas alto de aquellos estudios positivos (80-120mg/kg de

remifentanilo)'”’.

o Ketamina en la hiperalgesia inducida por opioides

El empleo de ketamina''® supone una de las estrategias mas estudiadas en la
prevencion de la HIO por remifentanilo. Observamos una gran heterogeneidad en el
disefio, tipo de intervencion, via, dosis y tiempo de administracion de los estudios
analizados (Tabla 6) sobre el uso de ketamina en la prevencion de HIO. Se muestran en
azul los resultados a favor, resaltdndolos en rojo cuando no se encontraron evidencias al
respecto. Esta heterogeneidad de resultados nos induce a pensar que es necesario
individualizar la pauta de administracion de ketamina al tipo y duracion de la cirugia.
En vista de los resultados, se podria concluir que la administracion de ketamina
intraoperatoria tiene cierta evidencia en la prevencidon y/o tratamiento de la HIO
perioperatoria. Aunque la pauta y dosis Optimas de ketamina no han quedado
establecidos, se ha sugerido se conseguiria con un bolus inicial de 0,5mg/kg mas una
perfusion intraoperatoria de Spug/kg/min. Con esta estratregia se alcanzarian una
concentraciones plasmaticas ketamina de 250ng/ml intraoperatorias y de 100ng/ml
postoperatorias. Estas dosis subanestésicas han demostrado contrarrestar la hiperalgesia

ro. - 22
con minimos efectos secundarios™.
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1.1.6.4. Nauseas y vomitos postoperatorios

Toda intervencidon quirdrgica y asi se expresa en nuestro protocolo, requiere un
plan para minimizar las NVPO, que se iniciara durante el preoperatorio reconociendo
los factores de riesgo con el objetivo de aplicar las correspondientes estrategias

preventivas.

1.1.6.4.1. Fisiopatologia de las NVPO

Resulta imprescindible para el clinico el conocimiento de la fisiopatologia y
farmacodinamia disponible para tratar las NVPO. La fisiopatologia de las NVPO es
compleja y por ahora parcialmente conocida. El centro del vomito, lejos de ser una zona
anatomica concreta dentro del sistema nervioso central, se localiza a lo largo de todo el
tronco encéfalo. Si bien es cierto que cladsicamente se citan dos zonas fisicas en los
alrededores de la zona postrema: la zona gatillo quimiorreceptora (ZGQ) y el nucleo del

tracto solitario (NTS).

Las NVPO pueden desencadenarse tras diversos estimulos perioperatorios, como los
opioides, los anestésicos volatiles, la ansiedad. Son varios los neurotransmisores y vias
nerviosas implicadas en su desarrollo. La ZGQ recibe aferencias vagales desde las
células enterocromafines del tracto gastrointestinal via receptores 5-HT3 y puede
detectar toxinas emetdgenas y metabolitos circulantes. La ZGQ se comunica con el NTS
mediante vias dopaminérgicas (D2). El sistema vestibular, regidor del equilibro,
comunica con el NTS mediante vias histaminérgicas (H1) y colinérgicas (mACh).
Desde el NTS la via emética continuaria hasta el nucleo dorsal, el nucleo ambiguo, el
grupo respiratorio ventral y el nucleo dorsal motor del vago. Por tanto los farmacos
antieméticos tienen como diana los receptores 5-HT3, D2, NK1, HI, y mACh. Es por
ello, que ningiin antiemético puede reducir la incidencia de NVPO a cero, siendo
necesario en pacientes de riesgo aplicar una terapia multimodal con varios antieméticos

para reducir el riesgo de NVPO de manera segura y eficaz.
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1.1.6.4.2. NVPO inducidos por perfusion de opioides

El uso de un tipo u otro de opioide, en relacion a su farmacocinética y
farmacodinamia, marcara la probabilidad de desarrollar NVPO. Se conoce que la
meperidina es menos emetdgena que la morfina, y a su vez que el remifentanilo lo es
menos que el fentanilo. En cuanto a las vias de administracion, la morfina intramuscular
(IM) es mas emetdgena que su aplicacion iv lenta. Nuestro protocolo (ver apartado
11.1.5) de estudio fue elaborado siguiendo las vigentes guias de manejo de NVPO,
homogeneizando los posibles factores de confusion para facilitar el posterior analisis de

117-119
los resultados .

1.1.6.4.3. Prevencion segun escalas de riesgo

Apfel y cols. ', elaboraron un “score” de riesgo considerando como factores de riesgo
para el desarrollo de NVPO: el género femenino, historia de NVPO previa, la condicién
de no fumador y el uso de opioides perioperatorios. Gracias a éste se identifica y se

traza un plan preventivo antiemético facilmente desde el preoperatorio (Tabla7).

Tabla 7. Algoritmo de prevencion de NVPO propuesto por la A.S.A-Guias de consenso-
20147,

Bajo riesgo Medio Riesgo Alto riesgo
Dexametasona ~+
i D t + TIVA
Ipisaiil vl crametasona Ondansetron + TIVA
Tratamiento 1° Metoclopramida; 2° Ondansetron; 3° Haloperidol

TIVA: Anestesia Total Intravenosa; ASA: American Society of Anesthesiologists

1.1.6.4.4. Tratamiento farmacoldégico en adultos

Las nauseas y vOmitos son bastante frecuentes al inicio del tratamiento con
opioides, y su aparicion es dosis-dependiente. Cuando el cuadro emético se prolonga
puede cambiarse la via de administracion o intentar la rotacidon a otro opioide. La
analgesia multimodal mediante varios firmacos coadyuvantes durante el postoperatorio

podrian reducir las nduseas y vomitos mediante un efecto ahorrador de opioides.
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o Propofol

Las propiedades antieméticas de este hipndtico han sido contrastadas a dosis
subhipnoticas en torno a los 343 ng/ml. Segun las guias de consenso de el ASA
(American Society of Anesthesiologists) el propofol se recomienda como hipnético
durante la anestesia general de forma preventiva para atenuar las NVPO en la poblacion
de riesgo. Evitando el uso de halogenados y sustituyéndolos por anestesia general
intravenosa (TIVA) se disminuye el riesgo de NVPO hasta en un 25% como medida

aislada'?’.

Durante el postoperatorio y siempre que se pueda monitorizar respiratoriamente al
paciente, el propofol se presenta como un tratamiento altamente eficaz de rescate ante

NVPO refractarias a pequefias dosis (20 mg).

o Metoclopramida

A las dosis convencionales (10 mg), la metoclopramida se comporta como un
antiemético débil. Son necesarias dosis mayores (20-50mg) para obtener efectos
similares a 4 mg de onsansetron''®, pero a estas dosis son ligeramente mas frecuentes
los efectos adversos (sintomas extrapiramidales o disquinesia). Por ello algunos autores

postulan el uso de otros antieméticos como el droperidol o el haloperidol con diana D2.

o Haloperidol

Las propiedades antieméticas del haloperidol a dosis bajas han sido investigadas
como una opcidn de bajo coste al droperidol y a dia de hoy constituye el gold estandar
en PCA con opioides'*’. Dosis de 0,5-2mg han resultado eficaces en la prevencién de
NVPO sin presentar efectos adversos derivados de la prolongacion del segmento QT o
efectos extrapiramidales. No hay diferencias en la prolongacion del QT entre 4mg de
ondansetron, haloperidol Img o droperidol 0,625mg. A pesar de dichos resultados, la

FDA no contempla el uso antiemético del haloperidol.

o Dexametasona

Este corticoesteroide previene de forma eficaz las NVPO en dosis de 4-8mg

siempre que se administren al inicio de la intervencidon. Dosis de 4mg de dexametasona
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poseen similar eficacia a 4mg de ondansetron o dosis de 0,625mg de droperidol.

o Ondansetron

La familia farmacoldgica de los “setrones” (antagonista de los receptores 5-HT3)
representan el gold-estandar con los que comparar el resto de antieméticos. En dicha
familia destaca por su evidencia y uso clinico frecuente el ondansetron, que debe ser
administrado al final de la intervencidn quirurgica. Las dosis recomendadas son de 4-8
mg, siendo de similar eficacia todos los farmacos de esta familia. El ondasetrén posee
similar accidon antiemética que la dexametasona o el haloperidol, sin encontrarse

121

diferencias en el alargamiento del QT “'. Sin embargo, es menos efectivo que los

nuevos antieméticos aprepitant o palonosetron reduciendo las NVPO.

1.1.6.4.5. Ketaminay NVPO

Segiin las revisiones de Laskowski'?* y Bell'” la administracion de ketamina
perioperatoria a dosis subanestésicas consigue una reduccion de las nauseas y vomitos
postoperatorios quizd como consecuencia de, no tanto un efecto antiemético per se, si
no por la reduccion del consumo de moérficos y la ausencia de nauseas generadas por el

dolor'?*,

En dicho contexto Bell'??

, revisaron los estudios sobre ketamina perioperatoria
mediante diversas rutas de administracioén, centrandose sobre todo en perfusiones de
ketamina junto con PCA de morfina. Dicho estudio observd no sélo un efecto ahorrador
de morfico, sino también disminucion de las NVPO. Similares resultados observaron
estudios mas tardios como el de Zakine y cols.'”, quienes describieron junto a una

disminucion significativa en los cuestionarios del dolor y un menor consumo de

opioides, menos efectos secundarios (NVPO y efectos psicoticomiméticos).
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I.1.7. Analgesia multimodal y preventiva
I.1.7.1.  Analgesia preventiva

La analgesia preventiva (AP) se define como la administracion de una técnica o
farmaco analgésico para aliviar el dolor postoperatorio y la cronificacion de éste. La AP
ejerceria un papel antinociceptivo minimizando las alteraciones asociadas al dolor
postoperatorio (alteraciones sindpticas, neuroendocrinas y del procesamiento
nociceptivo en el asta dorsal medular) y la sensibilizacion central. Aunque en estudios
experimentales la eficacia de la AP estd suficientemente contrastada, los resultados
clinicos en pacientes resultan controvertidos por la heterogeneidad de los estudios
disponibles'*®. En la literatura anglosajona encontramos dos términos que hacen
referencia a la AP. Por un lado se define bajo el concepto de “preemptive analgesia” a
la estrategia analgésica que comienza antes de la incisién quirurgica y que se mantiene
durante el procedimiento quirtrgico. Por otro lado, bajo el término de “preventive
analgesia” se engloba a aquella estrategia terapéutica que consigue disminuir el dolor
y/o el consumo de analgésicos postoperatorios y ademds consigue un efecto analgésico
mas duradero que el que se podria esperar tedricamente de ese farmaco por sus

. s g 127,128
propiedades farmacocinéticas “ " .

El origen del concepto de AP surge tras la observacion mediante estudios
experimentales de que la cantidad de morfina necesaria para prevenir el desarrollo de
sensibilizacién central tras un estimulo dafiino, era menor que la necesaria para
revertirla una vez establecida. Dichos estudios consideran el estimulo nocivo como el
desencadenante de la sensibilizacion central. La AP tendria como objetivo el bloqueo de
los estimulos liberados por el dafio quirurgico para minimizar el desarrollo de la
hiperexcitabilidad y sensibilizacion, logrando con ello disminuir el dolor postoperatorio

. ) 129
y los requerimientos analgésicos .

.. : i .. 130,131
Las revisiones sistematicas llevadas a cabo por Moiniche y por Dahl y cols. ™

determinaron que el momento de la cirugia no influia en la calidad de la analgesia
postoperatoria y por tanto, ponian en entredicho las conclusiones de la prevencion de la
sensibilizacién central mediante AP. En cambio, en un metandlisis realizado Ong y

132
cols

en el que se incluian 66 estudios aleatorizados y controlados se concluyé que la
analgesia preventiva epidural, la infiltracion de la herida perincisional con anestésico

local y la administracion endovenosa de antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
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disminuian el consumo de opioides y prolongaban el tiempo hasta el primer rescate

analgésico.

1.1.7.2.  Farmacos en la terapia multimodal y/o preventiva

Debido a la incidencia y complejidad del manejo del DPO se hace necesario su
abordaje multimodal. El concepto de analgesia multimodal hace referencia a la
administraciéon de dos o mas farmacos o técnicas analgésicas que actuando sobre
diferentes dianas terapéuticas consigan maximizar su eficacia anagésica y, por otro
lado, minimizen la dosis y los efectos secundarios que tendria su empleo por

128
separado .

o Antiinflamatorios no esteroideos (AINESs)

Los AINEs forman parte del arsenal terapéutico disponible para el control del
dolor postoperatorio. Los efectos de los AINES se deben principalmente a la inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas en el SNC, sistema nervioso periférico o en los tejidos.
En el mercado encontramos dos tipos de AINES, los cldsicos o no selectivos que
ejercen su accion inhibiendo indistintamente la enzima ciclooxigenasa COX-1y 2,y los
llamados “coxibs” desarrollados como inhibidores selectivos de la subforma inducible
COX-2. El papel de los AINES en el perioperatorio como AP resulta controvertido.
Algunos estudios respaldan positivamente el uso de Coxib preoperatorios basandose en
una reduccion del DPO, del consumo de opioides y a un aumento de la satisfaccion de
los pacientes'”*'*. Ademas, se describe un aumento del rango de movimiento tras

2136 Estos resultados

artroplastia de rodilla, segiin demuestra un metanalisis con COX-
contrastan con un estudio con parecoxib y otro con celecoxib en los que no se
encontraron diferencias significativas entre su administracion de forma preventiva

. . 137,138
comparada con la intraoperatoria ~ " ",

o Antagonistas de los receptores NMDA

Se le dedica un apartado especifico a la ketamina y el dolor agudo
postoperatorio (ver apartado 1.2.3). Este farmaco parece tener, a pesar de la disparidad
de estudios, un efecto como AP al menos en términos de reducciéon del consumo de

opioides y del tiempo hasta el primer rescate analgésico'>”"'*.
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o Agonistas alfa-2

Tras la administracion epidural u oral de clonidina preincisional en cirugia
colorrectal electiva se observd una reduccion del consumo de opioides postoperatorio y
de la intensidad del dolor, acompafiados de una mayor estabilidad hemodindmica frente

a la postincisional'**.

o Antidepresivos y anticonvulsivantes

El papel de los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS)
y triciclicos (ATC) esta bien establecido para dolor neuropatico crénico'*. No existen
datos bibliograficos suficientes para su recomendacion como AP en el dolor agudo

postoperatorio.

A diferencia de lo que ocurria con los antidepresivos, existe evidencia del papel de los
anticonvulsivantes en el tratamiento del dolor neuropatico cronico y agudo. Una
revision sistematica'*® apoya el uso de gabapentinoides (gabapentina y pregabalina)
perioperatorios como AP, al conseguir disminuir el consumo de opioides

postoperatorios, aunque producen aumento de la sedacion en comparacion con placebo.

1.2. KETAMINA
1.2.1. Introduccion

La ketamina surge como resultado de la busqueda de un derivado de la
fenciclidina (fenilciclohexilpiperidina o PCP), con las mismas propiedades anestésicas
pero con menos efectos psicoticomiméticos. Fue en 1958 cuando comenzaron los
estudios experimentales con ciclohexilaminas (CI395 -Serenyl- y el CI1400) de la mano
de la compaiiia Parke-Davis (futura Pfizer™). Ambos compuestos producian, (a pesar de

su nombre) mania, desorientacion, agitacion y alucinaciones.

En 1962, el equipo del Dr. Calvin Lee Stevens, profesor de quimica organica y
consultor en los laboratorios Parke-Davis, sintetizd por primera vez el CI-581- 2-O-
chloro-phenyl-2-methylamino-cyclohexanone, conocido posteriormente como ketamina

147

(Ketalar® o Ketaject™)'’. En 1964, Guenter Corssen y Edward Domino usaron por

primera vez clinicamente la ketamina'*®. Se trataba de un anestésico general que
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producia un estado de desconexion con el entorno sin pérdida de los reflejos profundos,
de ahi que se le catalogue como anestésico disociativo. Su perfil farmacodinamico,
desprovista de efectos depresores cardiorrespiratorios, hacen de la ketamina un farmaco
ideal en situaciones hostiles, como fueron sus primeros usos durante la Guerra de
Vietnam (1955) o més recientemente, en las labores de rescate tras el Tsunami del

océano indico (2004).

Ya hace 50 afios desde el lanzamiento al mercado de la ketamina con dos caracteristicas

fundamentales y distintivas'*’:

En primer lugar, sus efectos simpaticomiméticos la consagraban como un
sustituto del tiopental en la induccion anestésica para pacientes con inestabilidad
hemodindmica, y en concreto, para aquéllos que necesitaran de una induccion de
secuencia rapida. Posteriormente surgird el etomidato que, gracias a su similar
estabilidad hemodindmica, constituye el farmaco de eleccion en la actualidad en este

tipo de pacientes.

En segundo lugar, la ketamina, administrada a dosis anestésicas, causaba efectos
psicoticomiméticos indeseables de duracion impredecible y de dificil control médico
que generaban malestar entre sus familiares. Dosis menores (subanestésicas), parecen
proveer de analgesia sin la aparicion de efectos adversos. Dichas secuelas analgésicas
en pacientes cronicos, junto a otros que veremos en el apartado de nuevos usos clinicos,
son los responsables de la popularidad cientifica actual que goza este farmaco

mediocentenario.

I.2.2. Caracteristicas farmacologicas

La ketamina es un derivado de la ciclohexilamina en el que, sobre su segundo
carbono asimétrico, existe un anillo ciclohexano del que surgen sus dos enantidmeros:
la S-ketamina y la R-ketamina'’, segtin la luz polarizada diverja hacia la derecha (“S™)

o hacia la izquierda (“R”).

La S-ketamina se ha comercializado en otros paises de la Uniéon Europea, pero en
. . D , o ®
nuestro medio hospitalario disponemos sélo de la mezcla racémica (Ketolar™ de

Pfizer™), que es inactiva opticamente al divergir la misma cantidad de estos dos
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isomeros la luz en modo opuesto.

El enantidomero activo es S(+)-ketamina. Los dos isémeros poseen distintos
comportamientos cinéticos, observandose un mayor aclaramiento y volumen de

51 1 a forma S-ketamina es

distribucion de la S-ketamina comparada con la R-ketamina
elaborada sin conservantes, a los que se les atribuye neurotoxicidad, lo que no
compromete su uso neuroaxial (intradural o epidural). Muchos de los estudios en dolor
postoperatorio emplean la forma S-ketamina por su farmacocinética similar, su hasta
dos veces mayor potencia analgésica en relacion con la mezcla racémica, por una mayor
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neuroproteccion y (al menos tedricamente) menores efectos psicoticomiméticos .

La ketamina es parcialmente hidrosoluble y de 5 a 10 veces mas liposoluble que el
tiopental lo que le permite ser administrada efectivamente por via intravenosa,
intramuscular, subcutanea, transdérmica, oral, rectal o nasal, asi como también (en el
caso de la S-ketamina) mediante via neuroaxial (intratecal o epidural). Las distintas vias

de administracion se describen con detalle en el apartado I11.2.4.

El metabolismo de la ketamina es principalmente hepético pero participan en ¢l también
otros 6rganos menores (rifiones, intestino o pulmones). Los citocromos responsables de
su metabolismo se relacionan con el sistema P-450 (CYP2B6, 2C9, 34). La ketamina es
metabolizada por N-desmetilacion principalmente en norketamina (80%), que a su vez
es hidroxilada en otros metabolitos como la 6-hidroxi-norketamina (15%), para
finalmente ser excretado en forma de grupos glucurénidos solubles en agua por orina y
bilis. La norketamina posee un tercio de la potencia analgésica que su precursor y su
caracteristica vida de eliminacion lenta (>5 horas) podria explicar la prolongacion del

, . .. ., 152
efecto analgésico de la ketamina tras su administracion ™.

La farmacocinética de la ketamina sigue un modelo bicompartimental, caracterizado por
un gran volumen de distribucion (3 1/Kg ) gracias a una gran liposolubilidad. La baja
unidn a proteinas favorecen su gran redistribucion y, unido a su liposolubilidad, su paso
al sistema nervioso central tras atravesar la barrera hematoencefalica'>. El aclaramiento
también es relativamente rapido (890-1227 ml/min), lo que explica la semivida de
eliminacion corta (2-3h). El aclaramiento corporal medio (1,4 I/min) es
aproximadamente igual al flujo sanguineo hepdtico, por lo que las alteraciones en el

flujo sanguineo hepatico afectaran a su aclaramiento y acumulacion.
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1.2.3. Mecanismo de accion

1.2.3.1.  Interaccion Ketamina-receptores NMDA

El glutamato, el principal neurotransmisor excitador del SNC, act@ia sobre
receptores de membrana de tipo ionotrdpico (directamente asociados a canales idnicos
que vehiculizan calcio y otros iones) y metabotropicos (acoplados a las proteinas G).
Los receptores ionotropicos se clasifican en dos categorias, N-metil-D-Aspartato
(NMDA) y no-NMDA; estos ultimos incluyen a los receptores AMPA (Amino-3-

hidroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid) y Kainato.

Los receptores NMDA se diferencian del resto de receptores ionotrdpicos del tipo
glutamato por varios aspectos funcionales y farmacoldgicos: (1) su alta permeabilidad al
i6n calcio; (2) para ser estimulados por glutamato precisan de la unioén de los co-
agonistas glicina o D-serina; (3) cuando el potencial de la membrana plasmatica se
encuentra en reposo, los receptores estan funcionalmente bloqueados por magnesio; la
respuesta de activacion requiere un potencial de despolarizacion y la union del agonista;
(4) el tiempo de activacion es prolongado, lo que favorece la sumacion temporal y
espacial de estimulos repetidos. Por ello juegan un papel central en varios procesos
fisiologicos como el aprendizaje y la memoria, y fisiopatologicos, como la

neurotoxicidad, el dolor neuropatico y la HIO"™*.

Estructuralmente, los receptores NMDA son complejos heteromicos compuestos por 4
subunidades, habitualmente dos subtipos GIuN1 (que contienen el sitio de union de la

glicina) y dos GluN2 (GluN2A y GluN2B, sitio de union para el glutamato).

Los receptores NMDA tienen una distribucion ubicua en SNC. Asi mismo en estudios
anatomicos se ha observado la presencia de receptores NMDA a lo largo de toda la via
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nociceptiva (médula dorsal, tronco encéfalo, tilamo y cortex) °~.

La ketamina es principalmente un antagonista no-competitivo del receptor
glutamatérgico NMDA (subtipo Nr2b), especificamente se une al lugar proximo al
canal del calcio de este receptor que coincide con el sitio de unién para la PCP. Se ha
postulado en estudios funcionales que los receptores NMDA glutamatérgicos participan

en la transmisidon nociceptiva implicada tanto en el dolor agudo como crénico.
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Se conoce desde hace tiempo que ketamina, en un rango de concentraciones
clinicamente relevantes, inhibe las corrientes idnicas que se generan en receptores
NMDA expresados en oocitos de Xenopus'>. Experimentos electrofisiologicos con la
técnica de pach-clamp demostraron que concentraciones micromolares de ketamina
reducen tanto el tiempo medio de apertura como la frecuencia de apertura del canal

ionico ligado al receptor NMDA por un mecanismo alostérico'®,

1.2.3.2.  Interaccion con otros receptores

En 1990 Lodge and Johnson"’ describen el papel de la ketamina en la inhibicion
glutamatérgica de forma no competitiva sobre el receptor NMDA. Unos afios mas tarde,
en 1998, con el trabajo de Kohrs and Duriex, se empiezan a describir los multiples

sitios sobre los que podria actuar la ketamina'*® (Tabla 8).

La ketamina, a concentraciones superiores con las que interacciona sobre el receptor
NMDA, parece interactuar sobre multiples receptores, entre ellos, los receptores
AMPA, kainato y 4cido-gamma-aminobutirico, receptores opioides (1 , d y k),

159 r
. Ademas,

monoaminérgicos y muscarinicos y sobre canales i6nicos de sodio y calcio
actia como inductor de la sintesis y liberacion de 6xido nitrico, como inhibidor de la
recaptacion de serotonina (ST) y de la liberacién de dopamina (DOPA). La accidn sobre
dichos mediadores explicaria muchas de las acciones que se le atribuyen a este
anestésico disociativo'®: disminucion de la alodinia y de la hiperalgesia térmica y

mecanica, cierta actividad antiinflamatoria'*®, antidepresiva y neuroprotectora.

Tabla 8. Resumen y concentraciones de acciones farmacolégicas de la ketamina'®'.

ACCION POTENCIA O CONCENTRACION
Antagonista Receptor NMDA Ki (0,4-46uM); ICs (1.6-6.2uM)
Ag Recepotores opioides (u ,0 y ) Ki 27uM (MOR); Ki 101uM( DOR); Ki 85uM (KOR)

Inhibidor-Recaptacion Monoaminérgica Ki 67 uM (NA); Ki 63 uM (DOPA); Ki 162 uM (ST)

Bloqueadores canales idnicos Ki>50-100 uM (Na*, Ca®")

Bloqueo muscarinico, nictoinico Ki>10-80uM

Nota: Ki concentraciones de union a receptores. NA (noradrenalina); ST (Serotonina); Dopamina (Dopa) Modificado
de Sawynok J.
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A concentraciones altas la ketamina interacciona de manera esteroselectiva y

162 La teorica

aparentemente no-competitiva con receptores opioides mu, delta y kappa
contribucion parcial al efecto analgésico de la ketamina del receptor mu opioide ha sido
confirmada experimentalmente a nivel supraespinal en ratones genéticamente
modificados'® 'y a nivel espinal mediante la administracion de antagonistas

164,165

opioides . El efecto potenciador de la analgesia opioide tras la administracion de

ketamina podria deberse a la fosforilacion de la protein-kinasa ERK'®.

Se postula la interaccion de ketamina sobre receptores de canales idnicos (sodio o calcio),
recetores monoaminérgicos, y sobre transportadores (NET -Transportador de
Noradrenalina; SERT -Transportador de Serotonina o de Dopamina)'®’ para explicar el
papel esencial de la ketamina sobre el sistema monoaminérgico. El resultado global se
explica mediante un estado hiperadrenérgico derivado de la estimulacion noradrenérgica y
de la inhibicion de la recaptaciéon de catecolaminas'”. Es ligando en el receptor sigma y
de los asociados a aminas  (N,N-Dimeth-yltryptamine,  5-methoxy-N,N-
dimethyltryptamine).

El creciente interés del papel de la ketamina como antidepresivo para ciertos casos
refractarios a tratamiento se debe principalmente a su interacciéon con tres dianas
terapéuticas principales: mTOR (mammalian Target of Rapamycin), eEF2 (eukaryotic

Elongation Factor 2 ) y 1a GSK-3 (glycogen synthase kinase-3)"%.

1.2.3.3. Efectos sobre mediadores de la inflamacion

La ketamina es probablemente el anestésico mas estudiado en la busqueda de
estrategias modulatorias de la respuesta inmune perioperatoria. Segun estudios preclinicos
es mas inmunomodulador que inmunosupresor, ejerciendo un papel homeostatico sobre la
respuesta inflamatoria. De este modo la ketamina regularia la reaccién inflamatoria al
evitar una respuesta exacerbada proinflamatoria (reduciendo las citoquinas inflamatorias
sin afectar a la liberacion de aquellas antiinflamatorias) favoreciendo la resolucion de la
inflamacion (limitando la diapédesis neutrofilica e induciendo la apoptosis y el

. . . . 169
aclaramiento de las células inflamatorias) .
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Se ha postulado que los efectos antiinflamatorios de la ketamina podrian ser los
responsables de sus efectos antihiperalgésicos'®. Lo que podria explicar el por qué una
droga como la ketamina, reduciendo la activacion de una proteina responsable de la
activacion de la inmunidad innata (TLR-4), se opone a los efectos proinflamatorios de los
opioides y reduce la HIO. La cirugia conlleva un dafio tisular que implica una reaccion
inflamatoria para originariamente promover la curacion, evitar la infeccion y aumentar la
supervivencia. Los mecanismos reguladores inflamatorios de la ketamina explicarian la
disminucién de la disfuncion inmunitaria postoperatoria tras su uso en cirugia cardiaca '’
Como concluyen Hocking''® y Dale'”" en su revision sobre seis estudios postoperatorios,
la administracién de ketamina (bolo preoperatorio de >0,15mg/kg) inhibe la respuesta
inflamatoria perioperatoria mediada por IL-6. Incluso a dosis de 0,5 mg/kg se reducen

ademas otras IL proinflamatorias como la IL-10 y la proteina C reactiva (PCR).

Diversos hallazgos apuntan a que la microglia responde tanto a estimulos enddgenos
como exogenos (estrés, infeccion, farmacos) produciendo citoquinas proinflamatorias
(IL1-IL6, TNF-alfa) que podrian conllevar hiperalgesia. Se ha sugerido que el mecanismo
antiinflamatorio de la ketamina estaria mediado por la supresion de la activacion glial o

por la inhibicién de los canales de potasio activados por calcio gliales' .

1.2.4. Ketamina y dolor postoperatorio
I.24.1. Ketamina y dolor agudo postquirirgico

El efecto analgésico a dosis bajas (subanestésicas) de ketamina, principalmente
como agente anti-NMDA, hace que se propugne su utilizacién en regimenes de

analgesia multimodal para optimizar el manejo del dolor agudo postquirtrgico'**'*'.

Estd ampliamente descrito en forma de revisiones sistematicas que la ketamina
administrada peri-operativamente por via intravenosa en el tratamiento del dolor agudo
post-operatorio en adultos, a dosis subanestésicas, es efectiva para reducir los

requerimientos de morfina en el postoperatorio inmediato'*>'*’

. La dosis Optima de
utilizacion de ketamina aun no ha quedado resuelta por la heterogeneidad encontrada en
los ensayos clinicos, aunque se ha sugerido que dosis tan bajas como 0,15 mg/Kg en
bolo tUnico son eficaces en cirugia laparoscopica ginecologica'”. A partir de las

propiedades farmacocinéticas de la ketamina, se ha sugerido que la dosis Optima de
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ketamina para cirugia mayor abdominal por laparotomia se conseguiria con un bolus
inicial de 0,5 mg/kg y una perfusion intraoperatoria de 5 pg/kg/min para alcanzar una
concentracion plasmadtica intraoperatoria de 0,25 pug/ml y una postoperatoria de 0,1
pg/ml. A dosis mayores de 1-2,5 mg/kg la administracion iv de ketamina podria
producir efectos psicoticomiméticos como alucinaciones, taquicardia, aumento de la

presion arterial o agravamiento de estados previos de hipertension intracraneal' ™.

Por ultimo, las dosis subanestésicas de ketamina han demostrado contrarrestar la
hiperalgesia con minimos efectos secundarios™. Los efectos indeseables de la ketamina
muestran dosis-dependencia y los efectos de tipo psicoticomimético no se han descrito
(o tienen minima incidencia) cuando esta sustancia se emplea a dosis bajas
subanestésicas'**'”. Otros efectos como taquicardia, aumento de la presion arterial, o

agravamiento de estados previos de hipertension intracraneal tampoco se describen a

176 177
)

dichas dosis. Dos revisiones recientes (Jouguelet-Lacoste y cols.”” y Radvanski
ponen de manifiesto que la efectividad perioperatoria de la ketamina se debe, no a su
efecto analgesico per se, si no mas bien a su efecto ahorrador de morficos (de hasta un
40%). Sin embargo, las dosis Optimas del farmaco y el régimen de administracion

ideales siguen siendo desconocidos.

1.2.4.2. Ketamina y dolor cronico postquirurgico

A pesar de la falta de evidencia® al respecto, la administracion de ketamina a
dosis subanestésicas en el perioperatorio podria disminuir la incidencia de dolor crénico
postoperatorio  gracias al mejor control del dolor agudo postoperatorio
(antihiperalgésico, efecto ahorrador de morfico, antiinflamatorio, antinociceptivo y

disminucién de la sensibilizacion central mediada por NMDA) .

Cuando se revisa de manera sistematica el papel preventivo de la ketamina como
antagonista NMDA en el desarrollo de dolor cronico postoperatorio se encuentra una
gran heterogeneidad entre los regimenes, dosis y vias de administracion

11,178,179
empleados "™

(dosis en bolo de 0,2-0,75mg/kg y perfusiones continuas de 2-
7mcg/kg/min). Tras un andlisis especifico de los estudios con ketamina intravenosa se
aprecid una disminucién significativamente estadistica para el riesgo de desarrollar

dolor cronico postquirtrgico a los 3 y a los 6 meses frente a placebo.
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I.2.5. Ketamina y dolor cronico

El uso terapéutico de ketamina en dolor cronico y en concreto, en dolor
neuropatico, ha sido objeto de estudio en la literatura. Entre las entidades valoradas se
encuentran: miembro fantasma, neuralgia postherpética, sindrome de dolor regional

1' dolor oncoldgico™ o fibromialgia'®*) No

complejo (SDRC), dolor orofacia
obstante, solo algunas de ellas obtienen un nivel de evidencia de I 6 Il y en la mayor
parte el nivel de evidencia es III 6 IV. Ademas hay que tener en cuenta que los estudios
disponibles sobre la eficacia de la ketamina en dolor crénico se llevaron a cabo en
pacientes de dificil control o en casos refractarios a los tratamientos de primera

, - . , P .y eqe o oy 187
linea 80181184186 "qon varias las vias de administracion utilizadas en esta condicion'®’.

La ketamina en dolor oncologico parece actuar modulando la respuesta a la
sensibilizacién central (hiperexcitabilidad de membrana, aumento de la eficacia
sinaptica y disminucion de la inhibicién de las neuronas del asta dorsal medular) y el
estado de animo de indole depresivo asociado al proceso doloroso oncoldgico. Ademas,
la ketamina junto a su accion antinociceptiva disminuye la hiperalgesia, el consumo de
opioides y con ello los efectos secundarios derivados de aquéllos. En una revision del
afio 2012 (Cochrane Database) sobre el uso de ketamina en dolor oncoldgico se pone de
manifiesto que a pesar de la escasez de ensayos clinicos y estudios relevantes'™' la
evidencia disponible apunta a un probable efecto beneficioso de la ketamina
potenciando la analgesia opioide y mejorando el manejo del dolor en pacientes

. i . . 188,189
paliativos de dificil control refractarios a otros tratamientos

. Existen discrepancias
sobre la via de administracion idonea para el paciente paliativo, pero en general, la via
oral sigue siendo la mas comoda para estos pacientes, siempre que no tengan

compromiso de la via digestivo alta.

Finalmente, la valoracion individualizada del riesgo/beneficio del uso de ketamina en el

tratamiento del dolor crénico potenciard ain mas su uso analgésico.
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1.2.6. Efectos antidepresivos

La ketamina surgi6 hace ya dos décadas como una alternativa terapéutica ante
casos refractarios de trastornos del 4nimo tras el conocimiento del papel glutamatérgico
en dichas patologias. El interés de este antagonista-NMDA como nuevo antidepresivo
surge del obligado periodo de latencia tras la administracion de los clasicos
antidepresivos, la dificultad y la resistencia de algunos pacientes a los actuales
tratamientos, y por ende, la necesidad de estudiar nuevas alternativas terapéuticas a las

clasicas monoaminérgicas.

El uso de ketamina como antidepresivo a dosis subanestésicas (0,5mg/kg) se caracteriza
por su efectividad en casos refractarios, destacando su rapidez en el inicio de su accién
terapeutica (primeros 40 minutos) con resultados consistentes durante 1-2 semanas (con
ratios de respuesta de hasta el 70% a las 72h)'*’. La ketamina se insinda como un

, .y . . 191 . . .« . 192
farmaco también eficaz en el trastorno depresivo bipolar ~ y las ideaciones suicidas .

A pesar de la popularidad de los estudios sobre ketamina y depresion en los ltimos 5
afios (1000 registros en pubmed), la experiencia cientifica hasta la fecha la convierte en
un tratamiento poco viable en la mayoria de los casos por las limitaciones intrinsecas
que conlleva su administracion intrahospitalaria y parenteral (aumento del gasto
sanitario por el aumento de la estancia hospitalaria y el potencial riesgo de

compliaciones derivadas de su uso crénico).
1.2.7. Efectos adversos

La importancia de los efectos adversos de la ketamina se puso de manifiesto tras
la aparicion de las primeras consecuencias de su abuso como droga recreativa a finales
de los 70s'”. Sus usuarios pueden experimentar alucinaciones, sensaciéon de
disociacion, desrealizacion y experiencias cercanas a las muerte (“k-hole”). El uso o
abuso cronico de ketamina se relaciona con alteraciones dosis dependientes sobre el
SNC. Entre los sintomas neurologicos mas frecuentes se encuentran aquéllos de indole
psicopatica o psicodélica. Las alteraciones cognitivas asociadas con el consumo
prolongado de ketamina han sido avaladas por varios estudios recientes, provocando

cambios neurodegenerativos con empeoramiento de la memoria episodica y
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194,195 o . (L .
193 retraso en el aprendizaje y en la capacidad memoristica'”®. Dicha

semantica
degeneracion neuronal se asocia a un incremento de la apoptosis neuronal asociada a
niveles disminuidos de microRNA-214 y aumento de la expresion de la proteina
Phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten (PTEN)"’, destruccion de
la via mitocondrial®®"'*’, aumento de la produccion de Reactive Oxygen Species (ROS)
en cerebros en desarrollo de ROS junto a una mayor expresion de Hipoxia Inducible
Factor (HIF-lalfa) y, finalmente incremento del indice apoptdsico en neuronas del

hipocampo.

El consumo prolongado de ketamina no se relaciona solo con fendmenos de tolerancia
al efecto terapeutico y neurocognitivos, sino también de forma dosis-dependiente, con
problemas urinarios (cistitis ulcerativa), de hepatotoxicidad*® o de colangiopatia®".
Todas estas complicaciones son parcialmente reversibles tras el cese de la
administraciéon de ketamina, considerandose esta ultima la medida terapéutica mas

eficaz.
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II. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

I1.1. Estudio A: METANALISIS

Ya se ha resaltado en la introduccidon la importancia y gran prevalencia del DPO.
Lamentablemente a pesar de las numerosas publicaciones e incluso el desarrollo de
unidades clinicas hospitalarias dedicadas a su manejo (Unidades de Dolor Agudo) la
prevalencia actual del DPO sigue siendo similar a la descrita por Papper y cols. en
1952*°. El control inadecuado del DPO desencadena una respuesta nociceptiva
sistémica, psicologica e inmunoldgica (ver apartado 1.1.2) que acarrea en ultima
instancia un aumento de los costes sanitarios, una mayor estancia hospitalaria y una
disminucién de la calidad de vida y de la satisfaccién del paciente”*****. Ademas, se ha
descrito que el DAP constituye un factor de riesgo para el desarrollo posterior de dolor

203

crénico postquirtrgico (DCPQ)”™. De ahi la importancia de tratar el DAP de forma

efectiva, especifica y protocolizada.

El uso en la practica clinica de remifentanilo durante el procedimiento
anestésico, gracias a su versatilidad por sus propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas, es cada vez mas frecuente. Pero como se ha descrito en la

. ., . . 22,107
introduccidn su uso lleva en determinadas ocasiones al desarrollo de HIO™™""".

La ketamina es un antagonista no competitivo del receptor NMDA'**. Se ha relatado
el uso de dosis subanestésicas de ketamina ( <Img/kg en bolo o 20 pg/kg/min en
perfusion continua) como coadyuvante para la analgesia multimodal postoperatoria™.
Existen varias evidencias que la avalan como coadyuvante analgésico, entre ellas

. . . . . 35204
destacan su efecto ahorrador de morficos, la baja toxicidad a dosis bajas™

y los
probables efectos antihiperalgésicos, neuroprotectores, andtidepresivos y finalmente
antiinflamatorios mediados por la interaccion con multiples receptores (AMPA,

;. o« . 152
muscarinicos, opioides...) °* .

Sin embargo, a pesar de que estas propiedades la hacen tedricamente “el analgésico
ideal” existen resultados contradictorios sobre su eficacia real en los regimenes
analgésicos perioperatorios. Esto conllevé a que nos planteasemos la realizacion de

este metanalisis para dilucidar si existe realmente una evidencia clinica que
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respalde su uso perioperatorio y especificamente, en los procedimientos en los que

se utiliza anestesia con remifentanilo.

205,206
77 en este

Hasta la fecha del estudio, so6lo dos metanalisis se habian realizado
sentido, arrojando resultados contradictorios. Consideramos que la disparidad entre
ambos metanalisis podria deberse, al menos en parte, a que en dichos estudios no se
diferenciaba entre distintas cirugias, se utilizaban otros antagonistas NMDA ademas de
la ketamina, o finalmente que en algunos estudios no habia distinciones por edad. Es
por ello que se justifica nuestro disefio de revision sistematica y metanalisis para
evaluar la influencia real de la ketamina en adultos agrupando los estudios para

hacer distincion entre cirugia mayor y menor.

HIPOTESIS

La administracion de dosis subanestésicas de ketamina bajo anestesia general con
remifentanilo en cirugia menor y mayor, permite controlar el dolor postoperatorio en
las primeras 24 horas, expresado mediante una reduccion del consumo de morfina
postoperatoria, la intensidad del dolor (medida en escala EVA) con una aceptable

tolerabilidad.
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I1.2. Estudio B: ENSAYO CLINICO

El aumento de la incidencia de ECL, y por ende del numero de artrodesis lumbares
realizadas, hace necesario el estudio de nuevas alternativas analgésicas multimodales

para un mejor control postoperatorio tras cirugia de columna.

En este tipo de procedimiento quirurgico se dan simultdineamente varios
condicionantes que dificultan o complican el control del DPO. Por un lado, el dolor
severo originado por la diseccion y manipulacion de tejidos hasta planos profundos
(tejidos osteotendinosos, musculares, radiculares y meningeos) conduce a un estado de
sensibilizacién nociceptivo perioperatorio; por otro lado, la administracion durante el
mantenimiento anestésico de remifentanilo durante este tipo de cirugias podria

desencadenar la aparicion de HIO (ver apartado I.1.6.3) **°%°7°

En definitiva, este tipo de cirugia mayor se acompafia de un intenso dolor
postoperatorio. Destacamos que en ambos procesos (sensibilizacion periférica y central,
e HIO 9307971y osta implicado la estimulacién del receptor NMDA™"”. Por ello, el
bloqueo del receptor NMDA puede plantearse como estrategia terapéutica para mejorar

el control del dolor postoperatorio.

En relacion con la justificacion de la utilizacion de la bomba de PCA en este
estudio y matizando el apartado dedicado a ello en la introduccion (ver apartado 1.1.3),
hay que tener en cuenta que el sistema de utilizacién de morfina en PCA constituye una
préactica muy extendida en el manejo del dolor postoperatorio®®. Ya que existe evidencia
de que la administraciéon de opioides por este medio mantiene niveles plasmaticos
estables y eficaces de dicho farmaco sin riesgo de infra o sobredosificacion,
proporcionando un mejor control del dolor y ratios de satisfaccion que la analgesia
administrada por rescates o solo en perfusion continua®™. De hecho, recientes
recomendaciones de la American Pain Society para el DPO respaldan el uso de la

742 Entre sus distintos modos de administracion se ha

bomba de PCA con morfina
demostrado que el sistema de bolos a demanda (siempre dentro de una programacion

determinada) resulta mas eficaz y con menos efectos adversos que su administracion
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2028207 (yor introduccion 1.1.5). Por ello en este trabajo se ha optado por la

continua
administracion mediante bolos a demanda, con una limitacion del nimero de bolos

a la hora, tal y como se describe en la metodologia (ver apartado 111.2).

La analgesia opioide es una opcion cardinal para el tratamiento del dolor
postoperatorio moderado grave, considerandose la morfina el opioide de primera
eleccion para la PCA-iv?®. Los efectos adversos derivados de los opioides (NVPO,
sedacion o depresion respiratoria) representan su principal complicacion tras su
administracion en el postoperatorio®'. Tales efectos secundarios afectan al bienestar del
paciente, requieren cuidados adicionales del personal de enfermeria y prolongan la

2832 por

permanencia en la Unidad de Reanimacion (URPA) y la estancia hospitalaria
lo tanto, aunque la administracion de morfina en procedimientos PCA-iv es una
opcion analgésica muy valida para el periodo postoperatorio de la cirugia mayor
de columna, la aparicion de efectos indeseables no es desdefable, y por ello seria

deseable minimizarlos.

Es objeto de interés reciente la utilizacion de regimenes de analgesia multimodal
para optimizar el manejo del dolor postoperatorio. Existe controversia en relacion al
régimen idoneo, debido en parte a la gran variabilidad entre estudios (tipo cirugia,
diferentes combinacion de analgésicos, dosis, técnicas, etc.)”***>. Se ha sugerido la
utilizacion de ketamina en regimenes de analgesia multimodal. Esta sustancia se
comporta como antagonista no-competitivo del receptor de glutamato del subtipo
NMDA®®. Este agente se ha utilizado cldsicamente como anestésico a dosis de 1-2,5
mg/kg. A dichas dosis la administracion de ketamina podria producir efectos
psicoticomiméticos como alucinaciones, taquicardia, aumento de la presion arterial o

agravamiento de estados previos de hipertensién intracraneal®>'>

. Sin embargo, la
utilizacion de dosis subanestésicas (<0,5mg/kg) o analgésicas de ketamina podrian
coadyuvar el efecto analgésico de la morfina. Diversos autores plantean la utilizacion de
dosis subanestésicas de ketamina buscando un efecto coadyuvante al efecto analgésico

de la morfina.

A pesar de la variabilidad de estudios, la ketamina administrada a dosis subanestésicas

parece disminuir la intensidad del DPO y los requerimientos de morfina durante el
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postoperatorio inmediato sin acompafarse de una mayor incidencia de efectos adversos

. .. o . . . 123.143
derivados de los opioides que resultan exibir dosis-dependencia = ™.

En este sentido existen resultados contradictorios respecto a la posible utilidad de este
agente administrado en dispositivos de PCA junto con morfina. Algunos estudios
muestran resultados positivos, puesto que reduce el dolor postoperatorio y/o el consumo

34-36,209-214 . . . . C e 37
’ , a dosis que no suelen asociarse a manifestaciones psicoticas” .

de morficos
Sin embargo, hay otros estudios, poco homogéneos tanto en el tipo de cirugia como en
la pauta de administracién, que arrojan resultados negativos o poco concluyentes

. : - . 143211,215-217
respecto a la mejora de la analgesia multimodal con ketamina ™" .

Ademas, segun algunos estudios la ketamina en dosis subanestésicas podria reducir la
hiperalgesia inducida por opioides (HIO), reduciendo la intensidad del dolor, el
consumo de moérficos™, y las NVPO. Sin embargo, otros estudios no proporcionan
resultados positivos o carecen de relevancia clinica debido en parte al tamafio muestral
reducido, la disparidad en el disefo, el tipo de cirugia, protocolos de administracion,

tiempo de seguimiento y variables registradas'*.

Por todo lo anterior, pensamos que la administracion de dosis bajas subanestésicas de
ketamina en adicion a la morfina tras las intervenciones de columna no entrafia riesgos
significativos, y puede ayudar a mejorar el control del dolor postoperatorio y a reducir
las NVPO asociados a morfina (efecto ahorrador de las dosis del morfico). Es por ello,
que nos ha parecido interesante realizar un estudio en este dmbito con dicho farmaco
junto con morfina en PCA en pacientes postquirurgicos de columna del area de salud

del Hospital Virgen de las Nieves de Granada.

El farmaco en estudio, la ketamina, tiene un alto interés sanitario, puesto que se
utiliza en procedimientos anestésicos. Nuestra intencion es demostrar, mediante un
ensayo clinico controlado aleatorizado (ECA) si es eficaz a dosis subanestésicas como
analgésico coadjuvante en el postoperatorio inmediato. Por ello planteamos este estudio
clinico, de diseno potente (ECA) y naturaleza INDEPENDIENTE, puesto que no hay

intereses comerciales, dado que el medicamento lleva afios autorizado, y no se ha
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recibido ninguna ayuda de laboratorios. El objeto de este estudio es cientifico y
sanitario, para ofrecer una alternativa terapeutica a los pacientes para el control del
intenso DPO tras cirugia mayor de raquis, y que, reduzca a su vez los efectos adversos

mas prevalentes asociados a la administracion de morfina.

HIPOTESIS:

La administraciéon de dosis subanestésicas de ketamina junto con morfina,
mediante dispositivos intravenosos de analgesia controlada por el paciente, se tolera
bien y permite controlar el dolor y disminuir el consumo de moérficos, minimizando sus
efectos adversos, en las primeras 72h del postoperatorio en pacientes sometidos a

cirugia de raquis y mejorando la satisfaccion global de los pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVOS

ITL.1. OBJETIVOS GENERALES

o

O

Estudio A. Analizar mediante la realizacion de un metandlisis la eficacia y
tolerabilidad de la administracion coadjuvante de ketamina perioperatoria, en
intervenciones en las que se utiliza anestesia general intravenosa con
remifentanilo, en el control del dolor postoperatorio agudo en cirugia menor y

mayor.

Estudio B. Evaluar mediante la realizacion de un ensayo clinico aleatorizado la
eficacia y seguridad de la administracion de ketamina postoperatoria, como
coadyuvante de la morfina, suministrada mediante dispositivos intravenosos de
analgesia controlada por el paciente (PCA), en el control del dolor agudo

postoperatorio (72 h) en la cirugia de columna.

I1L.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

(@)

Estudio A

Evaluar los efectos de la administracion perioperatoria de ketamina en el

consumo de morfina a las 24 h postoperatorias.

Evaluar la eficacia de la administracion perioperatoria de ketamina en la
intensidad del dolor postoperatorio tras cirugia menor y mayor mediante el

analisis de la escala EVA alas 2, 4, 12 y 24 h postoperatorias

Evaluar los efectos analgésicos de la administracion perioperatoria de

ketamina en el tiempo hasta el primer rescate analgésico

Evaluar la incidencia de nauseas y voOmitos postoperatorios tras la

administracion de ketamina perioperatoria, en cirugia menor y mayor

Valorar el impacto y magnitud de los efectos adversos psicoticos derivados
de la administracion de ketamina tras la administracion perioperatoria de

ketamina en cirugia menor y mayor.
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o Estudio B

Evaluar la eficacia de la analgesia obtenida tras la administracion de ketamina
mas morfina mediante dispositivos PCA (Patient Controlled Analgesia), en
relacion con la producida tras administracion Unica de morfina, en el efecto de
disminucion del consumo postoperatorio de morfina (efecto sparing) en las

72h postoperatorias de pacientes intervenidos de artrodesis de columna.

Determinar si la adiccion de ketamina al régimen con morfina (PCA) es capaz
de reducir la intensidad del dolor en las 72 h postoperatorias y el
componente neuropatico del mismo, en relacién con la administracion tnica

de morfina.

Evaluar si la administracion de ketamina asociada a morfina (PCA) ofrece
ventajas en relacion con la administracion de morfina séla en la reduccion de
las nduseas y los vomitos postoperatorios, en las 72 h postoperatorias.

Describir posibles efectos adversos producidos por ketamina en el
postoperatorio inmediato (72 h tras la intervencion).



MATERIAL Y METODOS

IV. MATERIAL Y METODOS

IV.1. MATERIAL Y METODOS DEL ESTUDIO A

Realizamos una revision sistematica y metanalisis siguiendo las recomendaciones

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

I1V.1.1. Poblacion de estudio

Se llevd a cabo una primera busqueda inicial en las bases de datos para identificar los
ensayos clinicos sobre el uso de dosis subanestésicas de ketamina perioperatoria bajo
anestesia general con remifentanilo para cirugia menor y mayor. Sélo aquellos estudios
llevados a cabo en adultos y que usaban morfina como analgésico postoperatorio fueron
seleccionados. Se incluyeron aquellos articulos que analizaban el consumo acumulado
de morfina, la intensidad del dolor, o los efectos adversos derivados de los opioides o de

ketamina.

1V.1.2. Fuentes de informacion

La busqueda se llevo a cabo en Junio de 2017 en las bases de datos PubMed, Web of
Science, Scopus, y Cochrane. Solo los articulos escritos en inglés o en espafiol fueron
incluidos. Los datos relativos a la busqueda utilizados en cada base de datos se observan
en la Tabla 9.

Tabla 9. Estrategia de busqueda en cada base de datos y resultados obtenidos.

Base de datos Estrategia de busqueda Resultados

(("Remifentanil" [Supplementary Concept]) AND "Ketamine"[Mesh])
PubMed 19
AND "Hyperalgesia"[Mesh]

Remifentanil AND Ketamine AND Hyperalgesia
Cochrane 36
Refined by: Document Types: Trials

TS=(Remifentanil AND Ketamine AND Hyperalgesia)
Web of Science | Refined by: Databases: Core Collection AND Document Types: 57

Clinical Trials

TITLE-ABS-KEY (Remifentanil AND Ketamine AND Hyperalgesia)
Scopus ) 58
Refined by: Document Types: Articles
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IV.1.3.Seleccion de estudios

Dos revisores (JFGH y JAMM) realizaron la busqueda de forma independiente y
evaluaron la idoneidad de los articulos para su inclusién. En caso de desacuerdo, los
revisores discutieron las discrepancias y decidieron si incluir o no el articulo. Si no
pudieron llegar a un acuerdo, un tercer revisor (AS) participd en el proceso. En una fase
de preseleccion, los resimenes de todos los articulos recopilados en la busqueda
bibliografica se examinaron para determinar su elegibilidad. Aquellos estudios
potencialmente elegibles fueron luego evaluados en profundidad con el texto completo

antes de la inclusion.

IV.1.4.Proceso de recoleccion de datos

La informacion relevante de los articulos seleccionados fueron extraidos y pasados a
una hoja de célculo disefiada por un solo autor (JFGH) mediante un procedimiento
estandarizado. Se intent6d contactar dos veces por correo electrénico con los autores de
un trabajo original que cumplia con los criterios de inclusion pero tenian alguna
informacion faltante sobre los medias y la desviacion*'®. La informacion extraida por

JFGH fue revisada de forma independiente por dos autores (JAMM y AS).

IV.1.5. Variables de estudio

Se extrajeron los siguientes datos de cada estudio: disefio del trabajo, poblacién de
estudio, regimenes de ketamina y remifentanilo, descripciéon del y de los grupos
experimentales, tipo de procedimiento quirurgico, estrategias de analgesia
postoperatoria, periodo de seguimiento y medidas de resultado (Tabla 10).

Las variables principales fueron el consumo acumulado de morfina (mg) en las primeras
24 horas y la intensidad del dolor a las 0, 2, 4, 12 y 24 horas. La intensidad del dolor se
estandariz6 estadisticamente en una escala analdgica visual (VAS) de 0-10 cm. Debido
al pequefio nimero y la naturaleza heterogénea de los articulos seleccionados, s6lo hubo
dos variables secundarias: el tiempo transcurrido hasta el primer rescate analgésico y la
presencia de efectos adversos derivados de la ketamina u opioides. La satisfaccion del
paciente y los efectos adversos psicoticos en la cirugia menor se excluyeron del

metanalisis, ya que no se pudieron obtener dichos datos.
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IV.1.6. Posibilidad de sesgo

La calidad metodoldgica de los ECA se analizd mediante las escalas PEDro”* y
Jadad™’. La escala PEDro es una escala de 11 items que evalta i) notificacion de
criterios de seleccidn, ii) asignacion aleatoria de los sujetos participantes, iii) ocultacion
de la asignacion, iv) homogeneidad entre los grupos al inicio en relacién con los
indicadores pronosticos mas importantes (caracteristicas basales), v) enmascaramiento
(ciego) de los participantes, vi) enmascaramiento (ciego) de los terapeutas, vii)
enmascaramiento (ciego) de investigadores que miden al menos un resultado clave, viii)
proporcion de participantes iniciales que contribuyen con medidas a los resultados
clave, ix) analisis por intencion de tratar, x) presentacion de comparaciones estadisticas
entre los grupos, y xi) presentacion de medidas especificas y variabilidad de los
resultados clave. Se asigna un punto a cada criterio uniendo los dos puntos ultimos. El
resultado total posible oscila entre 0-10. Una puntuacion de 9-10 indican una excelente
calidad, 6-8 de buena calidad, 4-5 calidad aceptable y <4 mala calidad*"’. Con la escala
de Jadad, los estudios reciben una puntuacion de 0 a 5 puntos (con valoraciones mas
altas que representan una mejor calidad metodologica) segun si i) se describen como
aleatorios, ii) si se realizan a doble ciego, iii ) proporcionan informacion detallada sobre
retiros o abandonos, iv) utilizan una secuencia de asignacion al azar adecuada, y vi) es
adecuado el método de doble ciego. Como los estudios de baja calidad metodologica

. . . 231 , . . .
pueden sobreestimar los beneficios del tratamiento™, solo incluimos los estudios con

232,233 234

un puntaje de PEDro de 6 o mayor

6).

y un puntaje de Jadad de 3 o mayor™" (Anexo

IV.1.7. Analisis estadistico

Los 12 ensayos clinicos aleatorizados se agruparon en 16 subgrupos segln la variable
analizada y el tipo de cirugia (mayor o menor) (Tabla 11). Un estudio podria pertenecer
a mas de un grupo si informaba de mas de una variable o analizaba tanto la cirugia
mayor como la menor. Los estudios también podrian aparecer mas de una vez en el
mismo subgrupo si realizaran comparaciones con diferentes grupos en las mismas
condiciones.

Las variables analizadas fueron la intensidad del dolor medida en una Escala Visual
Analégica (EVA) de 10 puntos, donde 0 indicaba ausencia de dolor y 10 indicaba el

peor dolor posible; consumo de morfina (mg); tiempo para el primer rescate analgésico
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(minutos); incidencia de NVPO, e incidencia de eventos adversos relacionados con
ketamina. Todos los ECA compararon la administracién de ketamina y morfina (grupo
de intervencion) versus morfina aislada (grupo de control).

Se realiz6 un metanalisis en cada subgrupo para comparar el tamaiio del efecto entre el
grupo de intervencion y el de control. Se utilizaron las diferencias de medias
estandarizadas (DME) y los intervalos de confianza (IC) del 95% para las variables
continuas (EVA, consumo de morfina y tiempo hasta el primer rescate analgésico),
mientras que se utilizo el riesgo relativo (RR) y el IC 95% para la incidencia de NVPO
y eventos psicoticos (ansiedad, alteraciones visuales, deterioro cognitivo o sintomas
psicoticos floridos como delirio o alucinaciones). El nivel de significancia estadistica se
establecio en P < 0.05.

La heterogeneidad se determin6 usando la prueba Dersimonian y Laird y la estadistica
Cochran Q. Se utilizé un modelo de efectos fijos para los estudios con homogeneidad y
un modelo de efectos aleatorios cuando hubo heterogeneidad significativa. Los
resultados de los metanélisis se muestran en graficos tipo forest-plot. Estos muestran las
diferencias entre los grupos de intervencion y control para los valores medios, y los RR,
que muestran las medias generales, junto con los intervalos de confianza
correspondientes. Se analizo el sesgo de publicacion (solo en subgrupos con tres o mas
estudios) utilizando la prueba de Begg (estadistico Z) y la prueba de Egger (estadistico
t). Finalmente, se realiz6 un andlisis de sensibilidad para estudiar la contribucion de
cada estudio a la estimacion del efecto global. Los andlisis se llevaron a cabo utilizando

el programa de software estadistico EPIDAT 3.1 (Tabla 11).
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Tabla 11. Caracteristicas de los subgrupos de estudios incluidos en el metanalisis.

Subsrupo Estudios incluidos Medida del Prueba de Tipo de Sesgo de
grup efecto Heterogeneidad Modelo publicacién
Van Elstraete, -30MIN
(2004) Ha Inexistente
Leal, -30MIN (2015) EVA 0-2H hetero e}1,1eidad Efectos 7=1.5029;
1 Van Elstraete,-1H (2004) CIRUGIA Q=225 2g737. df=5: aleatorios p=0.1329
Leal, -1H (2015) MENOR - P.< 0 00‘1 v T=-1.3473;
Van Elstraete, -2H (2004) ' p=0.2492
Leal, -2H (2015)
Ha Inexistente
Jaksch, -1H (2002) EVA 0-2H homo el};eidad Efectos Z<0.001;
2 Jaksch, -2H (2002) CIRUGIA Q=1 11“;84. df=2- fiios p>0.999
Aubrun, 0-30MIN (2008) MAYOR T Lo J T=1.2596;
P=0.5717
p=0.4272
Hay
3 Van Elstraete (2004) ;\éﬁég heterogeneidad al]fe ftcc)tgf)s __
Leal (2015) MENOR Q=14.7884; df=1;
P=0.001
Ha Inexistente
Joly (2005) EVA 4H hetero e}rlleidad Efectos Z<0.001;
4 Ganne (2005) CIRUGIA Q= 2% 5624 aleatorios p >0.999
Aubrun (2008) MAYOR o ’ T=-0.6603;
df=2; P<0.001
p =0.6285
Existe sesgo
Van Elstraete (2004) EVA 12H Hay Efectos | Z=1.6984;
Hadi (a) (2013) heterogeneidad .
5 . CIRUGIA aleatorios p =0.0894
Hadi (b) (2013) MENOR Q=104.3763; T=-75970.
Leal (2015) df=3; P<0.001 p=0.0169
Ha Inexistente
Joly (2005) EVA12H hetero e}1,1eidad Efectos Z =1.0445;
6 Ganne (2005) CIRUGIA Q= 8% 4968: aleatorios p=0.2963
Aubrun (2008) MAYOR df __2. P.< 0 0(’)1 T=2.0911;
T ' p =0.2840
Inexistente
Van Elstraete (2004) EVA 24H Hay Efectos | Z=1.6984;
Hadi (b) (2013) heterogeneidad .
7 . CIRUGIA aleatorios p = 0.0894
Hadi (a) (2013) MENOR Q=197.5201; T=-21538:
Leal (2015) df=3; P<0.001 b= 0.1641
Inexistente
Joly (2005) EVA 24H Hay Efectos Z=1.0445;
CIRUGIA heterogeneidad .
8 Ganne (2005) aleatorios p=0.2963
MAYOR Q=71.2937;
Aubrun (2008) df=2: P<0.001 T = 3.5866;
T ' p=0.1731
Van Elstraete (2004) CONSUMO Hay Existe sesgo
. DE . Efectos 7 =1.6984;
Hadi (a) (2013) 5 heterogeneidad .
9 . MORFICOS aleatorios p = 0.0894
Hadi (b) (2013) Q=118.7848;
Leal (2015) EN CIRUGIA df=3 P<0.001 T=-16.5343;
MENOR T ' p =0.0036
Sahin (2004) CONSUMO Existe sesgo
Ganne (2005) Hay
DE . Efectos Z=1.5029;
Aubrun (2008) 5 heterogeneidad .
10 . MORFICOS aleatorios p=0.1329
Hadi (2010) Q=326.9692;
. EN CIRUGIA T =-5.3088;
Guignard (2012) MAYOR df=5; P<0.001 = 0.0061
Yalcin ~ (2012) p=70
TIEMPO Existe sesgo
Van Elstraete HASTA EL Hay g
. Efectos Z =1.0445;
11 2004 PRIMER heterogeneidad aleatorios = 02963
Hadi (a) (2013) RESCATE EN Q=105.1229; lezllé 7603
Hadi (b) (2013) CIRUGIA df=2; P<0.001 - 0 (')015 ’
MENOR p=70
Jaksch (2002) TIEMPO Hay Efectos Inexistente
12 Guignard (2002) HASTA EL heterogeneidad aleatorios Z=0.3397;
Sahin (2004) PRIMER Q=225.8723; p=0.7341

66




MATERIAL Y METODOS

Joly (2005) RESCATE EN df=3;P<0.001 T =3.6662;
CIRUGIA p=0.0670
MAYOR
Inexistente
Van Elstraete (2004) NVPO EN Hay Efectos | Z=-0.3397;
Hadi (b) (2013) heterogeneidad .
13 . CIRUGIA aleatorios p=0.7341
Hadi (a) (2013) MENOR Q=3.9975; df = 3; T = -0.2830;
Leal (2015) P=0.2617 p = 0.8038
Guignard (2002) Ha Inexistente
Jaksch (2002) NVPO EN homogel};eidad Efectos Z =0.7348;
14 Joly (2005) CIRUGIA Q=1.7537; df = 4 fijos p=0.4624
Ganne (2005) MAYOR P.= 0 7é09 ’ T=1.0131;
Aubrun (2008) ) p =0.3856
Van Elstraete(2004) EVENTOS
15%* Hadi (a) (2013) PSICOTICOS B B B
Hadi (b) (2013) CIRUGIA
Leal (2015) MENOR
EVENTOS Hay
16 Jaksch (2002) PSICOTICOS homogeneidad Efectos __
Aubrun (2008) CIRUGIA Q=0.1108; df=1; fijos
MAYOR P=0.7393

*No se muestran los resultados con subgrupos con menos de tres articulos. PONV, nduseas y vomitos post-operatorios; VAS,
escala analégica visual. ** El subgrupo 15 no fue incluido finalmente en el metaanlisis.
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Iv.2. MATERIAL Y METODOS DEL ESTUDIO B
IV.2.1.Diseiio del estudio y aspectos éticos

Presentamos un ensayo clinico aleatorizado de fase III, paralelo, a doble ciego, con
comparador activo, que fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
Biomédica de Andalucia (07/06/2013, Anexo 2) y registrado en la Base de Datos
Europea de Ensayos Clinicos (EudraCT, 2013-001547-31)

Basandose en la declaracion del Helsinki (Asociacion Médica Mundial, 1996 y 2008),
las normas reguladores de Buena Préctica Clinica y en otra guias éticas internacionales
y locales para investigacion biomédica en sujetos humanos, el estudio se realizd en
condiciones de respeto a los derechos fundamentales de la persona y a los postulados

éticos que afectan a la investigacion biomédica con seres humanos.

La posibilidad de participar en el estudio se comunico a los pacientes que cumplian los
criterios de inclusion-exclusion, durante la entrevista-consulta preanestésica. Durante la
primera entrevista se explicd verbalmente y por escrito en lenguaje inteligible, la
naturaleza experimental y el caracter voluntario del estudio, sus objetivos, beneficios
clinicos, requerimientos, asi como las ventajas, inconvenientes y posibles riesgos de la
técnica. Se les animo a realizar las preguntas que consideraran oportunas, dandoles
tiempo para considerar su inclusién en el estudio. Previamente a cumplimentar el
documento de consentimiento informado (Anexo 3), se insistid en la completa libertad
para revocarlo y abandonar el estudio, asegurdndoles que se mantendrd una pauta

analgésica convencional sin detrimento en la calidad de ésta.

Los datos obtenidos de los pacientes fueron tratados siguiendo la Ley Orgénica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, y normativa
actual sobre proteccion de datos. En este sentido, no se incluyeron los nombres de los
sujetos en ningun formulario, base de datos, publicaciébn o comunicacion, excepto
cuando lo exijan las leyes. Los datos personales que permitian identificar a los sujetos
seran sustituidos por un cddigo numérico con el objetivo de anonimizar al sujeto del

ensayo.
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1V.2.2.Poblacion a estudio

La poblacion de estudio estaba constituida por pacientes programados de artrodesis
instrumentada lumbar, llevada a cabo en el Complejo Universitario Hospitalario de
Granada (CUHG), entre Septiembre 2013 y Febrero 2015. Los pacientes tenian que
cumplir los criterios de seleccion (todos los criterios de inclusion y ninguno de

exclusion) que se refieren a continuacion.
IV.2.2.1. Criterios de inclusion

e Pacientes del HUVN programados para cirugia mayor ortopédica (artrodesis de
1-3 vertebras).

e Edad comprendida entre 18 a 65 afios.
e Pacientes con riesgo anestésico (ASA) I-III.

e (Consentimiento informado para la participacion en el estudio.

1V.2.2.2. Criterios de exclusion

e Pacientes clasificados con riesgo anestésico (ASA) >3
e Pacientes con artrodesis en >3 vertebras

e Pacientes menores de 18 afios 0 mayores de 65 afios

e Pacientes con demencia o retraso mental moderado-grave
e Pacientes con dolor crénico post-laminectomia

e Intervencion previa de columna

e Ingesta cronica de alcohol

e Adiccién a drogas

e Antecedentes de psicosis

e Consumo crénico de cannabis

e Hipertension intracraneal, lesiones cerebrales, epilepsia
e Hipertension arterial descompensada

e Glaucoma cronico de dngulo abierto

e Paciente alérgico a opidceos o butirofenonas

e Anestesia balanceada en la que se utilicen anestésicos volatiles (gases) durante
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el intraoperatorio

e Analgesia con metamizol magnésico

1V.2.3. Aleatorizacion

Los pacientes fueron aleatorizados de manera simple computarizada, en una
proporcion 1:1 a cada grupo de tratamiento (Morfina-MO- vs Morfina + Ketamina -
MK-) mediante un esquema generado por el servicio de Farmacia del CUHG. El estudio
fue enmascarado para el paciente y los investigadores. Los evaluadores seleccionaron
los participantes segun los criterios de inclusion y exclusion. Un colaborador del estudio
tuvo la tarea Uinica y especifica de asignar a los participantes a cada uno de los grupos
por medio de la secuencia de aleatorizacién. La asignacion fue ocultada a los
evaluadores mediante cartucho de PCA idénticos numerados desde el servicio de

Farmacia y desvelada unicamente al final del estudio.

Se asumid que los codigos de enmascaramiento solo se desvelarian en situaciones de
emergencia o por motivos de seguridad del paciente, siendo correspondientemente

documentado el motivo y retirando al paciente del estudio en dicho caso.

IV.2.4. Descripcion de las variables
IV.2.4.1. Variables independientes

A) Biopsicosociales:
- Edad
- Sexo
- IMC

- Fumador

B) Clinicas:

= Caracteristicas de la intervencion: nimero de espacios lumbares intervenidos,
duracion de la anestesia general, dosis de remifentanilo y de fentanilo durante el

procedimiento.
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Caracteristicas clinicas: EVA previo, painDETECT previo, duracion del dolor

en meses, indice Apfel, intolerancia al tramadol.

ASA (Sistema de clasificacion del estado fisico de la American Society of
Anesthesiologists) para estimar el riesgo que plantea la anestesia, graduando del

grado I-IV.
IV.2.4.2. Variables dependientes
IV.2.4.2.1.  Principal

Dosis total de cloruro moérfico administrado a través de la PCA intravenosa para
producir analgesia satisfactoria (EVA inferior a 3) a las 24, 48 y 72h tras la

intervencion.
1v.2.4.2.2. Secundarias

NVPO, a las 24, 48 y 72 h, evaluados mediante la medicacion de rescate. Se
categorizaron en ausencia o NVPO leves y NVPO moderadas, intensas o

severas.
EVA basal y en movimiento en las primeras 72h.
Puntuacion Pain-Detect previo a la intervencion y a las 72h.

Otras variables recogidas en el cuestionario de la Unidad de Dolor Agudo del
HUVN. (Hospital Universitario virgen de las Nieves): En escalas visuales
analogicas (1-10) el paciente sefialard al terminar el estudio (ver Anexo 4,

Cuestionario del Paciente).

Otros efectos adversos: Diplopia, sueios vividos, alucinaciones (ver hoja de

recogida de efectos adversos, Anexo 5)
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IV.2.5. Procedimientos: (Intraoperatorio y postoperatorio)

El procedimiento anestésico fue el mismo para todos los pacientes de ambos
grupos para minimizar los factores de confusion preoperatorios e intraoperatorios,

siguiendo el siguiente protocolo.

Los pacientes fueron premedicados con midazolam (0.05-0.08 mg/kg, iv). La induccién
anestésica se realizd con propofol (3 mg/kg, iv), y fentanilo (2 pg/kg, iv). Como
relajante neuromuscular se usé rocuronio (0.6 mg/kg, iv) guiado por monitorizacion de
la respuesta neuromuscular (TOF -Tren de Cuatro- ). El mantenimiento de la anestesia
general se realizd con propofol (4 mg/kg/h, iv) y remifentanilo (0.10-0.20 pg/kg/min,
iv). Si la cirugia demandaba mayores cantidades de analgesia (Tension Arterial Media o
Frecuencia Cardiaca > 20% del basal o existia una amplia variabilidad del BIS) se
administraba un bolo iv de remifentanilo 0.25 ng/kg y se aumentaba la perfusion basal
de remifentanilo un 25%. La profundidad hipndtica fue monitorizada electro-
encefalograficamente con un monitor de indice biespectral (BIS). El BIS se mantuvo
entre 45 y 60. Durante el mantenimiento anestésico la relajacion fue guiada por TOF

mediante una perfusion continua de rocuronio (5 pg/kg/min).

Treinta minutos antes de finalizar la cirugia todos los pacientes recibieron analgesia
preventiva iv con paracetamol (15 mg/kg), dexketoprofeno (0.7 mg/kg) y morfina (0.15
mg/kg). Como profilaxis antiemética se administré dexametaxona (8 mg iv) siguiendo
los criterios de Apfel, y si cumplia alglin criterio mas de dicha escala (sexo femenino,
no fumador o historia de NVPO el paciente recibia ademas ondansetrén (4 mg, iv). Al
final de la cirugia se procedia a la reversion del bloqueo neuromuscular guiado por TOF

con atropina (20 pg/kg) y neostigmina (40 pg/kg) o bien con sugammadex.

Tras la intervencién quirargica los pacientes se trasladaban a la Unidad de
Reanimacion, donde se les administraba el sistema de PCA iv (CADD ®, Smiths
Medical, Kent, UK) con el siguiente protocolo: bolo 1 ml, maximo de 6 bolos/h, tiempo
de cierre 10 min. Cada ml de la dilucion contenia 1 mg de morfina (Grupo MO) o bien
morfina (1 mg) y ketamina (1 mg) en el grupo MK. Previamente se valid6 la estabilidad
de la mezcla®'?. Los rescates analgésicos consistieron en bolos médicos administrados
de 3 ml de dilucién en caso de bloqueo activado de la bomba durante el periodo del

estudio. La administracion de rescate para NVPO consistio en ondansetrén (4mg iv),
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metoclopramida (10mg iv), dexametaxona (4mg iv) y en ultima instancia, en caso de

;. . . . . 235
vomitos incoercibles, haloperidol iv 2 mg™.

En nuestro estudio optamos por la PCA como reconocido estandar en los estudios de
analgesia postoperatoria por las ventajas que aporta (comentadas anteriormente).
Empleamos la via interavenosa por la facilidad de acceso y la menor variabilidad
interindividual, con los parametros de configuracion optimizados para el tipo de cirugia
segun la literatura, y sin perfusion contintia (se administrd en forma de bolos), buscando

una mayor seguridad y siguiendo las recomendaciones de las tltimas guias.

1V.2.6. Estadistica
1V.2.6.1. Calculo del tamaiio muestral

El calculo del tamafio muestral se basé en un estudio previo sobre el efecto de la
asociacion de morfina y ketamina, respecto a solo morfina para el control del dolor
postoperatorio en cirugia tordcica mediante dispositivos PCA™°. Los autores
encontraron diferencias entre los grupos de una media de 12 unidades de consumo
acumulado de morfina, con una desviacion estdndar de 16. Asumiendo 3 = 0.2 (potencia
80%) y a=0.05, se calculd un total de 34 pacientes por grupo para ser capaces de
detectar alguna significacion estadistica entre los dos grupos en la variable principal

(consumo acumulado de morfina a las 72h) usando un test t no pareado.

1V.2.6.2. Analisis interino

Se realizd un analisis interino de la eficacia de la variable principal cuando 20 pacientes
de cada grupo terminaron el procedimiento y se recogieron los correspondientes datos.
El método utilizado fue The Hwang-Shih™’. El analisis interino de una cola fue llevado
a cabo con una significacién estadistica de 0,0025'".

La evaluacion estadistica de la eficacia de la variable principal fue realizada usando
datos validados del andlisis por intencion de tartar (ITT). Nosotros asumimos que los
datos faltantes fueron Missing at Random (MAR). Por tanto, dichos valores fueron

estimados ad hoc mediante el método de imputacion multiple por modelo de ecuaciones

encadenadas (Chained Equation Model, MICE)*’. Ademas, realizamos una
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aproximacion por protocolo como analisis de sensibilidad.

Con el objeto de estar seguros de que el resultado del ensayo clinico no resultaba en
unas diferencias entre grupos que fueran falsas debido a no haber alcanzado el tamafio
de muestra inicialmente previsto, se llevo a cabo el calculo de la potencia condicional.
Es decir, de la probabilidad de detectar las diferencias previstas a priori con un tamano
de muestra menor del estimado inicialmente. Este cdlculo arroj6 un resultado por
encima de 0,999 lo que nos hizo pensar que, efectivamente, con el tamaino de muestra
alcanzado hasta ese instante disponiamos de potencia mas que suficiente para la

deteccion del efecto.

1V.2.6.3. Analisis de las variables

La variable principal se analizé siguiendo las indicaciones de las guias
CONSORT mediante dos procedimientos: por protocolo y por intencioén de tratar. En
ambos casos se realiz6é un andlisis de sensibilidad mediante diferentes procedimientos
para asegurar el efecto del grupo. Tras un analisis crudo con los datos brutos, se realizo
otro mediante un modelo de regresion lineal multivariable, usando como covariables
aquéllas que habian dado significativo previamente o que se consideraban por su
relevancia clinica variables confusoras (la puntuacion VAS previa a la intervencion, el
consumo total de remifentanilo durante la intervencion, la duracion del dolor previa a la
intervencion, el riesgo de NVPO y el efecto de ser cumplidor). Los datos de dosis
acumuladas de morfina fueron trasformadas por logaritmo para conseguir normalidad y

homogeneidad, con el test de Bonferroni post hoc.

En el analisis de los efectos de las NVPO las categorias fueron agrupadas para el
estudio estadistico. Por un lado se asoci6 en un mismo grupo la categoria 0 (sin
necesidad de rescate antiemético) y 1 (moderadas NVPO). Por otro lado, las categorias
2, 3 y 4 fueron agrupadas (NVPO moderadas a severas). Un andlisis de regresion
logistica fue realizado sobre estos datos agrupados. El nivel de significacion estadistica

se establecio en P < 0.05.
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V. RESULTADOS

V.1.Resultados del Estudio A
V.1.1. Criterios de seleccion

Tras aplicar los criterios de inclusion en una busqueda inicial se identificaron un total de
170 articulos potencialmente elegibles. Tras obviar duplicidades y aplicar los criterios
de inclusion y exclusion se seleccionaron finalmente un total de 15 ensayos clinicos

(Figura 3). Dos de los ECA fueron excluidos porque la morfina no se empleaba como

232,233 234

analgesia postoperatoria , mientras que otro se encontraba escrito en chino™". Por
tanto, la revision sistematica se compone de doce ECA que incluyen un total de 569

adultos.

A continuacién se mencionan las razones de la exclusion de articulos. Existen
revisiones sistematicas recientes comparando varios antagonistas NMDA, como los de
Liu et al. 2012°” y Wu et al. 2015°"°, que fueron excluidas porque en dichas revisiones
se incluia el uso de otros antagonistas NMDA (Sulfato de Magnesio y Amantadina). Asi
mismo, aquellos articulos cuya poblacion de estudio era pediatrica o los que usaban
como analgesia postoperatoria otro opioide distinto a la morfina también fueron

descartados.

V.1.2. Caracteristicas del grupo de estudio

Los 12 ECA se publicaron entre los afios 2002 y 2015 (Tabla 10) y se realizaron en seis
paises: Francia, Austria, Jordania, Brasil, Corea y Turquia. Nueve ECA fueron
realizados en 413 pacientes sometidos a cirugia mayor, mientras que tres (156
pacientes) incluyeron pacientes sometidos a cirugia menor. Aunque los 12 ECA
utilizaron morfina para controlar el dolor postoperatorio, los regimenes de
administracion variaron. Diez estudios administraron morfina a través de un sistema de
analgesia controlado por el paciente (uno de éstos también utiliz6 paracetamol) y dos no

especificaron el tipo de bomba o el sistema de infusion utilizado.
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V.1.3. Diagrama de flujo

En la Figura 3 se ilustra las distintas fases de la realizacion del metanalisis mediante un

diagrama de flujo.

Figura 3 Diagrama de flujo de la seleccién de articulos para el metanalisis.

N
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o=t
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g Y
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(n =4949)
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Screened articles (n = 99) Excluded articles (n = 84)
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— Y
Full-text articles assessed for Full-text articles excluded
eligibility (n = 3) because
Z (n=15)
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E postoperative analgesia
a (n=2)
-full-text article written in
\ A Chinese (n= 1)

Studies included in
qualitative synthesis
(n=12)

-

Studies included in
quantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=12)

Included

V.1.4. Sintesis de resultados

Las variables principales previamente mencionadas: consumo de morfina, intensidad

del dolor, tiempo hasta el primer rescate y efectos adversos postoperatorios, fueron
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analizadas tras clasificar los estudios en las categorias de cirugia menor o mayor. Se
obtuvo un total de 8 subgrupos de estudio para cada categoria, y por lo tanto se

analizaron un total de 16 subgrupos.

No fue posible evaluar la incidencia de eventos psicoticos en el grupo de cirugia menor
(subgrupo 15) porque s6lo uno de los estudios arrojo un resultado diferente a 0. Las
caracteristicas de los 16 subgrupos se muestran en la Tabla 11, junto con los resultados
de las pruebas de heterogeneidad y los sesgos de publicacion asociados. Los subgrupos
2, 14 y 16 fueron homogéneos y el resto heterogéneos. El riesgo de sesgo de
publicacion se detectd en los subgrupos 5, 9, 10 y 11, y sus resultados, por lo tanto,
deben interpretarse con precaucion. Los resultados del metanalisis se resumen en la

Tabla 11.

V.1.5. Analisis de los resultados de las distintas variables

V.1.5.1. Consumo acumulado de morfina

Nueve de los 12 ECA usaron el consumo acumulado de morfina como una variable de
resultado para evaluar la eficacia analgésica de la ketamina en las primeras 24 horas.
Los datos fueron heterogéneos en los grupos de cirugia mayor y menor (P < 0,001).
Como se indica en la Tabla 12, en pacientes sometidos a cirugia menor el consumo de
morfina en las primeras 24 horas fue significativamente menor en el grupo de
intervencion que en el grupo control, siendo las Diferencias de Medias Estandarizadas
(DME) =-8.3099; IC 95%: -12.0904 a -4.5295. Este mismo hecho se produjo en
pacientes que experimentaron cirugia mayor: DME = -4.0644, 1C del 95%: -7.0110 a -
1,1178 (Tabla 13).

En el caso de los estudios realizados en la cirugia menor, el andlisis de sensibilidad
mostrd que la eliminacion de los estudios de Van Elstracte y cols.”*® y Leal y cols. **°
cambiaria moderadamente el efecto global y aumentaria el rango del intervalo de
confianza (IC), pero sin afectar a la significacion estadistica o a las conclusiones. En los

222

estudios de cirugia mayor, solo la eliminacion del estudio de Guignard y cols™”,

conduciria a una pérdida de significacion estadistica (Anexo 7. Gréficas de influencia).
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Tabla 12. Metanalisis. Consumo acumulado de morfina en 24 h postoperatorias. Cirugia

menor.

Van Elstraete et al. (2004) 40 -1.07 (-1.73;-0.40) 35.11
Hadi et al. (2013a) 30 -19.31 (-24.25;-14.37) 22.11
Hadi et al. (2013b) 30 -48.27 (-60.51;-36.04) 7.52
Leal et al. (2015) 56 -0.10 (-0.62;0.42) 35.26
Efectos aleatorios 156 -8.31(-12.09;-4.53)

Tabla 12. Diferencias de medias estandarizadas (DME) con su intervalo de confianza al 95% (CI 95%)
para la variable consumo acumulado postoperatorio de morfina en cirugia menor, peso estadistico de los
diferentes estudios, numero de pacientes incluidos (n) y resultado global del metanalisis mediante el

modelo de efectos aleatorios.

Figura 4. Forest Plot para consumo acumulado de morfina en 24 h postoperatorias.

Cirugia menor.

Mean difference Cl (95,0%)
Study (Year) n
Van Elstraete (2004) 40 -
Hadi(a) (2013) 304 —-—
Hadi(b) (2013) 30{—&—
Leal (2015) 56 L
GLOBAL (Fixed Eff.) 156 L
;LOBAL (Random Eff.) 156 -
60 -40 -20 0 20 40 60

Heterogeneidad, Q = 118.7848; df=3; P <0.001
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Tabla 13. Metanalisis. Consumo acumulado de morfina en 24 h postoperatorias. Cirugia

mayor.

Sahin et al. (2004) 33 1.04 (0.31;1.76) 17.32
Ganne etal. (2005) 61 0.69 (0.17;1.21) 17.42
Aubrun et al. (2008) 90 2.63(2.07;3.19) 17.40
Hadi et al. (2010) 30 -7.35 (-9.34;5.36) 16.21
Guignard et al. (2012) 50 -12.54 (-15.06;-10.02) 15.52
Yalcin et al. (2012) 53 -10.44 (-12.50;-8.38) 16.12
Random effects 317 -4.06 (-7.01;-1.12)

Tabla 13. Diferencias de medias estandarizadas (DME) con su intervalo de confianza al 95% (CI 95%)

para la variable consumo acumulado de morfina en 24 h postoperatorias en cirugia mayor, peso

estadistico de los diferentes estudios, numero de pacientes incluidos (n) y resultado global del

metanalisis mediante el modelo de efectos aleatorios.

Figura 5. Foresplot para consumo acumulado de morfina en cirugia mayor.

Mean difference Cl (95,0%)

Study (Year) n

Sahin (2004) 33 -
Ganne (2005) 61 -
Aubrun (2008) 904 »
Hadi (2010) 30 —.—

Guignard (2012) 5S04—&—

Yalcin (2012) 534 —e—

GLOBAL (Fixed Eff.) 317 -

3LOBAL (Random Eff.) 317 ——

Heterogeneidad, Q = 71.2937; df =2; P < 0.001
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V.1.5.2. Intensidad del dolor postoperatorio

Ocho ECA que englobaban un total de 475 pacientes incluian la intensidad del dolor
(medida con EVA) en reposo en las primeras 24 horas postoperatorias como variable de
estudio. Los datos fueron heterogéneos en todos los puntos de seguimiento, excepto en

las primeras 2 horas en el grupo de cirugia mayor (Fig. 7).

En cirugia mayor, el andlisis no mostr6 diferencias entre los grupos para la variable
intensidad del dolor a las 4, 12 y 24 horas (Tablas 17, 19, 21). Sin embargo, si que hubo
diferencias a las 2 horas (Tabla 15).

En cirugia menor, los andlisis mostraron una disminucion significativa en la intensidad
del dolor con ketamina y morfina en comparacién con la morfina sola en el grupo de
cirugia menor a las 2, 12 y 24 horas (Tablas 14, 18, 20), pero no a las 4 horas (Tabla
16).

80



RESULTADOS

Tabla 14. Resultado metanalisis. EVA 0-2h en cirugia menor.

Xfil:l Elstraete et al. (2004) 30 40 -7.83 (-9.65;-6.01) 16.74
Van Elstraete etal. (2004) 1 h 40 -23.55 (-28.75;18.36) 9.39
Van Elstraete etal. (2004) 2 h 40 3.69 (2.67; 4.70) 18.10
Leal et al. (2015) 30 min 56 -1.20(-1.78;0.63) 18.58
Leal etal. (2015) 1 h 56 -0.96(-1.51;-0.41) 18.59
Leal etal. (2015) 2 h 56 0.54(0.01;1.07) 18.60
Efectos aleatorios. 288 -3.15 (-5.40;-0.90)

Tabla 14. Diferencias de medias estandarizadas (DME) con su intervalo de confianza al 95% (CI
95%) para la variable intensidad del dolor postoperatorio (EVA 0-2 h) en cirugia menor, peso
estadistico de los diferentes estudios, numero de pacientes incluidos (n) y resultado global del

metanalisis mediante el modelo de efectos aleatorios.

Figura 6: Forest Plot para la variable EVA 0-2h en cirugia menor

Mean difference CI (95,0%)

Study (Year) n
/an Elstraete, -30MIN (2004) 40 -
Van Elstraete -1H (2004) 404 —&—
Van Elstraete, -2H (2004) 40 -
Leal, -2H (2005) 56 4
Leal, -30MIN (2015) 56 *
Leal, -1H (2015) 56 »
GLOBAL (Fixed Eff.) 2881 L
GLOBAL (Random Eff.) 288 —»—

-30 -20 -10 0 10 20 30

Existe heterogeneidad. Q=225.2737; df=5; P <0.001
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Tabla 15. Resultado metanalisis. EVA 0-2 h. Cirugia mayor.

Jaksch etal. (2002) 1 h 30 -0.41 (-1.13; 0.32) 21.02
Jaksch et al. (2002) 2 h 30 -0.74 (-1.48; 0.01) 20.09
Aubrun et al. (2008) 0-30 min 90 -0.86 (-1.29; 0.43) 58.90
Efectos fijos 150 -0.74 (-1.07; -0.41)

Tabla 15. Diferencias de medias estandarizadas (DME) con su intervalo de confianza al 95% (CI
95%) para la variable intensidad del dolor postoperatorio (EVA 0-2 h) en cirugia mayor, peso

estadistico de los diferentes estudios, nimero de pacientes incluidos (n) y resultado global del

metanalisis mediante el modelo de efectos fijos.

Figura 7. Forest Plot para EVA 0-2 h en cirugia mayor

Study (Year) n

Jaksch, -1H (2002)

Jaksch, -2H (2002)

Aubrun, 0-30MIN (2008)

GLOBAL (Fixed Eff.)

3LOBAL (Random Eff.)

Mean difference Cl (95,0%)

30

30

90

1501

150

-12 09 06 03 0 03 086 09 12 15

Existe homogeneidad. Q=1.1184; df=2; P=0.5717
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RESULTADOS

Tabla 16. Resultado metanalisis. EVA 4 h en cirugia menor.

Van Elstraete et al. (2004) 40 -2.18 (-2.96;1.40) 48,73
Leal etal. (2015) 56 -0.33 (-0.86; 0.20) 51,27
Efectos aleatorios 96 -1.23 (-3.04;0.58)

Tabla 16. Diferencias de medias estandarizadas (DME) con su intervalo de confianza al 95% (CI
95%) para la variable intensidad del dolor postoperatorio (EVA) a las 4 h en cirugia menor, peso
estadistico de los diferentes estudios, nimero de pacientes incluidos (n) y resultado global del

metanalisis mediante el modelo de efectos aleatorios.

Figura 8. Forest Plot para EVA 4h en cirugia menor

Mean difference Cl (95,0%)

Study (Year) n

Van Elstraete (2004) 40{——#——

Leal (2015) 56 —

GLOBAL (Fixed Eff.) 96 ——

L

3LOBAL (RandomEff.) 96

T

24 181206 0 06 12 18 24

Existe heterogeneidad. Q=14.7884; df=1; P < 0.001

** Se compone solo de 2 articulos.
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Tabla 17. Resultado metandlisis. EVA 4 h potsoperatorias en cirugia mayor

Joly etal. (2005) 49 -1.74  (-2.39;1.08) 31.73
Ganne et al. (2005) 61 0.22 (-0.28;0.72) 33.69
Aubrun et al. (2008) 90 -0.61 (-1.04; 0.20) 34.59
Efectos aleatorios 200 -0.69 (-1.68;0.29)

Tabla 17. Diferencias de medias estandarizadas (DME) con su intervalo de confianza al 95% (CI
95%) para la variable intensidad del dolor postoperatorio (EVA) a las 4 h en cirugia mayor, peso
estadistico de los diferentes estudios, nimero de pacientes incluidos (n) y resultado global del

metanalisis mediante el modelo de efectos aleatorios.

Figura 9. Forest Plot para EVA 4h en cirugia mayor

Mean difference Cl (95,0%)

Study (Year) n
Joly (2005) 494 ——
Ganne (2005) 61 ——
Aubrun, (2008) 90 —.
GLOBAL (Fixed Eff.) 200 —
;LOBAL (Random Eff.) 200 I

T

21161105 0 05 11 16 21 27

Existe heterogeneidad. Q = 21.5624; df = 2; p < 0.001.
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Tabla 18. Resultado metanalisis. EVA 12 h. Cirugia menor.

Van Elstraete et al. (2004) | 40 -0.61(-1.25;0.02) 27.24
Hadi et al. (2013a) 30 -12.79(-16.10;-9.47) 19.70
Hadi et al. (2013b) 30 -4.92(-6.36;-3.49) 25.70
Leal etal. (2015) 56 0.56 (0.02;1.09) 27.36
Efectos aleatorios 156 -3.80 (-6.55;-1.06)

Tabla 18. Diferencias de medias estandarizadas (DME) con su intervalo de confianza al 95% (CI
95%) para la variable intensidad del dolor postoperatorio (EVA) a las 12 h en cirugia menor, peso
estadistico de los diferentes estudios, nimero de pacientes incluidos (n) y resultado global del

metanalisis mediante el modelo de efectos aleatorios.

Figura 10. Forest Plot para EVA 12h. Cirugia menor

Mean difference CI (95,0%)

Study (Year) n

Van Elstraete (2004) 40 »

Hadi(a) (2012) 304 ——

Hadi (b) (2012) 30 ——
Leal, (2015) 56 -
GLOBAL (Fixed Eff.) 156 »|
5LOBAL (Random Eff.) 156 ——

Existe heterogeneidad. Q = 104.3763; df = 3; P < 0.001.
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Tabla 19. Resultado metanalisis. EVA 12h. Cirugia mayor.

Joly etal. (2005) 49 2.58 (1.82;3.34) 32.64
Ganne et al. (2005) 60 0.42 (-0.10;0.93) 33.58
Aubrun et al. (2008) 90 -1.12 (-1.56;-0.67) 33.78
Efectos aleatorios 199 0.61 (-1.30;2.51)

Tabla 19. Diferencias de medias estandarizadas (DME) con su intervalo de confianza al 95% (CI 95%)
para la variable intensidad del dolor postoperatorio (EVA) a las 12 h en cirugia mayor, peso estadistico
de los diferentes estudios, nimero de pacientes incluidos (n) y resultado global del metanalisis mediante

el modelo de efectos aleatorios.

Figura 11. Forest Plot para EVA 12h. Cirugia mayor.

Mean difference Cl (95,0%)

Study (Year) n
Joly (2005) 49 e
Ganne (2005) 614 —
Aubrun (2008) 90 —.
GLOBAL (Fixed Eff.) 2004 —4—
;LOBAL (Random Eff.) 200 -

T

-26 19 13 06 0 06 13 19 26 3,

Existe heterogeneidad. Q = 81.4968; df =2; P <0.001.
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Tabla 20. Resultado metanalisis. EVA 24 h. Cirugia menor.

Van Elstraete et al. (2004) 40 -2.68 (-3.54;-1.83) 26.19
Hadi et al. (2013a) 30 -15.88 (-19.96;-11.80) 22.51
Hadi et al. (2013b) 30 -8.50 (-10.76-6.23) 25.95
Leal et al. (2015) 56 2.49(1.79;3.19) 26.25
Efectos aleatorios 156 -5.75 (-10.80;-0.70)

Tabla 20. Diferencias de medias estandarizadas (DME) con su intervalo de confianza al 95%
(CI 95%) para la variable intensidad del dolor postoperatorio (EVA) a las 24 h en cirugia
menor, peso estadistico de los diferentes estudios, nimero de pacientes incluidos (n) y

resultado global del metanalisis mediante el modelo de efectos aleatorios.

Figura 12. Forest Plot para EVA 24 h. Cirugia menor.

Mean difference Cl (95,0%)

Study (Year) n {

Van Elstraete (2004) 40 »

Hadi(a) (2013) 304 ——

Hadi (b) (2013) 304+—#—

Leal (2015) 56 -
GLOBAL (Fixed Eff.) 156 E
;LOBAL (Random Eff.) 156 —n

T T T T T T

T 1 T
-6 12 8 4 0 4 8 12 16 20

Existe heterogeneidad. Q = 197.5201; df = 3; P < 0.001
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RESULTADOS

Tabla 21. Resultado metanalisis. EVA 24h. Cirugia mayor.

Joly et al. (2005) 49 2.58 (1.82; 3.34) 32.64
Ganne et al. (2005) 60 0.42 (-0.10; 0.93) 33.58
Aubrun et al. (2008) 90 -1.12 (-1.56; -0.67) 33.78
Efectos aleatorios 199 0.61 (-1.30; 2.51)

Tabla 21. Diferencias de medias estandarizadas (DME) con su intervalo de confianza al 95%
(CI 95%) para la variable intensidad del dolor postoperatorio (EVA) a las 24 h en cirugia
mayor, peso estadistico de los diferentes estudios, numero de pacientes incluidos (n) y

resultado global del metanalisis mediante el modelo de efectos aleatorios.

Figura 13. Forest Plot para EVA 24h. Cirugia mayor.

Mean difference Cl (95,0%)

Study (Year) n
Joly (2005) 49 —
Ganne (2005) 60 R —
Aubrun (2008) 90 ——
GLOBAL (Fixed Eff.) 1991 .
5LOBAL (Random Eff.) 1991 »

-29 -22 1407 0 07 14 22 29 36

Existe heterogeneidad. Q = 71.2937; df =2; P <0.001
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RESULTADOS

Por lo tanto, se puede comprobar que la intensidad del dolor en las primeras 24 horas
fue significativamente menor tras la asociacion de morfina con ketamina en el grupo de
cirugia menor (DME = -5,7507; IC. del 95%: - 10,8028 a -0,6986), pero no en el grupo
de cirugia mayor (Tabla 21). De acuerdo con el andlisis de sensibilidad, la eliminacion
de los estudios de VanElstracte®® y Hadi** y cols . llevaria a una pérdida de
significacion estadistica en algunos casos. Por otro lado, con la eliminacion del estudio
de Ganne'"' y cols. en el caso de la intensidad del dolor después de 4 horas en cirugia
mayor, el resultado pasaria a ser estadisticamente significativo, mostrando resultados

favorables para el grupo de ketamina (Anexo 7. Gréaficas de influencia).

V.1.5.3. Tiempo hasta el primer rescate

En un total de 262 pacientes englobados en 6 ECA se evalud el tiempo de la primera
solicitud de analgesia en el periodo postoperatorio como variable estadistica. Hubo tres
ECA (100 pacientes) en el grupo de cirugia menor y cuatro (162 pacientes) en el grupo
de cirugia mayor. En ambos grupos se aprecid una heterogeneidad significativa
(P <0,001). El analisis Forest Plot muestra un tiempo significativamente mayor hasta el
primer rescate analgésico en el grupo de ketamina mas morfina en el grupo de cirugia
mayor (DME = 5,8196; IC del 95%: 0,2130 a 11,4261), pero no en el de cirugia menor
(Tabla 22 y 23). Sin embargo, si el estudio de Van Elstraete™® y cols., se eliminara, los

resultados de la cirugia menor serian estadisticamente significativos (Anexo 7).
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Tabla 22 Resultado metanalisis. Tiempo hasta el primer rescate. Cirugia mayor

Jaksch et al. (2002) 30 -1.25 (-2.03;-0.47) 25.88
Guignard et al. (2002) 50 8.86 (7.03; 10.68) 25.32
Sahin et al. (2004) 33 -2.65 (-3.58;-1.71) 25.82
Joly et al. (2005) 49 19.96 (15.97;23.95) 22.98
Efectos aleatorios 162 5.82 (0.21;11.43)

Tabla 22. Diferencias de medias estandarizadas (DME) con su intervalo de confianza al 95% (CI
95%) para la variable tiempo hasta el primer rescate en cirugia mayor, peso estadistico de los
diferentes estudios, numero de pacientes incluidos (n) y resultado global del metanalisis mediante

el modelo de efectos aleatorios.

Figura 14. Forest Plot para la variable tiempo hasta el primer rescate en cirugia mayor.

Mean difference CI (95,0%)

Study (Year) n A

Jaksch (2002) 30 -

Guignard (2002) 504 ——

Sahin (2004) 33 -

Joly (2005) 49 ——

GLOBAL (Fixed Eff.) 162 L

3LOBAL (Random Eff.) 1621 s

-20 -10 0 10 20

Existe heterogeneidad. Q = 105.1229; df = 2; p < 0.001

90



RESULTADOS

Tabla 23 Resultado metanalisis. Tiempo hasta el primer rescate. Cirugia menor

Van Elstraete et al. (2004) | 40 0.33 (-0.30;0.96) 34.13
Hadi et al. (2013a) 30 14.61 (10.84;18.36) 32.98
Hadi et al. (2013b) 30 15.13 (11.26;19.03) 32.89
Efectos aleatorios 100 9.90 (-1.68;21.48)

Tabla 23. Diferencias de medias estandarizadas (DME) con su intervalo de confianza al 95% (CI

95%) para la variable tiempo hasta el primer rescate en cirugia menor, peso estadistico de los

diferentes estudios, nimero de pacientes incluidos (n) y resultado global del metanalisis mediante el

modelo de efectos aleatorios

Figura 15 . Forest Plot para la variable tiempo hasta el primer rescate en cirugia menor.

Mean difference Cl (95,0%)

Study (Year) n
Van Elstraete (2004) 40 .
Hadi (a) (2013) 30 E——
Hadi (b) (2013) 30 .
GLOBAL (Fixed Eff.) 100 »
GLOBAL (Random Eff.) 100 »

20 15 10 5 0 5 10 15 20

Existe heterogeneidad. Q = 225.8723; df = 3; p < 0.001.
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V.1.5.4. Efectos adversos.

Ocho ECA que incluyeron 326 pacientes incluian un estudio sobre NVPO, mientras que
dos que incluyeron 120 pacientes informaron sobre eventos psicoticos (Tabla 26).
Segun el analisis agrupado, la administracién de ketamina no fue un factor protector ni
de riesgo para la aparicion de efectos adversos, ya que todos los IC para la medida
global contenian el valor RR =1, lo que indica que no hubo diferencias entre la
intervencion (morfina y ketamina) y el grupo de control (morfina). Esto implica que no
hay diferencias entre el grupo de intervencion y el control, por lo que el uso de
ketamina, en principio, no conduce a una mayor frecuencia de apariciéon de efectos
adversos

Tabla 24. Resultado metanalisis. Incidencia de nauseas y vomitos. Cirugia menor.

Van Elstraete et al. (2004) 40 1.33(0.34;5.21) 15.88
Hadi et al. (2013a) 30 0.13 (0.02;0.89) 8.44
Hadi et al. (2013b) 30 0.63 (0.27;1.47) 32.07
Leal etal. (2015) 56 0.50 (0.25;0.97) 43.61
Efectos aleatorios 156 0.56 (0.31;1.01)

Tabla 24. Riesgo relativo (RR) con su intervalo de confianza al 95% (CI 95%) para la variable tiempo
hasta el primer rescate en cirugia menor, peso estadistico de los diferentes estudios, nimero de pacientes

incluidos (n) y resultado global del metanalisis mediante el modelo de efectos aleatorios

Figura 16: Forest Plot para la variable incidencia de nduseas y vomitos. Cirugia menor.

Relative risk Cl (95,0%)

Study (Year) n

Van Elstraete (2004) 40 -

Hadi (a) (2013) 30

*

Leal (2015) 56 —_—

GLOBAL (Fixed Eff.) 1561 S

;LOBAL (Random Eff.) 156 —_—

Existe heterogeneidad. Q = 3.9975; df=3; P=0.2617
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Tabla 25. Resultado metanalisis. Incidencia de Nduseas y vomitos. Cirugia mayor.

Guignard et al. 2002 50 0.80 (0.24;2.64) 7.08
Jaksch et al. 2002 30 1.75 (0.65;4.75) 10.10
Joly etal. 2005 49 1.04 (0.47;2.33) 15.57
Ganne et al. 2005 61 1.72 (0.45;6.58) 5.60
Aubrun et al. 2008 90 1.00 (0.67;1.50) 61.65
Efectos fijos. 280 1.08 (0.78;1.48)

Tabla 25. Riesgo Relativo con su intervalo de confianza al 95% (CI 95%) para la variable tiempo hasta

el primer rescate en cirugia mayor, peso estadistico de los diferentes estudios, nimero de pacientes

incluidos (n) y resultado global del metanalisis mediante el modelo de efectos fijos

Figura 17: Forest Plot para la variable incidencia de nduseas y vomitos. Cirugia mayor

Study (Year) n

Guignard (2002)
Jaksch (2002)
Joly (2005)
Ganne (2005)

Aubrun (2008)

GLOBAL (Fixed Eff.) 280+

5LOBAL (Random Eff.) 280

50 |

30

49

61

90 1

Relative risk Cl (95,0%)

»
e
[
e
R N
. P
PR
1 2 3 456

Existe homogeneidad. Q = 1.7537; df =4; P =0.7809.
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Tabla 26. Resultado metanalisis. Incidencia de efectos psicéticos. Cirugia mayor

Jaksch et al. 2002 30 1.00(0.07;14.56) 20.75
Aubrun et al. 2008 90 1.67(0.42;6.56) 79.25
Efectos fijos 120 1.50 (0.44; 5.08)

Tabla 26 Riesgo Relativo con su intervalo de confianza al 95% (CI 95%) para la variable tiempo
hasta el primer rescate en cirugia menor, peso estadistico de los diferentes estudios, numero de

pacientes incluidos (n) y resultado global del metanalisis mediante el modelo de efectos fijos

Figura 18. Forest Plot para la variable incidencia de efectos psicéticos. Cirugia mayor.

Relative risk Cl (95,0%)

Study (Year) n

Jaksch (2002) 30

Aubrun (2008) 90 »
GLOBAL (Fixed Eff.) 120 -
GLOBAL (Random Eff.) 120 -

T LI

2 4 6 810134

Existe homogeneidad. Q =0.1108; df = 1; P =0.7393.

** Se compone solo de dos articulos.
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V.2. Resultados del Estudio B.

V.2.1. Analisis de las caracteristicas basales de la poblacion de estudio

En primer lugar se describen las caracteristicas basales en cuanto a las variables
antropométricas y socio-demograficas del paciente. Por otro lado se analizan las
variables clinicas sobre el dolor que motivo la intervencién y las relativas al
procedimiento anestésico en la cirugia de artrodesis. Tras el analisis estadistico de los
datos, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas basales
de la poblacion diana para las variables recogidas en la Tabla 27, es decir, se cumple el

criterio de homogeneidad de las caracteristicas basales de la muestra de estudio.

Tabla 27. Datos demograficos y de caracteristicas basales de los pacientes

MO MK
(n=29) (n=23)
Edad (afios) 51.80 £ 1.39 51.96 +2.08
Sexo (mujer) 14 (48.27) 14 (60.86)
Altura (cm) 166.15 + 1.89 164.17 £ 2.32)
Peso (kg) 82.19+2.19 77.88 £3.53
Fumador 6 (20.68) 5(21.74)
Intolerancia a tramadol u opioides 3(10.34) 4 (17.39)
Riesgo Anestésico ASA
| 1 (3.45) 2 (8.69)
10 22 (75.86) 18 (78.26)
11 6 (20.69) 3(13.04)
Duracion previa del dolor (meses) 21.74+£2.11 2327 +1.99
EVA previo a la cirugia 4.41+£0.40 4.04 £0.51
PainDETECT previo a la cirugia 11.65+0.86 13.12+1.05

Duracion de la anestesia general (min)

238.97+£11.29

246.42 £15.35

Remifentanilo intraoperatorio (ug)

2454.34 + 380.6

1939.17 £ 152.69

Fentanilo intraoperatorio (ug)

489.65 £42.86

465.42 +37.83

Riesgo Apfel (NVPO)
Bajo riesgo 4 (13.79) 4 (17.39)
Alto riesgo 25 (86.21) 19 (82.61)

ASA, American Society of Anesthesiologists; MO, Morfina; MK, Morfina + Ketamina; NVPO , Nauseas y vomitos

postoperatorios; EVA, Escala Visual Analogica. Los datos son expresados como medias + SEM y los numeros (%).
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V.2.2. Diagrama de flujo

El ensayo clinico Ketaudo ha sido realizado y analizado siguiendo las directrices
marcadas por las recomendaciones CONSORT ya comentadas anteriormente (ver
metodologia). Se reclutaron inicialmente 52 pacientes que cumplian los criterios de
inclusion entre un total de 216 pacientes candidatos que iban a ser sometidos a
artrodesis de columna. En dicho ensayo los pacientes fueron aleatorizados mediante un
sistema informatico a los distintos grupos de estudio (MO y MK) mediante
aleatorizacion simple. Tras las distintas pérdidas o abandonos por la aparicion de NVPO
en ambos grupos (7 para el grupo Morfina y 1 en el grupo Morfina-Ketamina)

finalizaron el estudio un total de 22 pacientes en cada grupo (Figura 19).

Figura 19. Diagrama de flujo del Ensayo Clinico Ketaudo

KETAUDO: CONSORT 2010 Flow Diagram

[ Redutasmiento } Evaluados para seleccién (=216}

Excluidos (n=164)

+ Na cumplen criterios de inclusidn (n=160})
| Renuncian a participar {(n=4)

+ Otras razones (n=0}

‘ Aleatorizados (n=52) ’

v

' [ Asignadcn | ]
Asignados a la intervencidn (n=29) Asignados a la intervencidn MK {(n=23})
+ Recibieron la intervencidn asignada {n=29) + Recibieran la intervencidn asignada (n=23})
+ No recibieran la intervencidn asignada (n=0) + No recibieron la intervencidn asignada {(n=0)
Seguimiento 1
.
+ Pérdidas de sequimiento {n=0) + Pérdidas de sequimiento {n=0)
« Interrumpen la intervencion {dehido a NVPQO) « Interrumpen la intervencion {dehide a NVPO}
(=7} (n=1}

! ) !

+ Analizados {(n=22) + Analizados {(n=22)
+ Excluidos del andlisis (n=0) + Excluidos del analisis {(n=0}
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V.2.3. Analisis del resultado de la variable principal: consumo acumulado

de morfina.
Esta variable se analizo siguiendo las indicaciones de las guias CONSORT
mediante dos procedimientos: por protocolo y por intencién de tratar. En ambos casos
se realizé un analisis de sensibilidad mediante diferentes procedimientos para asegurar

el efecto del grupo.

V.2.3.1. Analisis por protocolo.
V.23.1.1. Test de la ¢ de Student.

Se realizaron comparaciones entre ambos grupos en los diferentes tiempos (24h,
48h y 72h) de manera independiente con un test de la ¢ de Student para muestras no-
apareadas. El analisis se llevo a cabo tanto con los datos originales, como con los datos

transformados en logaritmo con el objetivo de homogeneizar las varianzas.

» Testde la t de Student con los datos originales.

El andlisis de sensibilidad comenzd con un andlisis por protocolo con los
resultados originales comparando los valores medios del consumo acumulado de
morfina en los distintos tiempos. La Tabla 28 muestra que hay menor consumo de
morfina acumulado en el grupo MK en relacion al grupo MO en los tres tiempos de

estudio (24h, 48h y 72h), siendo estas diferencias claramente significativas a las 48h
(P=0,02).

Tabla 28. Analisis por protocolo: test de # de Student con los datos originales.

24 horas 48 horas 72 horas
n X DE IC n X DE IC n X DE IC
MO 26,49- 54,44- 71,16-
29 36,8 27,27 4724 23 67,18 29,45 79,91 22 91,73 46,40 112,30
MK 14,09- 25,23- 34,49-
23 23,1 21,46 3224 22 43,13 39,09 59,04 22 60,09 57,75 85,69
P 0,05 0,02 0,05
t 1,99 2,45 2,00

n, tamafio de muestra; X, valor promedio de consumo acumulado de morfina en miligramos (mg); DE,
desviacion estandar; IC, intervalo de confianza al 95%; MO, grupo Morfina; MK, grupo Morfina mas

Ketamina; P, significacion estadistica; ¢, estadistico t de Student.
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El andlisis “por protocolo” (Figura 20) demostré que el consumo acumulado de
morfina era significativamente menor en el grupo MK respecto al grupo MO (P < 0,05),
en los tres tiempos considerados. La mediana (rango intercuartilico) de la dosis
consumida de morfina fue de 30, 59 y 87 mg a las 24, 48 y 72 horas, respectivamente.
Estas descendieron 16.5, 26 y 43.5 mg en el grupo MK.

Figura 20. Consumo acumulado de morfina (diagrama de cajas )

I MO
EXl MK
P <0.05
250
- P<0.01 o -
=2 P<0.05 ,
E
e 200 -+
£ o o
S o T
= 150 A (@)
o o
°
§ 100 T °
S - o
o)
§ T
~
-
S 50 - N k\\
2 A o N
£ o +
a 0 o <
 —
o
(&)
24 h 48 h 72 h

Tiempo postoperatorio

Figura 19. Consumo acumulado de morfina (mg) a las 24h, 48h y 72h en pacientes que recibieron PCA
con morfina (grupo MO) o morfina mas ketamina (grupo MK) (Ver material y métodos). Los valores
estan representados mediante un diagrama de cajas. El primer y tercer cuartil define la longitud de la caja.
La mediana esta representada como la linea que divide a la caja. Las patas (barras de error) debajo y
encima de las cajas indican los percentiles 90 y 10. Los valores atipicos han sido representados mediante
circulos. Diferencias estadisticamente significativas P < 0,05y P < 0,01 (ver Material y métodos) .
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= Testde la t de Student con los datos transformados por logaritmo.

Dado que las distribuciones de las muestras no se ajustaban a la normalidad, y con
el fin de homogeneizar las varianzas, se realizé una trasformacion logaritmica de los
datos. Una vez transformados se pudo comprobar que los consumos de morfina en el
grupo MK difieren de manera claramente significativa a los del grupo morfina a las 24h

(P <0,007), 48h (P < 0,001) y 72h (P < 0,029).

V.2.3.1.2. Modelo de regresion lineal mixto.

A continuacion se analizan los datos mediante un modelo de regresion lineal
mixto (equivalente a un ANOVA de medidas repetidas) mediante el cual se tiene en
cuenta el efecto del tratamiento y el efecto del tiempo. Este modelo mas preciso nos
permite considerar la correlacion que pueda existir entre los valores de consumo en los
distintos tiempos de estudio (24h, 48h y 72h). El procedimiento se realiza tanto con los
datos originales como con los datos transformados logaritmicamente, y controlando

cada uno de ellos por distintas variables.

= Modelo mixto de regresion lineal con los datos originales.

A continuacion se presentan los resultados tras los andlisis con un modelo de
regresion lineal mixto ajustando por diferentes variables, tanto con los datos originales

(Tablas 29-32), como con los datos transformados por logaritmo.

En primer lugar, cuando se analizan los resultados considerando so6lo la
poblacion “cumplidora”, es decir, la que finaliz6 el estudio en cada tiempo, se
comprueba que el grupo MK consume significativamente menos morfina, de manera

significativa a las 48h (Tabla 29).

Ademas, se puede comprobar mediante este modelo mixto que cuando se
controla “por cumplidor” existe efecto de grupo; es decir, el grupo MK tuvo un menor
consumo de morfina que el grupo MO y ello fue estadisticamente significativo a las 48h
y a las 72h (Tabla 30). Las diferencias entre los grupos aumentan y con ello la

significacion estadistica cuando se controlaba por otras posibles variables confusoras
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(duracion del dolor, intensidad del dolor, dosis de remifentanilo, intolerancia al
tramadol u opioides y riesgo de NVPO medido mediante escala de Apfel). De dicho
analisis, y a igualdad de las mencionadas variables, se desprende que el grupo MK tuvo
un menor consumo de morfina, estadisticamente significativo al menos a partir de las 48
horas tras la intervencion (Tabla 29 y 30) y en los tres tiempos analizados cuando se

ajusta por las variables confusoras (Tabla 31 y 32).

Tabla 29. Analisis por protocolo. Modelo mixto con los datos originales en la poblaciéon

cumplidora, ajustado por las variables grupo, tiempo y sus interacciones.

24 horas 48 horas 72 horas
X ES IC X ES IC X ES IC
MO | 40,36 | 8,23 | 24,23-56,49 67,54 8,23 51,41-83,67 | 91,72 832 75,59-107,85
MK | 24,04 | 8,23 7,91-40,17 43,27 8,23 | 27,53-56,87 | 60,09 83’)2 45,22-74,99
P 0,161 0,037 0,066
x’ 1.97 4,35 7,39

X, media ajustada de la dosis acumulada de morfina en mg; ES, error estindar; IC, intervalo de confianza
al 95%; MO, grupo Morfina; MK, grupo Morfina mas Ketamina; P, significacion estadistica; y2,

estadistico chi-cuadrado.

Tabla 30. Analisis por protocolo. Modelo de regresion lineal mixto con los datos originales

en toda la poblacion de estudio. Modelo ajustado por variables grupo, tiempo y sus

interacciones y controlando por cumplidor.

24 horas 48 horas 72 horas
X ES I1C X ES I1C X ES I1C
MO | 36,55 | 6,73 | 23,37-49,73 | 66,84 | 7,39 | 52,36-81,33 91,71 7,59 | 76,83-106,59
MK | 23,17 | 7,39 | 8,67-37,66 42,19 | 7,48 | 27,53-56,87 60,11 7,59 | 45,22-74,99
P 0,181 0,018 0,003
x’ 1.79 5.56 8.96

X, media ajustada de la dosis acumulada de morfina en mg; ES, error estindar; IC, intervalo de confianza
al 95%; MO, grupo Morfina; MK, grupo Morfina mas Ketamina; P, significacion estadistica; y2,

estadistico chi-cuadrado.

100



RESULTADOS

Tabla 31. Analisis por protocolo. Modelo de regresion mixto con los datos originales
justando el modelo por las variables duracion previa del dolor, intensidad del dolor antes
de la intervencion, dosis de remifentanilo durante la intervencion, intolerancia al tramadol

0 a los opioides y riesgo de NVPO medido mediante escala de Apfel.

24 horas 48 horas 72 horas
X ES I1C X ES I1C X ES IC
MO | 41,81 | 7,66 | 26,79-56,83 | 68,44 | 7,66 | 53,42-83,45 86,18 7,66 | 71,17-101,21
MK 19,76 | 7,43 5,19-34,33 39,06 | 7,43 | 24,49-53,63 56,65 7,43 42,07-71,22
P 0,039 0,006 0,006
x 4,26 7,57 7,66

X, media ajustada de la dosis acumulada de morfina en mg; ES, error standard; IC, intervalo de confianza
al 95%; MO, grupo Morfina; MK, grupo Morfina mas Ketamina; P, significacion estadistica; 2,

estadistico chi-cuadrado.

Tabla 32. Analisis por protocolo. Modelo de regresion mixto con los datos originales
controlando el modelo por cumplidor y ajustando el modelo por las variables duracion del
dolor, intensidad del dolor, dosis de remifentanilo, intolerancia al tramadol o a los

opioides y riesgo de NVPO medido mediante escala de Apfel.

24 horas 48 horas 72 horas
X ES I1C X ES I1C X ES IC
MO | 38,15 | 6,54 | 25,34-50,96 | 68,58 | 7,23 | 54,40-82,66 86,33 7,23 | 72,15-100,51
MK | 19,55 | 6,89 | 6,05-33,06 37,83 | 6,89 | 24,33-51,34 56,51 7,02 42,74-70,27
P 0,050 0,002 0,003
x 3,83 9,47 8,92

X, media ajustada de la dosis acumulada de morfina en mg; ES, error standard; IC, intervalo de confianza
al 95%; MO, grupo Morfina; MK, grupo Morfina mas Ketamina; P, significacion estadistica; 2,

estadistico chi-cuadrado.
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= Modelo mixto con los datos transformados por el logaritmo.

En este apartado se presenta el mismo esquema pero con los datos transformados
por logaritmo. Al homogeneizar las varianzas y al controlar por todas las variables
confusoras, de las tablas se desprende un menor consumo de morfina en el grupo MK
en comparacion con el grupo MO, de indole estadisticamente muy significativa, aun

penalizando por la correccion de Bonferroni (Tablas 33, 34, 35y 36)

Tabla 33. Andlisis por protocolo, modelo mixto con los datos transformados por
logaritmo. El modelo se ajusté por las variables grupo, tiempo y sus interacciones en la

poblaciéon cumplidora.

P Penalizacion por Bonferroni X’
24 h 0,003 0,0102 8,57
48 h 0,002 0,0048 9,97
72 h 0,001 0,0045 10,12

P, significacion estadistica; y? estadistico chi-cuadrado

Tabla 34. Analisis por protocolo. Modelo mixto con datos transformados por logaritmo.

Ajustando el modelo por las variables grupo, tiempo y sus interacciones.

P Penalizacion por Bonferroni x
24 h 0,002 0,0066 9,34
48 h 0,001 0,0009 12,95
72 h 0,001 0,0012 12,53

P, significacion estadistica; 2 estadistico chi-cuadrado
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Tabla 35. Analisis por protocolo. Modelo mixto con los datos transformados por
logaritmo. Este modelo se ajusté por las variables duracion del dolor, intensidad del dolor,
dosis de remifentanilo, intolerancia al tramadol o a los opioides y riesgo de NVPO medido
mediante escala de Apfel.

P Penalizacion por Bonferroni Ve
24 h 0,001 0,0009 13,41
48 h 0,001 0,0018 11,89
72 h 0,002 0,0051 9,87

P, significacion estadistica; y2, estadistico chi-cuadrado

Tabla 36. Analisis por protocolo. Modelo mixto con datos transformados por logaritmo.
Controlando por cumplidor y ajustando el modelo por las variables duracion del dolor,
intensidad del dolor, dosis de remifentanilo, intolerancia al tramadol o a los opioides y

riesgo de NVPO medido mediante escala de Apfel.

P Penalizacion por Bonferroni X’
24 h 0,000 0,0009 12,95
48 h 0,000 0,0003 14,64
72 h 0,001 0,00027 10,94

P, significacion estadistica; y2, estadistico chi-cuadrado

Se puede comprobar que al transformar por logaritmo la diferencia entre grupos
se hace mas evidente y la significacion estadistica es mayor; ello es debido a que

disminuye la variabilidad de la variable que medimos intergrupo e intragrupo.
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V.2.3.2. Analisis por intencion de tratar (ITT)

Mediante un andlisis por intencion de tratar se pretende que la estimacion de los
datos faltantes se realice preservando el poder de la aleatorizacién y minimizando los
sesgos y posibles factores de confusion que pudieran acarrear dichas pérdidas,
aumentando con ello la validez interna. En nuestro estudio realizamos la estimacion
mediante cuatro procedimientos que se describen a continuacion: Método LOFC (Last
Observation Carried Forward), sustituyendo los datos faltantes por la media de su
grupo, sustituyendo los datos faltantes por la media del otro grupo y finalmente por

imputacion multiple.

Tras la estimacion de los datos faltantes, se procederd a realizar un analisis tanto
de los datos originales como transformados por logaritmo mediante un analisis de
comparacion de medias independientes con el test de la ¢ de Student. Posteriormente se
aplicard un modelo de regresion lineal mixto ajustado por las variables grupo, tiempo y
su interaccion, y controlado por diversas variables confusoras que se mencionan en cada

apartado.

V.2.3.2.1. Estimacion de datos faltantes por el método de

imputacion LOFC

El primer procedimiento de estimacion de los datos faltantes se realizdo mediante
el método LOFC (Last Observation Forward Carried), con el cual se estiman los datos

faltantes arrastrando el tltimo valor disponible.

= Comparacion de los valores mediante la t de Student

El anélisis de los datos originales mediante la # de Student se muestra en la Tabla
37. Se puede observar que el grupo MK requiri6 un menor consumo de morfina en
comparacion con el grupo MO, siendo éste estadisticamente significativo (P = 0,05)

soOlo a las 24 h.

104



RESULTADOS

Tabla 37. Analisis mediante la t de Student de los datos originales. La estimacion de los

datos faltantes se realizé por el método LOFT.

24 horas 48 horas 72 horas
X ES IC X ES IC X ES IC

26,48- 70,41- 57,98-

MO 36,56 5,06 4723 58,31 591 57.19 76,65 9,11 9532

14,09- 24,46- 32,30-

MK 23,17 4,39 32.24 40,83 7,91 57.19 56,25 11,57 80.19
P 0,051 0,077 0,166
t 1.99 1,803 1,404

X, media ajustada de la dosis acumulada de morfina en mg; ES, error estindar; IC, intervalo de confianza
al 95%; MO, grupo Morfina; MK, grupo Morfina mas Ketamina; P, nivel de significacion estadistica; ¢,

estadistico de la t de Student.

Ademas, la transformacion logaritmica de los datos y posterior comparacion
mediante el test de la ¢+ de Student mostré que los valores medios del consumo
acumulado de morfina (mg) eran significativamente inferiores en el grupo MK en
relacion con el grupo MO, tanto a las 24h (P < 0,007), como a las 48h (P <0,008) y a
las 72h (P < 0,030).

= Comparacion de los valores mediante un modelo mixto ajustando por
grupo, tiempo, su interaccion y controlando por cumplidor

A continuacion (Tabla 38) se muestran los resultados del analisis de los datos
originales mediante un modelo mixto de regresion lineal ajustando por grupo, tiempo y

su interaccion, y ademas controlando por cumplidor.
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Tabla 38. Anélisis de regresion lineal mixto de los datos originales. Modelo ajustado por
grupo, tiempo y su interaccién, y controlado por la variable cumplidor. La estimacién de

los datos faltantes se realizé por el método LOFT.

24 horas 48 horas 72 horas
X ES IC Margin ES IC Margin | ES IC

23,37- 44,83- 63,16-

MO 36,55 6,72 49.73 58 6,72 7118 76,34 6,72 89.53

26,34- 41,76-

MK 23,17 7,39 8,67-37,65 | 40,83 | 7,39 5532 56,25 7,39 70.74
P 0,18 0,08 0,04
x 1.79 2,95 4,04

X, media ajustada de la dosis acumulada de morfina en mg; ES, error estindar; IC, intervalo de confianza
al 95%; MO, grupo Morfina; MK, grupo Morfina mas Ketamina; y2, estadistico chi-cuadrado; P, nivel de

significacion estadistica.

Se puede comprobar en la Tabla 38 que el efecto del grupo es estadisticamente

significativo (menor consumo de morfina en el grupo MK) a las 72h.

Ademas, al transformar logaritmicamente los datos, el modelo mostr6 que los
valores medios del consumo acumulado de morfina (mg) fueron estadisticamente
inferiores en el grupo MK respecto al grupo MO, tanto a las 24 h (P <0,003), como a
las 48h (P < 0,006) y a las 72h (P < 0,011).

V.2.3.2.2. Estimacion de datos faltantes por la media de su grupo

Como segundo método de estimacion se plantean a continuacion los resultados
obtenidos con los distintos analisis estadisticos tras imputar los datos faltantes con los

valores medios de su grupo.

= Comparacion de los valores mediante la t de Student

Tras el analisis de los datos originales mediante la ¢ de Student cuyos resultados
figuran en la Tabla 39, se concluye que el grupo MK requirié un menor consumo de
morfina en comparacion con el grupo MO, siendo éste estadisticamente significativo
(P <0,05) a las 48h y 72h. En las primeras 24h la disminucién se aprecia en el mismo

sentido con una significacion de P = 0,051.
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39. Anadlisis mediante la ¢ de Student de los datos originales. La estimacion de los datos

faltantes se realiz6 con la media de su grupo.

24 horas 48 horas 72 horas
X ES IC X ES IC X ES IC

26,48- 57,24- 76,44-

MO 36,86 5,06 4723 67,17 4,84 77.10 91,73 7,46 107,01

14,09- 25,98- 36,79-

MK 23,17 4,39 32.24 42,13 7,80 5827 60,09 11,26 83.39
P 0,051 0,007 0,019
t 1.99 2,82 2,41

X, media ajustada de la dosis acumulada de morfina en mg; ES, error estindar; IC, intervalo de confianza
al 95%; MO, grupo Morfina; MK, grupo Morfina mas Ketamina; P, nivel de significacion estadistica; ¢,

estadistico de la t de Student.

La transformacion logaritmica de los datos y posterior comparacion mediante el
test de la ¢ de Student mostr6 que los valores medios del consumo acumulado de
morfina (mg) eran significativamente inferiores en el grupo MK en relacién con el
grupo MO, tanto a las 24h (P <0,007), como a las 48h (P<0,001) y a las 72h
(P <0,0004).

= Comparacion de los valores mediante un modelo mixto ajustando por

grupo, tiempo, su interaccion y controlando por cumplidor

A continuacién se muestran los resultados del analisis de los datos originales
mediante un modelo mixto de regresion lineal. Se puede comprobar que dicho analisis

muestra diferencias significativas entre los grupos a las 48h y 72h (Tabla 40).
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Tabla 40. Analisis de regresion lineal mixto de los datos originales. Modelo ajustado por
grupo, tiempo y su interaccién, y controlado por la variable cumplidor. La estimacién de

los datos faltantes se realizé por la media de su grupo.

24 horas 48 horas 72 horas
X ES IC Margin| ES IC Margin ES IC
54,31- 78,86-
MO 36,86 | 6,56 | 23,99-49,72 | 67,17 6,56 80.04 91,73 6,56 104.50
MK | 23,17 | 7,21 9,03-37,30 42,13 7,21 2576’9297- 60,09 8,33 | 45,95-74,23
P 0,160 0,010 0,001
t 1.97 6,59 10,52

X, media ajustada de la dosis acumulada de morfina en mg; ES, error estindar; IC, intervalo de confianza
al 95%; MO, grupo Morfina; MK, grupo Morfina mas Ketamina; y?, estadistico chi-cuadrado; P, nivel de

significacion estadistica.

Al transformar logaritmicamente los datos, el modelo mostré que los valores
medios del consumo acumulado de morfina (mg) seguian siendo estadisticamente
inferiores en el grupo MK respecto al grupo MO (incluso ajustando por Bonferroni)

tanto a las 24 h (P<0,0019), como a las 48h (P<0,0001) y a las 72h (£<0,0002).

V.2.3.2.3. Estimacion de los datos faltantes por la media del otro

grupo

En este apartado se describen los resultados obtenidos tras imputar los datos
faltantes con la media del otro grupo. Mediante este procedimiento se corrobora un
menor consumo de morfina en el grupo MK en relacion con el grupo MO, a pesar de
penalizar sobre el grupo MK la estimacion, ya que se estimd considerando la media del

grupo control, y viceversa.

= Comparacion de los valores mediante la t de Student

Tras el andlisis de los datos originales mediante la # de Student se observa (Tabla
41) que el grupo MK requirié un menor consumo de morfina en comparaciéon con el
grupo MO, siendo éste estadisticamente significativo (P<0,05) a las 48h. En las
primeras 24h la disminucion se aprecia en el mismo sentido, con una significacion de

P=0,051.
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Tabla 41. Analisis mediante la ¢ de Student de los datos originales. La estimacion de los

datos faltantes se realiz6 por la media del otro grupo.

24 horas 48 horas 72 horas
X ES IC X ES IC X ES IC

26,48- 51,32- 76,44-

MO 36,86 | 5,06 4723 61,99 5,21 72.70 91,73 7,46 107,01

14,09- 26,88- 29,13-

MK 23,17 | 4,39 32.24 42,17 7,87 59.46 62,73 | 11,41 $6.33
P 0,051 0,045 0,120
t 1.99 2,05 1,58

X, media ajustada de la dosis acumulada de morfina en mg; ES, error estindar; IC, intervalo de confianza
al 95%; MO, grupo Morfina; MK, grupo Morfina mas Ketamina; P, nivel de significacion estadistica; ¢,

estadistico de la ¢ de Student.

La transformacion logaritmica de los datos y posterior comparacion mediante el
test de la ¢ de Student mostré6 que los valores medios del consumo acumulado de
morfina (mg) eran significativamente inferiores en el grupo MK en relacién con el

grupo MO, tanto a las 24h (P<0,007), como a las 48h (P<0,001) y a las 72h (P<0,003).

= Comparacion de los valores mediante un modelo mixto ajustando por

grupo, tiempo, su interaccion y controlando por cumplidor

En la Tabla 42 se representan los resultados del andlisis de los datos originales
mediante un modelo mixto de regresion lineal. Dicho andlisis muestra diferencias

significativas entre los grupos a las 72h a pesar de la penalizacién que supone este tipo

de estimacion.
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Tabla 42. Analisis de regresion lineal mixto de los datos originales. Modelo ajustado por
grupo, tiempo y su interaccién, y controlado por la variable cumplidor. La estimacién de

los datos faltantes se realizé por la media del otro grupo.

24 horas 48 horas 72 horas
X ES IC Mean ES 1C Mean ES IC
MO 26,10- 51,31- 71,02-
36,55 5,09 46,99 61,99 5,21 72,66 84,09 7,88 97,16
MK 8,80- 26,88- 48,36~
23,16 4,38 37,53 43,17 7,87 59,46 62,73 11 77,09
P 0,167 0,058 0,031
x 1,91 3,61 4,65

X, valor promedio de consumo acumulado de morfina en miligramos (mg); ES, error estdndar; IC,
intervalo de confianza al 95% ; MO, grupo Morfina; MK, grupo Morfina mas Ketamina; P, significacion

estadistica; y?, estadistico chi-cuadrado.

Con la transformacion logaritmica de los datos, se aprecia que los valores
medios del consumo acumulado de morfina (mg) fueron estadisticamente inferiores en
el grupo MK respecto al grupo MO, tanto a las 24 h (P<0,002), como a las 48h
(P<0,001) y a las 72h (P<0,007).

V.2.3.24. Estimacion de los datos faltantes por imputacion

multiple

Finalmente, con el objetivo de afianzar el efecto del grupo, se realiza una
estimacion de los datos faltantes por imputacion multiple y ajustando los datos obtenido
por grupo, tiempo, su interaccion y controlando ademas en el Ultimo caso por las

posibles variables confusoras. Se presentan los datos transformados logaritmicamente
(Tabla 43).
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Tabla 43. Analisis de regresion lineal mixto de los datos originales. Estimacion de los datos
faltantes por imputaciéon multiple. Datos transformados por logaritmo controlando por
cumplidor y ajustando por grupo, tiempo, su interaccién y ademas por las S variables
confusoras (duracién del dolor, intensidad del dolor, dosis de remifentanilo, y riesgo de

NVPO medido mediante escala de Apfel).

Coef p DE t P IC
MO Ref = - - -
MK 24h -0,615 0,179 -3,43 0,001 (-0,966)-
(-0,263)
MK 48h -0,691 0,181 -3,81 0,0001 (-1,046)-
(-0,335)
MK 72h -0,720 0,184 -3,92 0,0001 (-1,081)-
(-0,359)

MO, grupo Morfina; MK, grupo Morfina mas Ketamina, DE, desviacion estandar; ¢, estadistico ¢
Student, P, significacion estadistica; IC, intervalo de confianza al 95%.

A pesar de las exigencias a las que sometimos los resultados mediante distintos
tipos de analisis de sensibilidad para medir fehacientemente el tamafo del efecto para la
variable principal, podemos afirmar que el grupo MK requiere un menor consumo de

morfina en comparacion con el grupo MO (Tabla 28).

Tabla 44. Analisis por intencién de tratar. Estimacion de los distintos métodos de los datos
faltantes con datos transformados en logaritmo.

24h P=0,0019 x° =9,60
Meétodo LOFC 48h P=0,0044 x’=28,11
72h P=0,0085 x°=6,93
24h P=0,0019 x’=10,29
Por la media del grupo 48h P=0,0044 x’=15,19
72h P=0,0085 x? =13,99
24h P=0,0015 x? =10,05
Por la media del otro grupo 48h P=0,0014 x? =10,25
72h P=0,0006 x> =1174
24h P=0,0016 x? =10,29
Por imputacion multiple 48h P=0,0045 x> =15,19
72h P=0,006 x? =13,99

|
LOFC, Last Observation Carried Forward; y? Estadistico chi-cuadrado; P, nivel de significacion

estadistica.
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V.2.4. Analisis de los resultados de las variables secundarias
V.2.4.1. EVA en reposo durante el postoperatorio inmediato

En este caso se analiza la intensidad del dolor mediante la puntuacién EVA en
reposo. Dicho anélisis se lleva a cabo mediante la consideracion para cada paciente de
la intensidad de su dolor (medida mediante la escala de valoracion de dolor EVA) en los
tres tiempos de estudio: 24h, 48h y 72 h. El procedimiento realizado para ello consiste
en una generalizacion o extension del modelo de regresion lineal multiple para el caso
de datos apareados/multinivel ya que de cada individuo/paciente constan los valores en

los tres tiempos a la vez del EVA.

En primer lugar se realiza un andlisis crudo (bivariante) de las distintas variables
predictoras que pudieran influir en la variable resultado (EVA en reposo). En dicho
modelo (Tabla 45), se observa una asociacién negativa y significativa del EVA en
reposo con el tiempo de estudio (48 y 72h) mediante un descenso en promedio de casi 1
y 2 puntos respectivamente. Por otro lado, de la tabla se desprende que el efecto del
grupo MK, controlando por tiempo, presenta un asociacidon negativa y significativa con
la variable principal. Hay una asociacion positiva entre el EVA previo y el EVA
postoperatorio. Sin embargo la asociacion con la duraciéon previa del dolor es de signo
negativo. Finalmente encontramos el hallazgo de la asociacion negativa y significativa
entre el consumo de morfina administrado 30 minutos antes de finalizar la cirugia y el

EVA en reposo.
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Tabla 45. Analisis no ajustado de la variable resultado: Puntuacién del EVA en reposo

Variable ¥ IC P
Cumplidor -0,63 (-1.65)-0,39 0,229
ERES 24h Referencia - -
48h -0,99 (-1,55)-(-0,43) 0,001
72h -1,76 (-2,32)-(-1,19) <0,001
Grupo
MO Referencia - -
MK -0,77 (-1,50)-(-0,03) 0,039

Grupo x tiempo

MO 24h Referencia --- ---
MK 24h -0,76 (-1,50)-(-0,38) 0,039
MK 48h -0,98 (-1.55)-(-0,43) 0,001
MK 72h -1,76 (-2,32)-(-1,20) <0,001
Peso (Kg) -0,001 (-0,03)-0,03 0,918
Altura (cm) -0,03 (-0,07)-0,004 0,089
Edad (afios) -0,04 (-0,09)-0,003 0,069
Sexo, Mujer 0,68 (-0,06)-1,42 0,072
TAS (mm Hg) 0,008 (-0,014)-0,03 0,470
TAD (mm Hg) -0,01 (-0,018)-0,45 0,414
Tiempo dolor (meses) -0,05 (-0,84)-(-0,01) 0,018
Intolerancia a tramadol u opioides 0,69 (-0,40)-1,76 0,214
Riesgo Apfel 0,75 (-0,28)-1,78 0,153
EVA previo intervencion 0,31 0,16-0,46 <0,001

Escalén analgésico previo (OMS)
2° escalon

30 escalén 0,11 (-1,13)-1,35 0,861

4° escalén 0,40 (-0,90)-1,70 0,551

0,40 (-1,14)-1,93 0,613

Pain-Detect previo -0,26 (-0,10)-0,05 0,519
Dosis de remifentanilo (ng) 0,001 (-0,001)-0,001 0,124
Dosis de fentanilo (ng) -0,001 (-0,003)-0,001 0,320

Morfina al final intervencion (mg) -0,05 (-0,089)-0,009 0,015

B, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, intervalo de confianza al 95 %; TAS, Tension Arterial
Sistolica; TAD, Tension Arterial Diastolica; OMS, Organizacion Mundial de la Salud; MO, Grupo
Morfina; MK, Grupo Morfina + Ketamina; EVA, Escala Visual Analogica.
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Con el objetivo de mejorar la calidad del analisis y disminuir las varianzas se
construye un modelo multivariante considerando las variables que daban significativo
en el modelo bivariante. Ajustando por las variables mencionadas encontramos
diferencias significativas entre los grupos MO y MK para el EVA en reposo. Ademas,
dichas diferencias se mantienen independientemente del tiempo a las 24h, 48h y 72h
(Tabla 46), analisis que se realizd, dado que en un andlisis previo se desprendia que la
interaccidn grupo-tiempo no era significativa. Ello significa que, a igualdad del resto de
variables, el grupo MK tuvo una diferencia negativa en el EVA (significativamente

menos dolor) en reposo en relacion con el grupo MO durante el tiempo de estudio.

Tabla 46. Analisis de regresion lineal ajustado para la variable resultado: Puntuacién del

EVA en reposo.

B DE IC P
Grupo -0,64 0,31 (-1,24)-(-0,45) 0,035
EVA alas 24h Ref - - -
EVA alas 48h -0,99 0,32 (-1,62)-(-0,37) 0,002
EVA alas 72h -1,97 0,32 (-2,6)-(-1,35) <0,001
Sexo 0,52 0,34 (-0,15)-1,19 0,127
Edad(afios) -0,33 0,19 (-0,08)-(-0,02) 0,087
Dolor (meses) -0,06 0,16 (-0,08)-(0,02) <0,001
Eva previo 0,25 0,069 0,12-0,38 <0,001

B, coeficiente beta, DE, desviacion estandar, P, significacion estadistica; IC, intervalo de confianza al 95%; EVA ,
Escala Visual Analogica.
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V.2.4.2. Evaen movimiento durante el post-operatorio inmediato

Continuando con el modelo de andlisis empleado para la variable EVA en reposo,
se procede a la realizaciéon en un primer lugar de un andlisis crudo de la variable
resultado EVA en movimiento a las 48 y 72h mediante un modelo de regresion lineal, y

posteriormente se realiza un analisis de regresion multivariante o analisis ajustado.

Tabla 47. Analisis no ajustado para la variable resultado: Puntuaciéon del EVA en

movimiento
Variable B ic P
Cumplidor -0,75 -1,50-1,64 0,926
EVA
48h Referencia --- ---
72h -0,62 -0,003-1,25 0,051
Grupo
MO Referencia - ---
MK -1,37 -2,44-0,31 0,011
Grupo x tiempo
MO 48h -1,38 -2,45-0,32 0,011
MK 48h 0,62 0,001-1,25 0,049
MK 72h Referencia - -
Peso (Kg) -0,003 -0,04-0,35 0,898
Altura (cm) -0,018 -0,07-0,034 0,494
Edad (aios) -0,11 -0,17--0,04 0,001
Sexo, Mujer 1,15 0,07-2,23 0,036
TAS (mm Hg) 0,004 -0,03-0,38 0,822
TAD (mm Hg) 0,012 -0,03-0,59 0,598
Tiempo dolor (meses) -0,19 -0,08--0,39 0,516
Intolerancia a tramadol u opioides 0,69 0,214 (-0,40)-1,76
Riesgo Apfel 0,67 -0,85-2,21 0,387
EVA previo intervencion 0,26 0,02-0,51 0,030
Escalén analgésico previo (OMS)
2° escalon 0,48 -2,29-1,34 0,606
3° escalon 0,125 -1,78-2,03 0,897
4° escalon 0,58 -1,71-2,87 0,618
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Pain-Detect previo -0,05 -0,170,06 0,377
Dosis de remifentanilo (ng) 0,001 -0,001 -0,001 0,758
Dosis de fentanilo (ng) 0,001 -0,002-0,004 0,375
Morfina al final intervencion (mg) -0,06 -0,0112-0,01 0,051

B, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, intervalo de confianza al 95 %; TAS, Tension Arterial
Sistolica; TAD, Tension Arterial Diastdlica; OMS, Organizacion Mundial de la Salud; MO, Grupo
Morfina; MK, Grupo Morfina + Ketamina; EVA, Escala Visual Analogica.

La puntuacion EVA en movimiento se asocié de manera significativa con las
variables EVA en reposo previo, sexo (mujer), edad (asociacidon negativa), interaccion
grupo-tiempo y de manera casi significativa y negativa (P=0,051) con las variables
morfina al final de la intervencion. El EVA en movimiento a las 72h es

significativamente inferior (P=0,051) al EVA en movimiento a las 48h (Tabla 47).

Al igual que en el caso de la variable EVA en reposo, se construye un modelo
mixto (andlisis multivariante) considerando las variables que daban significativo en el
modelo bivariante. Ajustados por las variables mencionadas (es decir igualando por esas
variables) encontramos diferencias significativas entre los grupos MO y MK para el

EVA en movimiento.
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Tabla 48. Analisis ajustado de la variable resultado: Puntuacion del EVA en movimiento.

B ES IC P

Grupo -1,27 0,54 (-2,31)-(-0,22) 0,018
EVA:

48h Referencia - - -

72h -1,02 0,32 -0,40--1,64 0,01
Sexo 0,713 0,613 (-0,48)-1,19 0,245
Edad -0,077 0,35 (-0,14)-(-0,09) 0,026
Dolor (meses) -0,023 0,027 (-0,03)-(0,45) 0,404
EVA previo 0,21 0,12 0,12-0,38 0,089

[, coeficiente beta; ES, Error estandar; P, significacion estadistica; IC, intervalo de confianza al 95%.

Tabla 49. Modelo ajustado para la puntuacién de EVA en Reposo y en Movimiento.

EVA en reposo EVA en movimiento

Variable Categoria B IC (95%) P B IC (95%) P

Grupo ALY 0 - - 0 i ¥
MK -0.64 | -1.24--045 | 0.035 | -1.27 | -2.32--0.22 | 0.018

Tiempo tras 24 0 - . . - -

TG () 48 -0.99 | -1.62--0.37 | 0.002 0 - -
72 -1.97 | -2.59--1.35 | 0.000 | -1.02 | -0.40--1.64 | 0.01

Sexo Masculino 0 0

Femenino 0.52 -0.15-1.19 | 0.127 0.71 -0.48-1.19 | 0.245
Edad (aiios) -0.03 -0.07--0.00 | 0.087 | -0.08 -0.14--0.09 | 0.026
Duracion dolor (meses) -0.06 -0.08--0.02 | 0.000 | -0.02 -0.03-0.45 | 0.404
EVA basal 0.25 0.11-0.38 0.000 0.21 0.12-0.38 0.089

MO, grupo Morfina; MK, grupo Morfina mas Ketamina, ®, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC,

Intervalo de confianza al 95 %; EVA , Escala Visual Analogica.

En la Tabla 49 se puede observar que el efecto del grupo se asocia de manera
significativa e independiente de otras variables con la intensidad del dolor (EVA) en
reposo y en movimiento. Asi, los pacientes del grupo MK presentaron un descenso del
EVA tanto en reposo como en movimiento significativamente superior (P = 0.035 y
0.018) al de los pacientes de grupo MO; dicho descenso fue constante en los tres
tiempos analizados, puesto que la interaccion tiempo-grupo no mostrd asociacion

significativa con las variables resultado analizadas.

Del mismo modo la Tabla 49 muestra que la variable duracion del dolor previo a
la intervencion se asocian negativamente con la intensidad del dolor (EVA en reposo),

mientras que la puntuacion EVA se asocian de forma positiva. Ademads, el EVA en
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movimiento fue significativamente menor a las 72h tras la intervencion en relacion con
las 48h del postoperatorio. La edad del paciente se asocia de manera independiente y

negativa con la intensidad del EVA en movimiento postoperatorio.

V.2.4.3. Nauseas y vomitos postoperatorios

En el andlisis estadistico de la variable nduseas y vomitos postoperatorios
(NVPO) se optd por dicotomizar la variable en nauseas o vomitos moderados/severos
frente a NVPO leves o ausentes. La clasificacion de la intensidad de las NVPO se
realiza seglin la medicacion necesaria para controlarlos, siguiendo el protocolo descrito

en la metodologia.

Continuando el protocolo de analisis del resto de variables primero se realiza un
modelo de regresion logistica no-ajustado o bivariante con varias variables predictoras
(Tabla 50), para seguidamente construir uno ajustado con aquellas variables que daban
significativo o que de alguna manera podian influir por su significado clinico en el

resultado final. La variable resultado siempre era NVPO moderados/severos.

El andlisis bivariante (Tabla 50) muestra que las NVPO se asocian de una
manera significativa con el hecho de ser cumplidor (P=0,002), con el riesgo Apfel

(P=0,002) y también se asocia con el grupo de morfina (P=0,078).
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Tabla 50. Modelo no-ajustado para la variable nduseas y vomitos postoperatorios (NVPO)

moderados/severos.

Variable predictora OR IC (95%) P
Cumplidor 0,01 0,004-0,19 0,002
Grupo:

MK Referencia - -
MO 0,078 0,005-1,3275| 0,078
NVPO
24h Referencia - -
48h 0,40 0,09-1,76 0,228
72h 0,25 0,04-1,53 0,135
Altura (cm) 0,93 0,83-1,03 0,161
Edad (aios) 0,94 0,84-1,05 0,313
Sexo, Mujer 0,97 0,12-7,21 0,974
TAS (mmHg) 1,00 0,944-1,07 0,854
TAD (mmHg) 0,95 0,887-1,038 0,298
Tiempo dolor (meses) 1,075 0,94-1,23 0,272
EVA previo intervencion 1,08 0,69-1,70 0,721
Escalén analgésico previo (OMS)
2° escalon 3,303 0,68-133 0,566
3° escalon 1,32 0,02-74, 31 0,892
4° escalon 9,94 0,115-859 0,313
Pain-Detect previo 1,02 0,82-1,25 0,900
Dosis de remifentanilo (ng) 1,0 0,99-1,01 0,564
Dosis de fentanilo (ug) 1,0 0,99-1,00 0,353
Analgesia al final intervencion 0,92 0,71-1,19 0,560
Escala Apfel 0,06 0,11-3,03 0,002
EVA en reposo a las 24h 0,87 0,69-1,69 0,721
Consumo de morfina a las 24h 1,02 0,315 0,98-1,07

Intolerancia al tramadol u opioides 4,66 0,369-58,66 0,234

OR, odds ratio; MK, Morfina + Ketamina; NVPO, nauseas y vomitos postoperatorios; IC, intervalo de

confianza al 95%:; P, significacion estadistica.
2 2
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El analisis multivariante (Tabla 51), ajustando por diferentes variables (grupo,
tiempo, su interaccion e intolerancia al tramadol), nos muestra que la incidencia de
NVPO moderados/severos fue menor en grupo MK respecto al grupo MO. Las NVPO
intensas o moderadas ocurren con una probabilidad un 33% mayor en el grupo MO que

en el grupo MK.

Tabla S1. Modelo de regresion logistica ajustado para la variable NVPO
moderados/severos.

OR I1C P
Grupo
MO Referencia --- ---
MK 0,03 0,001-1,08 0,055
Tiempo
24h Ref --- ---
48h 0,31 0,05-1,76 0,184
72h 0,13 0,11-1,40 0,091
Interaccion tiempo-grupo
24h Ref --- ---
48h 3,28 0,07-150,17 0,543
72h 17,56 0,23-1322,49 0,194
Intolerancia al tramadol 6,78 0,60-76,5 0,121

OR, odds ratio; MK, Morfina + Ketamina; NVPO, nauseas y vomitos postoperatorios; IC, intervalo de confianza al

95%; P, significacion estadistica.

V.2.44. Cumplidor

También hemos analizado la variable resultado “cumplidor” (es decir, el hecho
de ser un sujeto que acabe o no el estudio). Realizamos un estudio bivariante o no
ajustado de la asociacion entre distintas variables predictoras con la variable resultado
cumplidor. En la Tabla 52 se expresan los resultados de dicho andlisis. Se puede
comprobar que, aunque no es significativo, el grupo MK protege con una odds ratio
(OR) de 3,5. Segtn dicho andlisis la variable que predice de manera significativa el
hecho de ser cumplidor son las NVPO (codificadas como ausencia de nauseas frente
nauseas leves moderadas o severas). Aquellos pacientes con NVPO moderados/intensos
tienen 15 veces mas riesgo de ser no cumplidores que los pacientes con nduseas y
vomitos ausentes o leves; los pacientes cumplidores son los que presentaban menor

incidencia de nduseas y vomitos.
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Tabla 52. Analisis no ajustado para la variable resultado: cumplidor.

Variable secundaria OR | IC(95%) | P
Grupo MK 3,5 10,65-18,76 | 0,144
Peso (kg) 1,04 | 0,98-1,09 | 0,206
Altura (cm) 1,03 | 0,96-1,11 | 0,388
Edad (afios) 1,00 | 0,91-1,08 | 0,965
Sexo: Mujer 1,31 | 0,29-5,95 |0,721
TAS (mmHg) 0,99 | 0,95-1,03 | 0,78
TAD (mmHg) 1,01 | 0,95-1,08 | 0,704
Tiempo dolor (meses) 0,96 | 0,89-1,03 | 0,295
EVA previo intervencion 0,98 | 0,71-1,35 | 0,897

Escalén analgésico previo (OMS):
-2°escalon 1 0,91-11,03 1
-3%scalon | 14 0,10-19 | 0,800
-4°escaléon | 0,5 | 0,33-7,45. {0,615

Pain Detect previo 091 | 0,77-1,07 | 0,256
Riesgo anestésico (ASA 2) 0,612 | 0,64-5,81 | 0,669
Dosis remifentanilo (ug) 1,00 | 0,99-1,00 | 0,482
Dosis fentanilo (ng) 1,00 | 0,99-1,00 | 0,119

Morfina al final de la intervencion | 1,03 | 0,88-1,22 | 0,678

Escala Apfel 1,97 | 0,60-6,45 | 0,263
EVA en reposo a las 24h. 0,87 | 0,61-1,23 | 0,425
Consumo de morfina a las 24h 1,02 | 0,98-1,07 | 0,315
NVPO 0,067 | 0,7-0,60 |0,015

OR, odds ratio; MK, Morfina + Ketamina; NVPO, natseas y vomitos postoperatorios; IC, intervalo de confianza al

95%; P, significacion estadistica.
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V.2.4.5. Pain-Detect

En este apartado analizaremos la variable resultado “puntuacion obtenida en el
cuestionario Pain-Detect a las 72h”. Siguiendo el esquema del resto de variables
analizadas, se realizO en primer lugar un andlisis bivariante o no-ajustado para
posteriormente controlar por las posibles variables confusoras en un posterior analisis

ajustado.

En la Tabla 53 se muestran los resultados del analisis bivariante para determinar
las asociaciones de diferentes variables predictoras y la variable secundaria resultado
“puntuacion del Pain-Detect a las 72h”. De dicha Tabla se concluye que existe
asociacion significativa con la puntuacion previa del Pain-Detect, mientras que no se

aprecia asociacion con la pertenencia a un grupo u otro del estudio.

Tabla 53. Influencia de diferentes variables en la variable resultado Puntuacion Pain-

Detect a las 72h. Analisis de regresion no ajustado.

Variable p IC P
Grupo -0,55 -3,08-1,97 0,659
Peso (Kg) -0,07 (-0,15)-0,02 0,128
Altura (cm) -0,08 (-0,19)-0,04 0,215
Edad (afios) -0,15 (-0,31)-0,02 0,077
Sexo, Mujer 1,76 (-0,76)-4,28 0,166
TAS (mm Hg) -0,01 (-0,08)-0,69 0,794
TAD (mm Hg) -0,01 (-0,12)-0,09 0,868
Tiempo dolor (meses) -0,05 (-0,19)-0,09 0,494
Intolerancia a tramadol u opioides 1,95 (-1,55)-5,45 0,268
Riesgo Apfel -2,61 (-5,99)-0,78 0,128
EVA previo intervencion 0,41 (-0,13)-0,95 0,138
Escalén analgésico previo (OMS)

2° escalon -4,01 (-7,96)-0,06 0,047

3¢ escalon -1,07 (-5,23)-3,10 0,609

4° escaléon -2,66 (-7,47)-2,13 0,269
Pain-Detect previo 0,25 0,003-0,50 0,047

122



RESULTADOS

Riesgo anestésico:

ASA 1 Referencia - -

ASA 2 -1,19 (-6,47)-4,08 0,650

ASA 3 -4,28 (-10,34)-1,77 0,161
Dosis de remifentanilo (ng) -0,0001 (0,001-0,001) 0,970
Dosis de fentanilo (ng) 0,0004 (-0,01)-0,01 0,874
Morfina al final intervencion (mg) -0,06 (-0,20)-0,07 0,342
Puntuacion escala Apfel 0,167 (-1,90)-2,23 0,871
EVA Reposo 24h 0,29 (-0,33)-0,89 0,356
Consumo morfina 24h -0,22 (-0,07)-0,028 0,382
NVPO -0,3 (-2,86)-2,26 0,815

B, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95 %; TAS, Tension Arterial
Sistolica; TAD, Tension Arterial Diastolica; EVA, Escala Visual Analdgica; NVPO, Nauseas y Vomitos Post-

Operatorios.

También el estudio multivariante (Tabla 54) muestra asociaciéon positiva e
independiente entre la puntuacion obtenida en el Pain-Detect previa y la obtenida a las
72horas, independientemente del resto de variables (grupo, intolerancia a tramadol u

opioides, NVPO y EVA en reposo).

Tabla 54. Influencia de diferentes variables en la variable resultado Puntuacion Pain-

Detect a las 72h. Analisis de regresion ajustado.

B 1C ES P
Pain-Detect previo 0,31 0,07-0,56 0,12 0,013
Grupo -1,14 (-3,72)-1,44 1,28 0,378
Intolerancia tramadol u opioides. 1,59 (-1,80)-(5,00) 1,68 0,348
NVPO -2,37 (-5,58)-0,85 1,70 0,146
EVA reposo -0,27 (-0,32)-0,85 0,29 0,365

B, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95 %; ES, error estandar.
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Cuando se analiza la variable resultado “diferencia entre la puntuacion Pain-
Detect Previa a la intervencion y a las 72h” mediante un analisis bivariante se observa
un asociacion significativa negativa con la variable EVA previo a la intervencion, pero
positiva con la puntuacion previa del Pain-Detect. Con el resto de las variables no hubo

asociacion significativa (Tabla 55).

Tabla 55. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “Diferencia entre la
puntuacién Pain-Detect previa a la intervencién y a las 72h”. Andlisis de regresion no

ajustado.

Variable p IC P
Grupo 2,15 (-1,00)-5,31 0,176
Peso (Kg) 0,05 (-0,06)-0,16 0,401
Altura (cm) 0,04 (-0,11)-0,20 0,578
Edad (afios) 0,08 (-0,13)-0,29 0,453
Sexo, Mujer -2,12 (-5,34)-1,11 0,193
TAS (mm Hg) -0,08 (-0,18)-0,01 0,087
TAD (mm Hg) -0,06 (-0,12)-0,09 0,359
Tiempo dolor (meses) 0,01 (-0,17)-0,21 0,869
Intolerancia a tramadol u opioides 0,17 (-4,13)-4,46 0,938
Riesgo Apfel 1,87 (-2,49)-6,23 0,393
EVA previo intervencion -0,83 (-1,49)-(-0,16) 0,016
Escalén analgésico previo (OMS)

2° escalén 0,74 (-4,53)-6,00 0,779

3° escalon 0,93 (-4,62)-6,49 0,737

4° escalon 3,43 (-2,96)-9,82 0,286
Pain-Detect previo 0,74 0,49-0,99 <0,001

Riesgo anestésico:
ASA 1 Referencia - -
ASA 2 1,75 (-5,34)-8,84 0,621

ASA 3 2,81 (-5,33)-10,95 0,490
Dosis de remifentanilo (ng) -0,0001 (0,001-0,001) 0,666
Dosis de fentanilo (ng) 0,01 (-0,01)-0,09 0,717
Morfina al final intervencion (mg) 0,14 (-0,04)-0,31 0,118
Puntuacion escala Apfel -0,09 (-3,51)-1,70 0,487
Eva Reposo 24h -0,22 (-1,001)-0,56 0,575
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Consumo morfina 24h24 -0,03 (-0,06)-0,07 0,923

NVPO -0,51 (-2,73)-3,76 0,752

B, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95 %; TAS, Tension Arterial
Sistolica; TAD, Tension Arterial Diastolica; EVA, Escala Visual Analdgica; NVPO, Nauseas y Vomitos Post-

Operatorios.

El estudio multivariante (Tabla 56) también muestra asociacion positiva entre
la puntuacion obtenida en el Pain-Detect previa y la diferencia de Pain-Detect en los
distintos tiempos de estudio, independientemente del resto de variables (grupo,

intolerancia a tramadol u opioides, NVPO y EVA en reposo).

Tabla 56. Influencia de diferentes variables en la variable resultado: Diferencia entre la
puntuacién Pain-Detect previa a la intervenciéon y a las 72h. Analisis de regresion
ajustado.

B IC ES P
Pain-Detect previo 0,68 0,07-0,56 0,12 0,001
Grupo 1,14 (-3,72)-1,44 1,28 0,378
Intolerancia tramadol u opioides. -1,59 (-1,80)-(5,00) 1,68 0,348
NVPO 2,37 (-5,58)-0,85 1,59 0,146
EVA reposo -0,27 (-0,32)-0,85 0,29 0,365

B3, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95 %; ES, error estandar.
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V.2.4.6. Satisfaccion del paciente con el estudio

A continuacion se procederd a realizar un analisis de los distintos pardmetros o
items relacionados con la satisfaccion y que se registran con la escala de satisfaccion al
final del seguimiento postoperatorio de este estudio. Siguiendo el mismo esquema que
el resto de las variables, realizamos en primer lugar un andlisis bivariante (no ajustado)
para seguidamente y ajustando por aquellas variables consideradas confusoras, realizar

un analisis multivariante.

V.2.4.6.1. Peor dolor experimentando desde la intervencion

El andlisis bivariante (Tabla 57) muestra que la variable resultado “peor dolor
experimentado desde la intervencién” recogida en el cuestionario de satisfaccion
reflejado en la metodologia se asocia de una manera significativa a las variables
secundarias sexo mujer (P=0,006), toma de analgésicos previa correspondiente al tercer
escalon de la OMS (P=0,041), riesgo anestésico ASA 2 (0,04), dosis de morfina
estandarizada antes de finalizar la intervencion (P=0,03) y EVA en reposo (P=0,001).
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Tabla 57. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “peor dolor
experimentado desde la intervencion”. Andlisis de regresion lineal no ajustado.

Variable S IC P
Grupo -0,48 -1.87--0,090 0,488
Peso (Kg) 0,01 -0,04-0,05 0,658
Altura (cm) -0.05 -0,12-0,010 0,103
Edad (afios) -0,007 -0,101-0,09 0,884
Sexo, Mujer 1.85 0,55-3,15 0,006
TAS (mm Hg) 0,02 -0,025-0,06 0,387
TAD (mm Hg) -0,002 -0,06-0,057 0,959
Tiempo dolor (meses) -0,02 -0,09-0,050 0,546
Intolerancia a tramadol u opioides 0,17 -1,85-2,18 0,869
Riesgo Apfel 0,39 -1.51-2,3 0,676
EVA previo intervencion 0,23 -0,07-0,54 0,131
Escalén analgésico previo (OMS):
2° escalon 1,62 -0,60-3,85 0,149
3° escalon 2,41 0,10-4,72 0,041
4° escalon 1,24 -1,44-3,93 0,359
Pain-Detect previo -0,09 -0,24 0,185
Riesgo anestésico:
ASA 1 Referencia - -
ASA 2 -3 -5,86--0,14 0,04
ASA3 -1-19 -4,47-2,09 0,469
Dosis de remifentanilo (ng) 0,001 -0,001-0,001 0,891
Dosis de fentanilo (ng) 0,001 -0,003-0,004 0,954
Morfina al final intervencion (mg) -0,081 -0,15--0,008 0,03
Eva reposo a las 24 horas 0,54 0,24-0,84 0,001
Morfina a las 24 horas 0,003 -0,02-0,029 0,844
NVPO -0,25 -2,16-1,65 0,793

B, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95 %; TAS, Tension Arterial Sistolica;

TAD, Tension Arterial Diastolica; MO, Grupo Morfina; MK, Grupo Morfina + Ketamina; EVA, Escala Visual

Analégica; NVPO, nauseas y vomitos postoperatorios.
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El analisis ajustado nos permite demostrar que la variable resultado “peor dolor
experimentado de la intervencion” no se asocia de manera independiente a las variables

grupo, NVPO y consumo de morfina a las 24 h.

Tabla 58. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “peor dolor
experimentado desde la intervencion®“. Analisis de regresion ajustado.

B IC ES P
Grupo -0,61 (-2,17)-0,95 0,77 0,436
NVPO -0,51 (-2,6)-1,59 1,04 0,630
Consumo morfina 24h -0,001 (-0,03)-0,03 0,014 0,913

B: coeficiente beta; P: significacion estadistica; IC: Intervalo de confianza al 95 %.

V.2.4.6.2. Menor dolor experimentando desde la intervencion

El andlisis bivariante (Tabla 59) concluye que la variable resultado “el menor
dolor experimentado desde la intervencion" recogida en el cuestionario de
satisfaccion reflejado en la metodologia se asocia de una manera significativa o casi
significativa a las variables secundarias grupo MK (P=0,056), EVA previo a la
intervencion (P=0,008) y EVA en reposo a las 24h (P=0,003).
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Tabla 59. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “el menor dolor
experimentado desde la intervencion“. Analisis de regresion no ajustado.

Variable S IC P
Grupo -0,817 -1.65--0,022 0,056
Peso (Kg) 0,001 -0,03-0,03 0,658
Altura (cm) -0.03 -0,071-0,008 0,114
Edad (afios) -0,033 -0,088-0,022 0,232
Sexo, Mujer 0,23 -0,63-1,089 0,592
TAS (mm Hg) 0,01 -0,015-0,038 0,385
TAD (mm Hg) -0,0001 -0,035-0,036 0,993
Tiempo dolor (meses) -0,036 -0,08-0,050 0,093
Intolerancia a tramadol u opioides 0,67 -0,59-1,93 0,294
Riesgo Apfel 0,622 -0,56-1,80 0,294
EVA previo intervencion 0,25 0,07-0,43 0,008
Escalén analgésico previo (OMS)

2° escalén 0,061 -1,39-1,51 0,933

3¢ escalon 0,083 -1,43-1,59 0,912

4° escaléon 0,40 -1,35-2,16 0,645
Pain-Detect previo -0,043 -0,13-0,0475 0,348

Riesgo anestésico:
ASA 1 Referencia - -
ASA 2 0,31 -1,55-2,16 0,741

ASA 3 0,14 -1,98-2,27 0,893
Dosis de remifentanilo (ng) 0,001 -0,001-0,001 0,708
Dosis de fentanilo (ng) -0,001 -0,003-0,001 0,367
Morfina al final intervencion (mg) -0,02 -0,069-0,03 0,370
EVA en reposo, 24h 0,30 0,103-0,49 0,003
Consumo morfina, 24h -0,006 -0,23-0,11 0,492
NVPO -0,03 -1,22-1,16 0,961

B, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95 %; TAS, Tension Arterial Sistolica;

TAD, Tension Arterial Diastolica; MO, Grupo Morfina; MK, Grupo Morfina + Ketamina; EVA, Escala Visual

Analégica; NVPO, nauseas y vomitos postoperatorios.
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El analisis multivariante (Tabla 60) expone que la variable resultado “el menor
dolor experimentado desde la intervencion” se asocia de manera independiente y
significativa con el grupo de tratamiento; asi, los pacientes del grupo MK
experimentaron menor dolor desde la intervencion segun se refleja en la encuesta de

satisfaccion.

Tabla 60. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “el menor dolor
experimentado desde la intervencion “. Analisis de regresién ajustado.

B IC ES P
Grupo -1,11 (-2,03)-(-0,19) 0,456 0,019
NVPO -0,63 (-1,86)-0,61 0,615 0,315
Consumo de morfina, 24h -0,01 (-0,03)-0,04 0,001 0,144

®, coeficiente beta; ES, error estandar; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de confianza al 95 %.

V.2.4.6.3. Frecuencia con la que el paciente experimenta dolor

intenso desde la intervencion

El analisis bivariante (Tabla 61) revela que la variable resultado “frecuencia en
porcentaje con la que el paciente experimenta dolor intenso desde la operacion”
recogida en el cuestionario de satisfaccion reflejado en la metodologia se asocia de una
manera significativa con las variables secundarias grupo (P=0,004) y morfina
estandarizada administrada al final de la intervencion (P=0,004).

Tabla 61. Influencia de diferentes variables en variable resultado “frecuencia en

porcentaje con la que el paciente experimenta dolor intenso durante la operacion”.
Analisis de regresion no ajustado.

Variable B IC P
Grupo -19,81 -33,08--6,53 0,004
Peso (Kg) 0,004 -0,527-0,53 0,987
Altura (cm) -0,15 -0,085-0,56 0,675
Edad (afios) -0,097 -1,07-0,88 0,842
Sexo, Mujer -2,14 -16,87-12,58 0,771
TAS (mm Hg) -0,05 -0,505-0,40 0,809
TAD (mm Hg) 0,22 -0,387-0,83 0,463
Tiempo dolor (meses) -0,56 -1,30-0,18 0,132
Intolerancia a tramadol u opioides 1,29 -19,72-22,50 0,895
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Riesgo Apfel -5,06 -24,59-14,47 0,605

EVA previo intervencion 1,78 -140-4,95 0,265

Escalén analgésico previo (OMS)

2° escalon -14,76 -37,79-8,27 0,203
3° escalon -16,46 -40,28-7,37 0,171
4° escalon 0,95 -26,73-28,63 0,945
Pain-Detect previo 0,705 -0,77-2,18 0,342

Riesgo anestésico:
ASA 1 Referencia - -
58,58-15,79 0,252

ASA 2 -21,39 -

ASA 3 -32 -73,19-8,900 0,122
Dosis de remifentanilo (ng) 0,001 -0,003-0,005 0,604
Dosis de fentanilo (ng) 0,005 -0,31-0,411 0,786
Morfina al final intervencion (mg) 1,075 0,36-1,79 0,004
Puntuacion escala Apfel -4,87 -16,47-6,72 0,402
Eva Reposo 24h 3,16 -0,48-6,81 0,087
Consumo morfina 24h -0,009 -0,37-0,187 0,513
NVPO 0,60 -18,99-20,17 0,952

B, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95 %; TAS, Tension Arterial Sistolica;
TAD, Tension Arterial Diastolica; MO, Grupo Morfina; MK, Grupo Morfina + Ketamina; EVA, Escala Visual

Analégica; NVPO, nauseas y vomitos postoperatorios.

El analisis multivariante (Tabla 47) indica que esta variable se asocia de manera
independiente y significativa con el grupo de tratamiento; asi, los pacientes del grupo
MK experimentaron con menor frecuencia dolor intenso durante el postoperatorio segin

se refleja en la encuesta de satisfaccion (Tabla 62)

Tabla 62. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacién
“Frecuencia en porcentaje con la que el paciente experimenta dolor intenso desde la
operacion”. Analisis de regresion ajustado.

B IC ES P
Grupo -25,15 (-39,41)-(-10,91) 7,08 0,001
NVPO -12,10 (-31,23)-7,03 9,51 0,209
Consumo morfina 24h -0,24 (-0,51)-0,03 0,13 0,082

B, coeficiente beta; ES, error estandar; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de confianza al 95 %.
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V.2.4.6.4.

profundo o toser

El analisis bivariante entre diferentes variables predictivas y la variable resultado
“grado de dolor que impide o interfiere al respirar profundo o toser” recogida en el
cuestionario de satisfaccion reflejado en la metodologia muestra que existe una
asociacion significativa o casi significativa con las variables predictivas dosis de

fentanilo administrada al final de la intervencion grupo (P=0,065), puntuacion escala

Apfel (P=0,047), y NVPO (P=0,004) (Tabla 63).

Tabla 63. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “grado de dolor que

Grado de dolor que impide o interfiere al respirar

impide o interfiere al respirar profundo o toser”. Andlisis de regresion no ajustado.

Variable p IC P
Grupo -0,98 -2,21-0,25 0,114
Peso (Kg) -0,019 -0,06-0,024 0,382
Altura (cm) -0,26 -0,083-0,03 0,352
Edad (afios) -0,604 -0,14-0,25 0,158
Sexo, Mujer 0,16 -127-1,30 0,980
TAS (mm Hg) -0,15 -0,055-0,024 0,445
TAD (mm Hg) -0,05 -0103-0,001 0,050
Tiempo dolor (meses) 0,016 -0,52-0,83 0,634
Intolerancia a tramadol u opioides -0,023 -1,87-1,82 0,979
Riesgo Apfel -0,734 -2,45-0,98 0,391
EVA previo intervencion -0,05 -0,34-0,23 0,710
Escalon analgésico previo (OMS)
2° escalon 0,36 -1,71-2,44 0,726
3° escalon 0,25 -1,19-2,41 0,817
4° escalon 0,79 -3,30-1,73 0,532
Pain-Detect previo 0,004 -0,13-0,13 0,942
Riesgo anestésico:
ASA 1| Referencia - -
ASA 2 1,36 -1,40-4,12 0,327
ASA 3 2,09 -1,08-5,27 0,190
Dosis de remifentanilo (ng) 0,002 -0001-0,006 0,286
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Dosis de fentanilo (ug) -0,003 -0,006-0,001 0,065
Morfina al final intervencion (mg) 0,016 -0,84-0,05 0,652
Puntuacion escala Apfel -1,003 -1,99--0,15 0,047
Eva Reposo 24h 0,25 -0,044-0,55 0,094
Consumo morfina 24h 0,0001 -0,023-0,25 0,955
NVPO 2,37 0,78-3,96 0,004

[, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95 %; TAS, Tension Arterial Sistolica;

TAD, Tension Arterial Diastolica; MO, Grupo Morfina; MK, Grupo Morfina + Ketamina; EVA, Escala Visual

Analégica; NVPO, nauseas y vomitos postoperatorios.

El andlisis multivariante (Tabla 64) muestra que la variable “grado de dolor

que impide o interfiere al respirar profundo o toser” se asocia de manera

independiente y significativa con las nduseas y vomitos postoperatorios (necesidad de

mayor numero de antieméticos durante el postoperatorio); asi, los pacientes que

experimentaron NVPO también desarrollaron un grado de dolor considerable que les

impedia o al menos interferia al respirar profundamente o toser.

Tabla 64. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacién
“Interferencia de dolor en la actividad de respirar profundo o toser “. Analisis de

regresion ajustado.

B IC ES P
Grupo -0,47 (-1,75)-0,82 0,64 0,472
NVPO 2,24 0,51-3,99 0,87 0,013
Consumo morfina 24h 0,001 (-0,02)-0,028 0,012 0,727

B, coeficiente beta; ES, error estandar; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de confianza al 95 %.

V.2.4.6.5. Dolor que impide o interfiere con el suefio

El andlisis bivariante revela que la variable resultado “sobre si el dolor

impide/interfiere en el suefio”, recogida en el cuestionario de satisfaccion reflejado en

la metodologia, no se asocia de una manera significativa con ninguna de las variables

predictivas analizadas (Tabla 65).
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Tabla 65. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “sobre si el dolor
impide/interfiere en el suefio”. Analisis de regresion no ajustado.

Variable B IC P
Grupo -0,705 -1,61-0,21 0,127
Peso (Kg) 0,001 -0,03-0,032 0,975
Altura (cm) -0,023 -0,067-0,21 0,306
Edad (afios) 0,001 -0,622-0,065 0,972
Sexo, Mujer 0,16 -0,78-1,10 0,730
TAS (mm Hg) 0,007 -0,02-0037 0,617
TAD (mm Hg) 0,0037 -0,036-0,043 0,852
Tiempo dolor (meses) 0,029 -0,005-0,06 0,095
Intolerancia a tramadol u opioides 0,17 -1,17-1,50 0,803
Riesgo Apfel 0,34 -0,93-1,618 0,591
EVA previo intervencion 0,074 0,14-0,28 0,480

Escalén analgésico previo (OMS)

2° escalon 0,35 -1,19-1,89 0,652
3° escalon 0,35 -1,25-1,95 0,659
4° escalon 0,40 -2,27-1,45 0,664
Pain-Detect previo 0,043 -0,053-0,14 0,375

Riesgo anestésico:
ASA 1 Referencia - -
ASA 2 0,611 -1,41-2,63 0,545

ASA 3 1,52 -1,60-3,84 0,192
Dosis de remifentanilo (ng) 0,001 -0,001-0,001 0,219
Dosis de fentanilo (ng) -0,002 -0,004-0,0001 0,058
Morfina al final intervencion (mg) -0,16 -0,67-0,035 0,532
Puntuacion escala Apfel -0,19 -0,95-0,57 0,616
EVA Reposo 24h 0,79 -0,15-0,31 0,488
Consumo morfina 24h -0,006 -0,02-0,011 0,476
NVPO 0,69 -0,57-1,96 0,275

[, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95 %; TAS, Tension Arterial Sistolica;

TAD, Tension Arterial Diastolica; MO, Grupo Morfina; MK, Grupo Morfina + Ketamina; EVA, Escala Visual

Analégica; NVPO, nauseas y vomitos postoperatorios.
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Por otro lado, el andlisis ajustado nos permite afirmar que la variable resultado
“sobre si el dolor impide/interfiere en el suefio” no se asocia de manera independiente a

las variables grupo, NVPO y consumo de morfina a las 24horas (Tabla 66).

Tabla 66 . Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion “sobre si
el dolor impide/interfiere en el suefio “. Analisis de regresion ajustado.

B I1C ES P
Grupo -0,77 (-1,78)-0,24 0,50 0,132
NVPO 0,27 (-1,08)-1,63 0,67 0,688
Consumo morfina 24h -0,01 (-0,03)-0,01 0,01 0,323

B, coeficiente beta; ES, error estandar; IC, Intervalo de confianza al 95 %; P, significacion estadistica.

V.2.4.6.6. Dolor que impide o interfiere para hacer actividades

levantado o fuera de la cama

El andlisis bivariante (Tabla 67) muestra que la variable resultado puntuacion
“sobre si el dolor impide/interfiere para hacer actividades levantado o fuera de la
cama” recogida en el cuestionario de satisfaccion reflejado en la metodologia se asocia
de una manera significativa con las variables secundarias edad (P=0,029), dosis de

remifentanilo (P=0,006), EVA en reposo y NVPO (P=0,05).

Tabla 67. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion “sobre si
el dolor impide/interfiere para hacer actividades levantado o fuera de la cama”. Analisis
de regresion no ajustado.

Variable B IC P
Grupo -0,007 -0,20-0,19 0,939
Peso (Kg) -0,001 -009-0,005 0,617
Altura (cm) 0,001 -008-0,10 0,838
Edad (afios) -0,13 -0,025--0,001 0,029
Sexo, Mujer 0,015 -0,19-0,20 0,987
TAS (mm Hg) -0,0024 -0,008-0,003 0,435
TAD (mm Hg) 0,0004 -0,008-0,008 0,959
Tiempo dolor (meses) -0,003 -0,013-0,007 0,592
Intolerancia a tramadol u opioides 0,0033 -0,29-0,293 0,982
Riesgo Apfel 0,16 -0,11-0,42 0,233
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EVA previo intervencion 0,014 -0,029-0,57 0,516

Escalén analgésico previo (OMS)

2° escalon -0,80 -0,404-0,24 0,624
3° escalon 0,021 -0,32-0,36 0,902
4° escalon -0,02 -0,417-0,37 0,904
Pain-Detect previo 0,002 -0,18-0,022 0,816

Riesgo anestésico:
ASA 1 Referencia - -
ASA 2 0,14 -0,301-0,58 0,528

ASA3 0,25 -0,25-0,74 0,315
Dosis de remifentanilo (ng) 0,0001 0,001-0,0013 0,006
Dosis de fentanilo (ng) -0,0004 -0,001-0,001 0,126
Morfina al final intervencion (mg) -0,004 -0,014-0,007 0,495
Puntuacion escala Apfel -0,67 -0,223-0,911 0,402
Eva Reposo 24h 0,05 -0,001-0,09 0,056
Consumo morfina 24h -0,01 -0,0048-0,003 0,593
NVPO 0,24 -0,007-0,48 0,056

[, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95 %; TAS, Tension Arterial Sistolica;
TAD, Tension Arterial Diastolica; MO, Grupo Morfina; MK, Grupo Morfina + Ketamina; EVA, Escala Visual
Analégica; NVPO, nauseas y vomitos postoperatorios.

El analisis multivariante muestra que la variable puntuacion “sobre si el dolor
impide/interfiere para hacer actividades levantado o fuera de la cama” se asocia de
manera independiente y significativa con la presencia de NVPO o necesidad de mayor
niamero de antieméticos durante el postoperatorio (Tabla 68); asi, los pacientes que
experimentaron NVPO también desarrollaron un grado de dolor considerable que les

impedia o al menos interferia para hacer actividades una vez levantados.

Tabla 68. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion “sobre si
el dolor impide/interfiere para hacer actividades levantado o fuera de la cama®. Analisis
de regresion ajustado.

B IC ES P
Grupo 0,05 (-0,16)-0,26 0,10 0,636
NVPO 0,26 (-0,01)-0,53 0,14 0,063
Consumo morfina 24h -0,001 (-0,004)-0,003 0,01 0,932

B, coeficiente beta; ES, error estandar; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95 %.
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V.2.4.6.7. Sentimiento de ansiedad en el marco de la relacion entre

dolor y estado de dnimo

El andlisis bivariante expone que la variable resultado puntuacion “sobre el
sentirse ansioso dentro del marco de la relacion entre dolor y estado de Animo”
recogida en el cuestionario de satisfaccion reflejado en la metodologia no se asocia de

una manera significativa a ninguna de las variables secundarias estudiadas (Tabla 69).

Tabla 69. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacién “sobre el
sentirse ansioso dentro del marco de la relacién entre dolor y estado de 4nimo”. Analisis
de regresion no ajustado.

Variable B IC P
Grupo -0,60 -1,67-0,47 0,268
Peso (Kg) 0,002 -0,033-004 0,899
Altura (cm) 0,018 -0,067-0,032 0,480
Edad (afios) -0,28 -0,098-0,04 0,411
Sexo, Mujer 0,47 -0,58-1,522 0,373
TAS (mm Hg) -0,006 -0,04-0,027 0,722
TAD (mm Hg) -0,013 -0057-0,031 0,554
Tiempo dolor (meses) 0,031 -0,01-0,07 0,122
Intolerancia a tramadol u opioides -0,214 -1,70-1,27 0,773
Riesgo Apfel 0,87 -0,60-2,33 0,241
EVA previo intervencion 0,19 -0,044-0,43 0,109

Escalén analgésico previo (OMS)

2° escalon 1,11 -0,68-2,89 0,219
3° escalon 0,71 -1,14-2,56 0,447
4° escalon 0,833 -133-2,99 0,441
Pain-Detect previo 0,48 -0,065-0,16 0,398

Riesgo anestésico:
ASA 1 Referencia - -
ASA 2 0,92 -1,38-3,21 0,425

ASA 3 1,71 -0,92-4,34 0,197
Dosis de remifentanilo (ng) 0,0001 -0,001-0,001 0,957
Dosis de fentanilo (ng) -0,002 -0,004-0,001 0,166
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Morfina al final intervencion (mg) -0,006 -0,66-0,53 0,833
Puntuacion escala Apfel -0,19 -1,08-0,69 0,661
Eva Reposo 24h 0,12 -0,14-0,38 0,360
Consumo morfina 24h 0,003 -0,02-0,24 0,754
NVPO 0,47 -1,01-1,95 0,528

B, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95 %; TAS, Tension Arterial Sistolica;

TAD, Tension Arterial Diastolica; MO, Grupo Morfina; MK, Grupo Morfina + Ketamina; EVA, Escala Visual

Analégica; NVPO, nauseas y vomitos postoperatorios.

El andlisis ajustado manifiesta que la variable resultado “sobre el sentirse
ansioso dentro del marco de la relacion entre dolor y estado de &nimo” no se asocia de
manera independiente a las variables grupo, NVPO y consumo de morfina a las 24horas
(Tabla 69).

Tabla 70. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion “sobre el

sentirse ansioso dentro del marco de la relacion entre dolor y estado de Animo”. Analisis
de regresion ajustado.

B I1C ES P
Grupo -0,52 (-1,72)-0,68 0,599 0,391
NVPO 0,28 (-1,34)-1,91 0,81 0,724
Consumo morfina 24h 0,001 (-0,02)-0,02 0,01 0,894

B3, coeficiente beta; ES, error estandar; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95 %.

V.2.4.6.8. Sentimiento de indefension en el marco de la relacion

entre dolor y estado de animo

El andlisis bivariante indica que la variable resultado puntuacion “sobre el
sentirse indefenso dentro del marco de la relacion entre dolor y estado de Animo”
recogida en el cuestionario de satisfaccion reflejado en la metodologia sélo se asocia de
una manera significativa a la variable predictora dosis de fentanilo administrada (Tabla

71).
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Tabla 71. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion “sobre el
sentirse indefenso dentro del marco de la relacién entre dolor y estado de Animo”. Analisis
de regresion no ajustado.

Variable p IC P
Grupo -0,778 -1,90-0,341 0,168
Peso (Kg) 0,009 -0,028 0,615
Altura (cm) 0,016 -0,37-0,69 0,550
Edad (afios) -0,03 -0,104-0,040 0,381
Sexo, Mujer -0,0682 -1,19-1,05 0,903
TAS (mm Hg) -0,005 -0,04-0,3 0,768
TAD (mm Hg) 0,009 -0,37-0,056 0,692
Tiempo dolor (meses) 0,018 -0,0283-0,064 0,437
Intolerancia a tramadol u opioides -0,76 -2,36-0,84 0,343
Riesgo Apfel 0,72 -0,822-2,28 0,351
EVA previo intervencion -0,017 -0,274-0,24 0,895

Escalén analgésico previo (OMS)

2° escalon 0,95 -0,92-2,83 0,313
3° escalén 1,125 -0,83-3,08 0,253
4° escalon 0,714 -1,56-2,98 0,531
Pain-Detect previo 0,48 -0,07-0,17 0,416

Riesgo anestésico:
ASA 1 Referencia - -
ASA 2 0,77 -1,66-3,22 0,523

ASA 3 1,57 -1,23-4,37 0,264
Dosis de remifentanilo (ng) 0,0001 0,001-0,0013 0,978
Dosis de fentanilo (ng) -0,003 -0,006--0,001 0,015
Morfina al final intervencion (mg) 0,0003 -0,06-0,063 0,992
Puntuacion escala Apfel -0,621 -1,54-0,29 0,178
EVA Reposo 24h 0,115 -0,16-0,39 0,408
Consumo morfina 24h 0,0015 -0,02-0,023 0,892
NVPO 0,90 -0,64-2,44 0,244

[, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95%; TAS, Tension Arterial Sistolica;
TAD, Tension Arterial Diastolica; MO, Grupo Morfina; MK, Grupo Morfina + Ketamina; EVA, Escala Visual
Analégica; NVPO, Nauseas y Vomitos Post-Operatorios.
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El analisis ajustado nos permite demostrar que la variable resultado puntuacion “sobre
el sentirse indefenso dentro del marco de la relacion entre dolor y estado de
animo” no se asocia de manera independiente a las variables grupo, NVPO y consumo

de morfina a las 24 horas (Tabla 72).

Tabla 72. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion “sobre el
sentirse indefenso dentro del marco de la relacién entre dolor y estado de Animo”. Analisis
de regresion ajustado.

B I1C ES P
Grupo -0,64 -1,89-0,61 0,62 0,307
NVPO 0,65 -1,03-2,34 0,84 0,437
Consumo morfina 24h 0,001 -0,02-0,02 0,01 0,994

[ coeficiente beta; ES, error estandar; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95 %.

V.2.4.6.9. Nauseas y vomitos postoperatorios

El andlisis bivariante evidencia que la variable resultado puntuacion “sobre la
aparicion de nauseas en el contexto de la aparicion de efectos secundarios desde la
operacion” recogida en el cuestionario de satisfaccion reflejado en la metodologia se
asocia de una manera significativa a las variables secundarias peso y altura y también a
las variables intolerancia a tramadol u/o opioides (P=0,006), EVA previo a la
intervencion (P=0,041) y NVPO, estratificadas segun lo descrito previamente en la

metodologia (P=0,007) (ver Tabla 73).

Tabla 73. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuaciéon “sobre la
aparicién de nauseas en el contexto de la aparicion de efectos secundarios desde la
operacion”. Analisis de regresion no ajustado.

Variable B IC P
Grupo -1,26 -2,73-0,20 0,089
Peso (Kg) 0,061 -0,11--0,013 0,013
Altura (cm) -0,08 -0,14--0,012 0,021
Edad (afios) -0,06 -0,16-0,042 0,256
Sexo, Mujer 0,96 -0,51-2,42 0,194
TAS (mm Hg) -0,009 -0,05-0,37 0,694
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TAD (mm Hg) -0,05 -0,11-0,009 0,099
Tiempo dolor (meses) 0,05 -0,023-0,123 0,176
Intolerancia a tramadol u opioides 2,93 0,87-498 0,006
Riesgo Apfel 1,92 -0,06-3,91 0,058
EVA previo intervencion 0,34 0,015-0,67 0,041
Escalén analgésico previo (OMS)

2° escalon 0,39 -2,1-2,89 0,752

3° escalon 1,04 -1,55-3,63 0,423

4° escalon 1,24 -1,77-4,25 0,413
Pain-Detect previo 0,63 -0,09-0,22 0,424

Riesgo anestésico:
ASA 1 Referencia -
ASA 2 1,58 -1,63-4,80 0,327

ASA 3 0,762 -2,93-4,45 0,680
Dosis de remifentanilo (ng) 0,0002 -0,0003-0,001 0,510
Dosis de fentanilo (ng) 0,001 -0,003-0,004 0,746
Morfina al final intervencion (mg) 0,027 -0,11-0,05 0,512
Puntuacion escala Apfel 0,47 -0,75-1,70 0,440
EVA Reposo 24h 0,25 -0,11-0,62 0,163
Consumo morfina 24h -0,08 -0,37-0,02 0,563
NVPO 2,67 0,75-4,58 0,007

P, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95%; TAS, Tension Arterial Sistolica;
TAD, Tension Arterial Diastolica; MO, Grupo Morfina; MK, Grupo Morfina + Ketamina; EVA, Escala Visual
Analdgica; NVPO, Nauseas y Vomitos Post-Operatorios.

El analisis multivariante muestra que la variable resultado “sobre la aparicién
de nAuseas en el contexto de la aparicion de efectos secundarios desde la
operacion” se asocia de manera independiente y significativa con las NVPO recogidos
segun se describe en la metodologia, y también con el grupo de tratamiento, ya que los
pacientes del grupo MK experimentaron menores nduseas y vomitos; sin embargo, este

ultimo efecto no es significativo desde el punto de vista estadistico.
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Tabla 74. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuaciéon “sobre la
apariciéon de nauseas en el contexto de la aparicion de efectos secundarios desde la
operacion”. Analisis de regresion ajustado.

B IC ES P
Grupo -0,89 (-2,45)-0,66 0,77 0,252
NVPO 2,23 0,13-4,3 1,04 0,038
Consumo morfina 24h -0,01 (-0,04)-0,022 0,014 0,634

Pcoeficiente beta; ES, error estandar; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de confianza al 95 %.

V.2.4.6.10. Somnolencia en el postoperatorio

El anélisis bivariante manifiesta que la variable resultado puntuacion “sobre la
aparicion de somnolencia en el contexto de la aparicion de efectos secundarios
desde la operacién” recogida en el cuestionario de satisfaccion reflejado en la
metodologia no se asocia de una manera significativa a ninguna de las variables
predictoras analizadas, salvo al riesgo anestésico ASA 3 (P=0,031), aunque

desconocemos el significado clinico de esta asociacion (Tabla 75).

Tabla 75. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion “sobre la
aparicién de somnolencia en el contexto de la aparicién de efectos secundarios desde la
operacion”. Analisis de regresion no ajustado.

Variable B IC P
Grupo -0,95 -2,4-0,51 0,197
Peso (Kg) -0,0003 -0,05-0,05 0,990
Altura (cm) 0,012 -0,06-0,08 0,734
Edad (afios) 0,075 -0,024-0,17 0,132
Sexo, Mujer 0,41 -1,10-1,91 0,588
TAS (mm Hg) 0,026 -0,021-0,07 0,268
TAD (mm Hg) -0,023 -0,09-0,04 0,463
Tiempo dolor (meses) 0,038 -0,03-0,105 0,260
Intolerancia a tramadol u opioides -0,62 -2,78-1,54 0,567
Riesgo Apfel 0,98 -1,028-2,98 0,332
EVA previo intervencion -0,18 -0,50-0,15 0,290
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Escalén analgésico previo (OMS)

2° escalon 0,56 -1,89-3,00 0,647
3° escalon -0,04 -2,59-2,50 0,974
4° escalon -0,52 -3,47-2,43 0,723
Pain-Detect previo 0,016 -0,14-0,17 0,840

Riesgo anestésico:
ASA 1 Referencia - -
ASA 2 1,56 -1,48-4,59 0,307

ASA 3 3,87 0,37-7,3 0,031
Dosis de remifentanilo (ng) 0,0002 -0,001-0,0002 0,306
Dosis de fentanilo (ng) -0,002 -0,006-0,001 0,237
Morfina al final intervencion (mg) -0,026 -0,11-0,05 0,520
Puntuacion escala Apfel 0,412 -0,79-1,61 0,494
Eva Reposo 24h -01,3 -0,49-0,23 0,474
Consumo morfina 24h24 0,025 -0,002-0,053 0,072
NVPO -038,0002 -2,405-1,637 0,705

B, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95%; TAS, Tension Arterial
Sistolica; TAD, Tension Arterial Diastdlica; MO, Grupo Morfina; MK, Grupo Morfina + Ketamina;

EVA, Escala Visual Analdgica; NVPO, Néuseas y Vomitos Post-Operatorios.

El andlisis ajustado permite demostrar que la variable resultado puntuaciéon “sobre la
aparicion de somnolencia en el contexto de la aparicion de efectos secundarios
desde la operacion” no se asocia de manera independiente a las variables grupo,

NVPO y consumo de morfina a las 24 horas (Tabla 76).

Tabla 76. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion “sobre la
aparicién de somnolencia en el contexto de la aparicién de efectos secundarios desde la
operacion”. Analisis de regresion ajustado.

B I1C ES P
Grupo -0,76 (-2,36)-0,83 0,79 0,340
NVPO -0,41 (-2,56)-1,75 1,07 0,701
Consumo morfina 24h 0,02 -0,009-0,05 0,014 0,177

[, coeficiente beta; ES, error estandar; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de confianza al 95 %.
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V.2.4.6.11.

El analisis bivariante muestra que la variable resultado puntuaciéon “sobre la
aparicion de picor en el contexto de la aparicion de efectos secundarios desde la
operacion”, recogida en el cuestionario de satisfaccion reflejado en la metodologia no

se asocia de una manera significativa a ninguna de las variable secundarias sometidas a

analisis.

Tabla 77. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuaciéon “sobre la
apariciéon de picor en el contexto de la aparicién de efectos secundarios desde la

Picor en el postoperatorio

operacion”. Analisis de regresion no ajustado.

Variable p IC P
Grupo -0,43 -1,45-0,60 0,406
Peso (Kg) 0,01 -0,03-0,05 0,604
Altura (cm) -0,003 -0,05-0,05 0,914
Edad (aios) 0,014 -0,06-0,86 0,680
Sexo, Mujer -0,25 -1,30-0,79 0,634
TAS (mm Hg) 0,026 -0,001-0,05 0,165
TAD (mm Hg) -0,017 -0,06-0,02 0,452
Tiempo dolor (meses) 0,020 -0,15-055 0,261
Intolerancia a tramadol u opioides 0,667 -0,65-1,98 0,315
Riesgo Apfel 0,41 -0,99-1,81 0,563
EVA previo intervencion 0,012 0,22-0,24 0,916
Escalén analgésico previo (OMS)
2° escalon 0,68 -0,99-2,36 0,418
3° escalon 0,375 -1,37-2,12 0,668
4° escalon -0,5 -0,99-1,99 0,503
Pain-Detect previo -0,06 -0,167-0,05 0,257
Riesgo anestésico:
ASA 1 Referencia - -
ASA 2 -0,61 -2,50-1,27 0,517
ASA 3 1,43 -0,74-3,60 0,191
Dosis de remifentanilo (ng) -0,001 -0,001-0,002 0,667
Dosis de fentanilo (ng) -0,001 -0,004-0,001 0,292
Morfina al final intervencion (mg) -0,09 -0,07-0,48 0,761
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Puntuacion escala Apfel -0,13 -0,97-0,71 0,755
EVA en reposo 24h 0,11 -0,36-0,13 0,366
Consumo morfina 24h 0,006 -0,014-0,03 0,532
NVPO -0,70 -2,1-0,69 0,316

B, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95%; TAS, Tension
Arterial Sistolica; TAD, Tension Arterial Diastélica; MO, Grupo Morfina; MK, Grupo Morfina +
Ketamina; EVA, Escala Visual Analogica; NVPO, Nauseas y Vomitos Post-Operatorios.

El anélisis ajustado nos permite demostrar que la variable resultado puntuacién
“sobre la aparicion de picor en el contexto de la aparicion de efectos secundarios
desde la operacion” no se asocia de manera independiente a las variables grupo,
NVPO y consumo de morfina a las 24horas. Es decir, que tanto los pacientes del grupo
MK como MO tuvieron indices de satisfaccion semejantes en relacion al picor e
independientemente de las otras variables consideradas, incluida el consumo de morfina

a las 24h (Tabla 78).

Tabla 78. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuaciéon “sobre la
apariciéon de picor en el contexto de la aparicién de efectos secundarios desde la
operacion”. Analisis de regresion ajustado.

B I1C ES P
Grupo -0,61 (-1,73)-0,52 0,56 0,286
NVPO -0,93 -2,5-0,59 0,75 0,227
Consumo morfina 24h 0,001 -0,02-0,02 0,01 0,935

B, coeficiente beta; ES, error estandar; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de confianza al 95 %.

V.2.4.6.12.  Mareos en el postoperatorio

El andlisis bivariante (Tabla 79) muestra que la variable “puntuacién sobre la
aparicion de mareos en el contexto de la aparicion de efectos secundarios desde la
operacion” recogida en el cuestionario de satisfaccion reflejado en la metodologia se
asocia de una manera significativa a las variables secundarias intolerancia al tramadol

y/o opioides (P=0,007), y NVPO (P= 0,002).
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Tabla 79. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuaciéon “sobre la
apariciéon de mareos en el contexto de la aparicion de efectos secundarios desde la
operacion “. Analisis de regresion no ajustado.

Variable p P Ic
Grupo -0,71 -2,01-0,593 0,279
Peso (Kg) -0,05 -0,09--0,01 0,009
Altura (cm) -0,056 -0,11-0,001 0,056
Edad (afios) -0,028 -0,11-0,05 0,500
Sexo, Mujer 0,09 -1,2-1,36 0,877
TAS (mm Hg) -0,005 -0,044 0,802
TAD (mm Hg) -0,’3 -0,08-0,02 0,256
Tiempo dolor (meses) 0,04 -0,03-0,1 0,250
Intolerancia a tramadol u opioides 2,55 0,746-4,35 0,007
Riesgo Apfel 0,7 -1,1-2,5 0,436
EVA previo intervencion 0,08 0,22-0,24 0,585
Escalén analgésico previo (OMS)
2° escalén -0,88 -2,99-1,22 0,405
3° escalon 0,54 -1,65-2,72 0,621
4° escaléon 0,67 -1,88-3,20 0,600
Pain-Detect previo 0,07 -0,06-0,2 0,308
Riesgo anestésico:
ASA 1 Referencia - -
ASA 2 1,39 -1,35-4,13 0,313
ASA 3 0,57 -2,58-3,72 0,716
Dosis de remifentanilo (ng) 0,0001 -0,0002-0,005 0,498
Dosis de fentanilo (ng) -0,0004 -003-002 0,830
Morfina al final intervencion (mg) -0,03 -0,10-0,04 0,384
Puntuacion escala Apfel -0,29 -1,36-0,79 0,593
Eva Reposo 24h 0,11 -0,211-0,43 0,498
Consumo morfina 24h -0,01 -0,04-0,14 0,389
NVPO 2,71 1,08-4,33 0,002

B, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95%; TAS, Tension Arterial
Sistolica; TAD, Tension Arterial Diastdlica; MO, Grupo Morfina; MK, Grupo Morfina + Ketamina;
EVA, Escala Visual Analdgica; NVPO, Néuseas y Vomitos Post-Operatorios.
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El andlisis ajustado nos permite demostrar que la variable resultado puntuacion
“sobre la aparicion de mareos en el contexto de la aparicion de efectos secundarios
desde la operacion “no se asocia de manera independiente a las variable grupo ni de
consumo de morfina a las 24h, pero existe asociacion significativa con la variable

NVPO (Tabla 80).

Tabla 80. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuaciéon “sobre la
apariciéon de mareos en el contexto de la aparicion de efectos secundarios desde la
operacion “. Analisis de regresion ajustado.

B IC ES P
Grupo -0,26 (-1,59)-1,07 0,66 0,698
NVPO 2,53 0,73-4,33 0,89 0,007
Consumo morfina 24h -0,01 -0,03-0,19 0,012 0,656

B, coeficiente beta; ES, error estandar; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95%.

V.2.4.6.13.  Alivio del dolor experimentado desde la intervencion

El andlisis bivariante muestra que la variable resultado puntuacion “sobre el alivio
del dolor experimentado desde la intervencién” recogida en el cuestionario de
satisfaccion reflejado en la metodologia se asocia de una manera significativa a las
variables secundarias intolerancia al tramadol u opioides (P=0,005), EVA previo a la

intervencion (P=0,04) y EVA en reposo a las 24h (P=0,044) (Tabla 81).

Tabla 81. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuaciéon “sobre el
alivio del dolor experimentado desde la intervencion”. Analisis de regresion no ajustado.

Variable S IC P
Grupo 0,71 -11,74-13,17 0,909
Peso (Kg) 0,46 0,05-0,87 0,029
Altura (cm) 0,83 0,29-1,378 0,003
Edad (afios) 0,68 -0,12-1,49 0,095
Sexo, Mujer -8.,93 -21,31-3,45 0,154
TAS (mm Hg) 0,24 -0,14-0,62 0,214
TAD (mm Hg) 0,59 0,10-1,08 0,018
Tiempo dolor (meses) 0,06 -0,53-0,65 0,840
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Intolerancia a tramadol u opioides -24,76 -41,71-7.81 0,005
Riesgo Apfel -4,91 -21,90-12,07 0,564
EVA previo intervencion -2,82 -5,5--0,14 0,040

Escalén analgésico previo (OMS)

2° escalon 14,09 -6,09-34,27 0,167
3° escalén 14,5 -15,97-25,97 0,634
4° escalon 14,28 -10,1-38,66 0,244
Pain-Detect previo -0,86 -2,14-0414 0,181

Riesgo anestésico:
ASA 1 Referencia - -
ASA 2 -6,11 -32,22-19,99 0,639

ASA 3 10,95 -19,03-40,94 0,465
Dosis de remifentanilo (ng) -0,001 -0,005-0,003 0,624
Dosis de fentanilo (ug) 0,003 -0,03-0,04 0,841
Morfina al final intervencion (mg) 0,45 -0,22-1,12 0,186
Puntuacion escala Apfel -1,25 -11,41-8,91 0,806
Eva reposo 24h -3,008 -5,92--0,091 0,044
Consumo morfina 24h 0,15 -0,09-0,38 0,218
NVPO -14,36 -30,90-2,18 0,087

B, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95%; TAS, Tension Arterial
Sistolica; TAD, Tension Arterial Diastdlica; MO, Grupo Morfina; MK, Grupo Morfina + Ketamina;

EVA, Escala Visual Analdgica; NVPO, Néuseas y Vomitos Post-Operatorios.

Sin embargo, en el andlisis ajustado no se encuentra ninguna asociacion significativa

entre estas variables (Tabla 67).

Tabla 82. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacién “sobre el

alivio del dolor experimentado desde la intervencion “. Analisis de regresion ajustado.

B IC ES P
Grupo -0,57 (-14,04)-12,90 6,69 0,933
Consumo NVPO -13,14 (-31,30)-5,01 9,03 0,152
Consumo morfina 24h 0,11 (-0,14)-0,36 0,13 0,387

B , coeficiente beta; ES, error estandar; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95%.
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V.2.4.6.14. Satisfaccion global de la técnica analgésica

El andlisis bivariante muestra que la variable resultado puntuacion “satisfaccion
global de la técnica analgésica con PCA”. recogida en el cuestionario de satisfaccion
reflejado en la metodologia, se asocia de una manera significativa a las variables
secundarias intolerancia a tramadol u opioides (P=0,002) y NVPO (P=0,002) (Tabla
83).

Tabla 83. Influencia de diferentes variables secundarias en la variable principal
“satisfaccion global de la técnica analgésica con PCA”. Analisis de regresion no ajustado.

Variable p IC P
Grupo 12,19 -1,04 0,07
Peso (Kg) 0,41 -0,04-0,87 0,078
Altura (cm) 0,55 -0,08-1,19 0,088
Edad (afios) 0,73 -0,19-1,64 0,116
Sexo, Mujer -1,30 -15,18-12,58 0,852
TAS (mm Hg) 0,20 -0,23-0,63 0,348
TAD (mm Hg) 0,51 -0,05-1,07 0,074
Tiempo dolor (meses) -0,08 -0,77-0,61 0,817
Intolerancia a tramadol u opioides -30 -48.,09-11,91 0,002
Riesgo Apfel -14,45 -32,70-3,81 0,118
EVA previo intervencion -2,08 -5,1-0,93 0,171

Escalén analgésico previo (OMS)

2° escalon 6,67 -16,01-29,35 0,557
3° escalon -0,21 -23,78-23,37 0,986
4° escalon 3,1 -24,30-30,49 0,821
Pain-Detect previo -0,87 -2,27-0,53 0,217

Riesgo anestésico:
ASA 1 Referencia - -
ASA 2 -1,5 -37,61-22,61 0,618

ASA 3 3,33 -31,24-37,91 0,847
Dosis de remifentanilo (ng) -0,002 -0,01-0,01 0,245
Dosis de fentanilo (ng) 0,016 -0,018-0,49 0,368
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Morfina al final intervencion (mg) 0,3 -0,45-1,04 0,422
Puntuacion escala Apfel 4.47 -6,6-15,56 0,421
EVA reposo 24h -2,97 -6,20-0,25 0,07
Consumo de morfina 24h 0,175 -0,09-0,43 0,183
NVPO -27,06 -44,09--10 0,002

B, coeficiente beta; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de Confianza al 95%; TAS, Tension Arterial
Sistolica; TAD, Tension Arterial Diastdlica; MO, Grupo Morfina; MK, Grupo Morfina + Ketamina;
EVA, Escala Visual Analégica; NVPO, Nauseas y Vomitos Post-Operatorios.

El andlisis multivariante muestra que la variable resultado “satisfaccion global de la
técnica analgésica con PCA” se asocia de manera independiente y significativa con la
variable secundaria intolerancia y NVPO sin existir efecto de grupo (Tabla 84).
Pensamos que esto puede estar condicionado por la gran correlacion interna que pudiera
existir entre la variable intolerancia a tramadol u opioides y NVPO. Por lo que se
construye un segundo modelo ajustado en el que sea analiza exclusivamente grupo e
intolerancia al tramadol u opioides, comprobandose un efecto de grupo independiente y

significativo (Tabla 85).

Tabla 84. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “satisfaccion global de

la técnica analgésica con PCA”. Analisis de regresion ajustado.

B IC ES P
Grupo 10,19 (-2,01)-22,40 6,06 0,100
Intolerancia a tramadol u opioides -28,46 (-45,20)-(-11,73) 8,30 0,001
NVPO -19,26 (-35,84)-(-2,68) 8,23 0,024

B, coeficiente beta; ES, error estandar; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de confianza al 95 %.

Tabla 85. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “satisfaccion global de
la técnica analgésica con PCA”. Analisis de regresion ajustado por las variables grupo e

intolerancia a tramadol.

B I1C ES P
Grupo 14,73 2,62-26,84 6,014 0,018
Intolerancia a tramadol u opioides -31,75  (-49,02)-(-14,68) 8,57 0,001

B, coeficiente beta; ES, error estandar; P, significacion estadistica; IC, Intervalo de confianza al 95 %.
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VI. DISCUSION

VI.1. Discusion de los resultados del estudio A. Metanalisis.

Tras el metanalisis realizado hemos observado que el uso de dosis subanestésicas
de ketamina durante el intraoperatorio podria considerarse como una herramienta util en
la practica clinica ante la evidencia de su eficacia y seguridad en el el control del DPO
inmediato expresada en la disminucién del consumo de opioides y la intensidad del
dolor, tanto en cirugia menor como mayor. El uso de remifentanilo junto con ketamina
en los estudios que componen el metanalisis ponen de manifiesto la importancia tedrica

del tratamiento de la HIO en la practica clinica.

La relevancia clinica de la HIO en el postoperatorio radica en un peor control del
dolor postoperatorio junto con un aumento del consumo de opioides postoperatorios y
de los efectos adversos derivados de éstos, lo cual conlleva un aumento de la
morbilidad, la estancia hospitalaria y, finalmente, a la posibilidad del desarrollo de
DCPQ'”. Se acepta que la HIO surge como resultado de cambios en el SNC y
periférico que determinan el desarrollo de la sensibilizacion de las vias nociceptivas.
Entre los numerosos mecanismos postulados en la fisiopatologia de la HIO destacamos:
a) aquéllos que involucran al sistema glutamatérgico central, ya que el antagonismo del
receptor NMDA previene la sensibilidad dolorosa inducida por la administracion de
opioides y por el contrario, la alteracion del transportador de glutamato espinal facilita
el desarrollo de la HIO; b) la activacion del contenido de dinorfinas espinales y el
incremento de la liberacion evocada de neuropéptidos excitadores, tales como CGRP
desde aferentes primarias también ha sido involucrada; otro fendmeno implicado se
relaciona con cambios neuroplasticos en la region de la médula rostral ventromedial que
facilitaria los vias de modulacion pro-nociceptiva descendente, y por ltimo, también se
relaciona con mecanismos de sensibilizacion periférica a través de la activacion de la
PKC>®. Dicha etiopatogenia con origen multifactorial podria explicar la controversia
existente en relacion a los resultados de la prevencion de la HIO tras el uso de

. 238
ketamina™".

Se ha descrito que dosis pequefias de remifentanilo (>0.1 pg/kg/min o >2.7 ng/ml)

. . .. . . .1 239
son suficientes para desarrollar hiperalgesia inducida por remifentanilo™” . En nuestro
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estudio incluimos un total de 12 ensayos clinicos bajo anestesia general basada en un
mantenimiento anestésico con remifentanilo (dosis rango de 0,01-0,5pg/kg/min o 2-
4ng/ml) comparado con otro brazo de estudio con bajas dosis de ketamina (perfusiones

240

<1.2 mg/kg/h o bolos < Img/kg)™™.

Una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusién en nuestra revision, se
considerd por primera vez en la literatura dividir los articulos disponibles segtn el tipo
de procedimiento en cirugia mayor y cirugia menor. En el grupo de las cirugias menores
se incluyeron aquellas cirugias con minima estancia hospitalaria, tales como
procedimientos artroscopicos, laparoscopicos o microcirugia. Aunque cabria esperar un
mayor dolor postoperatorio en cirugia mayor ligada a un mayor campo quirargico, a
estimulos nociceptivos intensos y a una mayor duracién del procedimiento, se ha
descrito también en la literatura una alta incidencia de dolor postoperatorio en procesos
considerados menores o laparoscopicos'. Los resultados favorables y significativos
observados en cirugia menor en las primeras 2, 12 y 24 horas (Tabla 4) podrian
derivarse de unos requerimientos menores, aunque no suficientes, en la analgesia

perioperatoria en este grupo de pacientes.

El uso de remifentanilo, por si solo, como analgesia intraoperatoria, tanto en
cirugia mayor como menor, no asegura un control adecuado del dolor postoperatorio si
no se complementa con un adecuado protocolo de analgesia multimodal adaptado a
cada procedimiento. En caso de no alcanzarse los requerimientos analgésicos, la
activacion de los receptores NMDA per se podria dar lugar a una interpretacion erronea

de los resultados®*!

Nuestro estudio de metanalisis concluye con una reduccion significativa en el
consumo de morfina a las 24 h en cirugia mayor y menor en la poblacion adulta. Sin
embargo, en la literatura existen datos contradictorios al respecto. Por una parte, en una
revision en la que se incluian 649 pacientes tanto nifios como adultos, realizada por

242 . . . . . .,
, se encontraron diferencias significativas en la reduccion de las

Pendi y cols.
variables consumo de morfina y en las escalas de intensidad de dolor a favor del uso de
ketamina perioperatoria. Sin embargo, en otro metanalisis llevado a cabo sobre 11
estudios en poblacion pediatrica se observé una falta de efecto ahorrador de moérficos

mediante la implementacion de ketamina®*. Estas diferencias podrian deberse a la

152



DISCUSION

variabilidad de los regimenes anestésicos y escalas utilizadas en la literatura, junto con
la farmacocinética especial de la ketamina en nifios, presentando mayores
requerimientos para alcanzar la misma concentracion efectiva, debido en parte al
aumento no lineal e inversamente proporcional a la edad del aclaramiento

(o 243244
plasmatico™ """

Por otra parte, se observd que en el caso del consumo de morfina en cirugia mayor
y menor se encontd un posible sesgo de publicacion, por lo que los resultados de estos
subgrupos deben de ser analizados con precaucion. El andlisis de sensibilidad remarca
la robustez de los resultados obtenidos en el metanalisis. No obstante en algunos
subgrupos los resultados podrian mejorarse al eliminar algun estudio, no lo

consideramos apropiado ya que la eliminacion supondria sesgar los resultados globales.

De nuestro metandlisis se desprende que la ketamina no sélo tuvo un efecto
ahorrador en el consumo de morfina, sino que ademas produjo una disminucion
estadisticamente significativa en las escalas de intensidad de dolor en las primeras horas
postoperatorias en cirugia menor y mayor (comparado con el grupo control). Resultados
muy similares en este sentido se han encontrado en metanalisis anteriores que ademas
de ketamina también inclujan estudios con magnesio (otro antagonista NMDA)**2%.
Es interesante el dato de que el efecto en la intensidad del dolor se exprese
fundamentalmente en las primeras horas tras la cirugia, porque es precisamente en las
primeras horas postoperatorias donde podrian ser mas evidente los efectos de la

107

hiperalgesia inducida por remifentanilo ~'. Ademas, ketamina presenta un aclaramiento

152

relativamente rdpido y una semivida de eliminacion corta (2-3h) ", que podrian

justificar este hallazgo.

La heterogeneidad de los metanalisis acerca del papel de la ketamina en la
prevencion de la hiperalgesia inducida por remifentanilo se ha justificado por la
inclusion de articulos con varios antagonistas NMDA. En el metanalisis de Liu y cols.*”
se estudiaron 623 pacientes en los que se incluian otros antagonistas NMDA como los
realizados con magnesio; no se encontraron diferencias en cuanto al consumo de
morfina ni en el tiempo hasta el primer rescate. En nuestro estudio intentamos
homogeneizar la muestra excluyendo aquellos articulos que usaron otros antagonistas

distintos a la ketamina. Sin embargo seguimos encontrando heterogeneidad en todos los
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subgrupos excepto en el 2 y en el 14. A continuacion se exponen algunas razones para

explicar la heterogeneidad encontrada.

El origen y la realizacién en hasta 6 paises distintos de los estudios del
metanalisis explica la variabilidad de protocolos anestésicos y analgésicos encontrados
en la literatura (Tabla 2). Desde un punto de vista conceptual existen dos tipos de
anestesia general dependiendo de la estrategia hipnoética utilizada durante el
mantenimiento, la anestesia general intravenosa (TIVA) fundamentalmente basada en el
uso de propofol, y la anestesia general balanceada (con agentes halogenados volatiles).

De los ECA analizados, 4 usan propofol''**!22>228

, y 8 usan gases
anestésicos’>!1>110222224225:295 - Aynque clasicamente, el propofol ha sido considerado
un hipnoético sin propiedades analgésicas, son varios los estudios que sustentan una
posible modulacién en el procesamiento y la percepcion nociceptiva™ plasmandose en
una disminucion del dolor postoperatorio en comparacion con la anestesia general
balanceada’. Por lo tanto, la HIO podria ser modulada por propofol debido a su

100,101
1 5

interaccion con los receptores GABA-A a nivel supraespina , a su posible

inhibiciéon no competitiva sobre el NMDA, en concreto de la subunidad NR1'%'” y a

1'*. En definitiva, el propofol podria llegar a

su rol neuroprotector a nivel experimenta
disminuir la hiperalgesia inducida por altas dosis de remifentanilo durante el
mantenimiento de la anestesia general intravenosa’' y, con ello, mejorar los resultados y
el consumo de morfina postoperatorio. Como podemos observar en el grafico de
influencia del estudio de sensibilidad correspondiente a la intensidad de dolor para el
subgrupo de cirugia menor (Anexo 7), ninguno de los estudios modificaria
sustancialmente el resultado global si éste fuese eliminado del meta-analisis, excepto el

articulo de Van Elstracte 2004°*

(30min, 1h, 12h and 24h). Su eliminacién llevaria a
resultados no concluyentes, disminuyendo las diferencias entre el grupo ketamina y el

grupo control, hasta hacer las diferencias no significativas.

En el andlisis de las variables en las que se observaba heterogeneidad se utiliz6 el
modelo de efectos aleatorios que tienen en cuenta la variabilidad debida a las

diferencias entre los distinto estudios.

En nuestro trabajo no encontramos diferencias significativas en cuanto a los

efectos adversos observados para ambos grupos, ni en los relacionados con el consumo
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de opioides (estrefiimiento, las nduseas y vomitos, el prurito, la retencioén urinaria o la
depresion  respiratoria- (ver apartado 1.1.6.2-)), ni en aquellos efectos
psicoticomiméticos derivados de la ketamina. Por lo que en la linea de otras revisiones
se puede concluir que la administracion de dosis subanestésicas de ketamina en el

perioperatorio resulta una practica segura.

En resumen, existe evidencia de que, en el contexto intraoperatorio, el uso de
dosis subanestésicas de ketamina tiene un efecto beneficioso sobre la analgesia en el
postoperatorio inmediato (24 h), reduciendo el consumo de morfina postoperatoria y la
intensidad del dolor en cirugia menor y mayor. Una vez discutidos los beneficios del
uso intraoperatorio como analgésico de la ketamina a dosis subanéstesica, parece
interesante analizar su uso postoperatorio ante la existencia de estudios que, al igual que
ocurre con el intraoperatorio, exhiben heterogeneidad y muestran resultados

controvertidos.
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VI.2. Discusion de los resultados del estudio B. Ensayo clinico

aleatorizado

En relacion con la importancia y motivacion para realizar este estudio, partimos
de la base de que en la literatura existen varios trabajos que han estudiado como poder

133,227,246,247
A por lo que nos

controlar el dolor postoperatorio con diferentes fdrmacos
planteamos si la ketamina junto con morfina en PCA podria ayudar a disminuir el dolor
postoperatorio. Aunque, tal y como se ha referido en la introduccidén no son pocos los
estudios que han intentando dar respuesta a esta pregunta, todavia hacen falta mas
trabajos y mayor progreso en este ambito para poder establecer bien las aplicabilidad

clinica de la ketamina en el DPO y los beneficios derivados para los pacientes.

Los resultados controvertidos publicados hasta el momento hacen interesante el
abordaje de su estudio, motivo por el cual hemos considerado de interés plantear este
estudio en pacientes postquirurgicos del area de salud del Hospital Virgen de las Nieves
de Granada, donde que segun nuestro conocimiento no existen datos al respecto, y que
son el motivo de la presente tesis doctoral. Aunque existen algunos estudios en otras
poblaciones similares, resulta interesante nuestra aportacion a este campo en nuestra

poblacion.

Nuestro estudio muestra que la adicion de dosis subanestésicas de ketamina junto
con morfina en dispositivos PCA en el postoperatorio disminuye el consumo de morfina
y provee un mayor alivio del dolor (Tabla 44). Ademas se demuestra que la ketamina
también disminuye la incidencia de NVPO catalogadas como moderadas o severas

(Tabla 51).

El protocolo anestésico se basé en una anestesia TIVA ya que existe cierta
evidencia preclinica'® y clinica'® de que los agentes halogenados, el magnesio y el
protoxido de nitrogeno inhiben el receptor NMDA, pudiendo constituir un factor de
confusion. Por ello se suprimié del protocolo analgésico el empleo del metamizol
magnésico, dado que posee propiedades antinociceptivas y cuyo uso frecuente en
nuestro medio podria comportarse como un factor de confusién***. Por otro lado, se

plante6 un protocolo antiemético bien definido mediante la aplicacion de la escala
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APFEL'" desde el preoperatorio para estratificar por riesgo la variable NVPO de
acuerdo a la practica y guias clinicas (ver apartado 1.1.6.4.3). Aunque se ha notificado
que dosis de solo 4 mg de dexametasona resultan seguras y eficaces como
antieméticos''’, por consenso y protocolo de la unidad de columna de nuestro hospital
se administraron 8 mg de dexametasona al inicio de la intervencién para mejorar la

calidad de la recuperacion.

Se puede comprobar mediante el andlisis estadistico que no existen diferencias
significativas en cuanto a las caracteristicas basales de la poblacion diana para las
variables recogidas en la tabla 27. Es decir, el procedimiento de aleatorizacién ha
resultado exitoso y ha permitido distribuir las variables de confusion de manera

homogénea entre los dos grupos.

Nuestro estudio, como el de Michelet y cols.*'> se centra Ginicamente en el efecto
de la ketamina en las primeras 72 horas postoperatorias, ya que existen algunos indicios

por los que la ketamina requiere para su eficacia Optima una activacion previa del

249,250

receptor NMDA por un estimulo nociceptivo . Por otro lado, en el ensayo se estim6

un tiempo de seguimiento de 72 horas para una mejor valoracion de los datos ya que,
aunque la vida media de la ketamina es de so6lo 15-20 min, el efecto analgésico de la
combinacion de morfina y ketamina perdura hasta 72 horas, especialmente si se

administra mediante PCA%!.

Existen resultados dispares sobre la utilidad de la ketamina administrada en
dispositivos de PCA junto con morfina, ya que algunos estudios demuestran resultados

positivos tras analgesia multimodal con ketamina para reducir el DPO y/o el consumo

s e - . 34-36,123,209,210,212-214,252
de opioides postoperatorios™ T “>*,  pero otros ensayos (poco

homogéneos) arrojan resultados menos claros en cirugia abdominal mayor*'**!", cirugia

211,216 215,221

ortopédica ,y cirugia ginecoldgica o tras embolizacion uterina®’.
Parte de la disparidad de resultados se debe a la falta de homogeneidad entre los
protocolos, y en concreto a la controversia existente sobre la relacion 6ptima morfina-

123 . ey . e
en su revision sistematica avalada por la Cochrane, concluyen

ketamina. Bell y cols.
que dosis mayores de 25-30mg/dia de ketamina no aumentan el efecto ahorrador de

morfico de la ketamina. Por otro lado, en el estudio dosis-respuesta llevado a cabo por
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Suzuki y cols.”? se expone que la combinacién de pequefias dosis de ketamina con
morfina (50microg/kg) reduce los requerimientos de morfina, los efectos adversos
derivados del uso de opioides y las valoraciones del dolor referidas por los sujetos de
estudio. Ademas, dosis subanestésicas minimizarian los efectos adversos dosis-
dependientes derivados del uso de ketamina, que como las alucinaciones o suefios
vividos, aparecerian hasta en un 30% de los pacientes tras la administracion de mas de

0,5mg/kg/dia>>.

No existen estudios previos con TIVA ni en artrodesis instrumentada sobre la
eficacia de la ketamina junto morfina en PCA IV en el postoperatorio de cirugia de
columna. Pero, acorde con nuestros resultados, en algunos estudios permitio reducir las

: . 256 .1 204
dosis otros opioides, como metadona™ y fentanilo™ .

En nuestro trabajo, para analizar la variable principal, consumo acumulado de
morfina (dosis, mg) a las 24, 48 y 72 horas postoperatorias, se realizaron dos tipos de

andlisis: “por protocolo” y por “intencidn de tratar”.

El analisis “por protocolo” (representado por el diagrama de cajas - Figura 19-)
demostré que el consumo acumulado de morfina era significativamente menor en el
grupo MK respecto al grupo MO (P <0.01), en los tres tiempos considerados para datos
originales y transformados por logaritmo (para homogeneizar las varianzas). Dentro de
este analisis se aplica finalmente un modelo de regresion lineal mixto, tanto con datos
originales como transformados por logaritmo, ajustando por las principales variables de
confusion del estudio (cumplidor, duracién previa del dolor, intensidad del dolor, dosis
de remifentanilo total, intolerancia previa a tramadol u opioides y riesgo de NVPO
segun escala APFEL) (Tablas 29-36). De las tablas se desprende un menor consumo de
morfina en el grupo MK de indole estadisticamente muy significativa ain controlando

por las variables de confusion.

En la misma linea, el andlisis por “intencion de tratar” también demostré que la
adicion de ketamina a la morfina en PCA producia una reduccion significativa
(P <0.01) en el consumo acumulado de morfina a las 24, 48 y 72 h y esta diferencia se

mantiene incluso cuando los datos faltantes se estiman por diferentes métodos (algunos
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de ellos muy exigentes como por la media del otro grupo o por imputacion multiple)

obteniendo una alta significacion estadistica (Tabla 44).

En nuestro trabajo, la ketamina administrada en dosis subanestésicas y en
proporcion 1:1 junto con morfina no s6lo mostré un efecto ahorrador de morfico en el
consumo total de dicho opioide postoperatorio sino que también se acompafido de un
descenso significativo de la intensidad de dolor percibida (medida como EVA en reposo
y movimiento). Dichos resultados sugieren que la ketamina, a dosis subanestésicas es
un agente coadyuvante efectivo para su uso multimodal junto con morfina en regimenes

de analgesia multimodal.

Diversos autores han planteado que la utilizacién de dosis subanestésicas de
ketamina puede producir un efecto coadyuvante del efecto analgésico de la morfina.
Ello se fundamenta en: (i) El mecanismo de accion de esta sustancia y la importancia
que tiene el receptor NMDA en los fendmenos de sensibilizacion central que subyacen
en el proceso nociceptivo, (ii) la evidencia cientifica disponible sobre los efectos
analgésicos de ketamina asociada a morfina para reducir el dolor postoperatorio

35,123,143,211,212,214,217,252,257

agudo y la reduccion de la hiperalgesia inducida por opioides

.. . , . . 22123
%6y (iii) la escasa toxicidad que presentan las dosis subanestésicas de ketamina®'?,
Una posible explicacion adicional a los resultados positivos de nuestro ensayo es la
interaccion de la ketamina con multiples receptores y a su papel inmunomodulador de la

respuesta proinflamatoria.

Ademas, el uso de ketamina permitié reducir la incidencia de niuseas y vomitos

de intensidad moderada-severa en el postoperatorio inmediato.

La importancia de la variable nduseas y vomitos postoperatorios radica en que su
aparicion constituye una variable limitante de cualquier tratamiento analgésico
postoperatorio. Las NVPO conllevan (ver apartado 1.1.5) en tultima instancia a una
disminucién de la calidad asistencial percibida, del disconfort del paciente y a un
aumento de los costes por proceso quirdirgico (prolongacion de la estancia hospitalaria,
aumento del gasto farmacéutico en antieméticos y de la carga de trabajo del personal de
las plantas hospitalarias). De hecho, en nuestro trabajo la principal y tnica causa de

abandono fueron las NVPO.
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A pesar de las publicaciones de varias guias internacionales para el manejo de
NVPO, el desarrollo de nuevos fAirmacos antieméticos y el mejor conocimiento de su
etiopatogenia y fisiologia, la prevalencia de NVPO no ha variado en los ultimas

r 257
décadas

. Las NVPO constituyen por tanto un problema comun y real en la practica
clinica perioperatoria®®. La incidencia de vomitos oscila sobre el 30%, la de nauseas
llega hasta un 50%, mientras que en la poblacion de alto riesgo se estima una incidencia
de NVPO de hasta un 80%''’. Tanto es asi, que aunque el sistema PCA permite un
mayor acercamiento a la optimizacion de la dosis minima analgésica eficaz y por ende
la disminucion de los efectos adversos vinculados a la sobredosificacion, existen

reportadas incidencias del 30-50% de NVPO durante el tratamiento de PCA con solo

257
morfina™’.

Sin embargo, clasicamente la ketamina ha sido reconocida como farmaco emético,
lo cual se basaba en la inhibicion de la recaptacion de serotonina y en sus efectos
dopaminérgicos (D2) centrales”™ a dosis anestésicas. Quizds por ello existan
conclusiones heterogéneas sobre el papel protector de la ketamina sobre las NVPO
inducidas por opioides. Por una parte, segun las revisiones de Laskowski'**, Bell'*'**
y recientemente la de Wang y cols.'” la administracion de ketamina perioperatoria a
dosis subanestésicas conseguiria una reduccion de las NVPO sin aumentar la incidencia
de efectos psicoticomiméticos. Resultados neutros o no significativos se infieren de las

217193 "Por otra parte, se han

revisiones llevadas a cabo por Subramaniam y Elia y cols.
encontrado resultados que afirman que la administracion perioperatoria de ketamina
(bolo tinico previo a la incision quirdrgica) no tenia repercusion sobre la frecuencia de
NVPO*®. En el mismo sentido, existen autores que afirman que la ketamina junto a
fentanilo (via PCA IV) no reduce la incidencia de NVPO y ademds ejercia una
influencia negativa sobre la severidad de dichas NVPO en pacientes de alto riesgo para
este efecto secundario sometidos a cirugia de columna®”. Recientemente se publicé que
la administracion de ketamina junto a fentanilo en PCA era capaz de reducir el consumo
de dicho opioide durante las primeras 48h postoperatorias tras cirugia espinal lumbar en
determinados pacientes con alto riesgo de NVPO*™. Este estudio concluye que aunque
el consumo de fentanilo se ve reducido en el grupo control, la ketamina en poblacion de

riesgo segun escala APFEL no sélo no previene las NVPO si no que las empeora en

cantidad y calidad.
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A diferencia del estudio de Song y cols’””. nuestros pacientes fueron sometidos a
artrodesis de menos de 4 niveles vertebrales y se estratificaron en distintos niveles de
riesgo para NVPO recibiendo como analgesia morfina administrada mediante
dispositivos PCA durante las primeras 72h. Al finalizar el seguimiento se observa que la
ketamina reduce la incidencia de NVPO moderadas o severas (Tabla 50 y 51). Estos
hallazgos son importantes, ya que las NVPO se encuentran entre los sintomas mas
comunes y desagradables en la recuperaciéon postquirurgica®'. En nuestros pacientes el
riesgo de NVPO se intent6 controlar premedicando con los antieméticos protocolizados
segun la puntuacion Apfel preoperatoria (ver apartado 111.2.4.2). Ademés durante el
proceso de aleatorizacion se distribuyd de forma homogénea la variable de riesgo

NVPO entre ambos grupos (Tabla 27).

Encontramos en nuestros resultados una reduccion en la incidencia de NVPO de
magnitud moderadas o severas en el grupo MK estadisticamente significativa (P<0.05),
en concreto de una magnitud promedio del 33% (Tabla 51) a las 24h pero no a las 48 o
72h, probablemente porque los pacientes con nauseas intensas abandonan el estudio a
las 24h, y el numero restantes probablemente es demasiado pequeflo para detectar
diferencias significativas. La coherencia de nuestros resultados en cuanto a la variable
NVPO se confirma al encontrar asociaciones significativas cuando se ajustaba (Tabla
50) por las variables Escala Apfel, Cumplidor y grupo. Ademads, a su vez, existe
asociacion significativa de dicha variable con satisfaccion percibida , tanto para los
pacientes afectados con NVPO (Tabla 73) como para la satisfaccion global con la

técnica analgésica.

El efecto beneficioso de la ketamina que hemos encontrado en nuestro estudio en
relacion a las NVPO podria deberse, no tanto a un efecto antiemético per se, sino a la
reduccion del consumo de morficos y a la ausencia de nduseas generadas por el propio
procedimiento y/o la ansiedad anticipatoria'**. Ademas, es de destacar que segun las
guias europeas y de la sociedad espainola de anestesia se recomienda el uso de TIVA en
pacientes de alto riesgo, por lo que surge la pregunta de si el uso de antieméticos en el
estudio de Song y cols.”” pudo estar infradosificado o simplemente debiera de haberse

usado una anestesia general tipo TIVA'".
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Ademas, en este estudio se observa un aumento de la satisfaccion en el grupo
ketamina. Existen pocos estudios en la literatura que examinen la variable satisfaccion
tras el uso de ketamina en PCA. En los trabajos publicados por Chazan®® y Mathews y

M en cirugia cardiotoracica minimamente invasiva se observé un aumento de la

cols.
satisfaccion en el grupo ketamina. En nuestro estudio, en relacion con la variable
satisfaccion global, cuando se ajusta por las predictores EVA en reposo, intolerancia al
tramadol u opioides y NVPO, el efecto del grupo fue significativo (P = 0.018). Asi, el
grupo MK obtuvo una puntuacién en esta variable 14.73 (2.6 - 26.84) veces superior, en

promedio, que el grupo MO controlando por la variable intolerancia previa a tramadol u

opioides. (Tabla 70).

Segtin el andlisis no ajustado la variable secundaria que se asocia en mayor
medida con la satisfaccion global del paciente es la presencia de NVPO. En concreto
existe una asociacion negativa y significativa (P=0,002) ente la aparicion NVPO y la
satisfaccion global (Tabla 83), siendo mas relevante para aquellos con nduseas
catalogadas como intensas. Esto iria en concordancia no s6lo con la justificacion de los
abandonos sino también con la percepcion de los pacientes de una mejor experiencia

analgésica.

En la misma linea, la eficacia analgésica de la ketamina en nuestro estudio
también se corrobora con algunos apartados del cuestionario final del paciente. (Anexo
4). Asi, para la variable “el menor dolor experimentado desde la intervencion” se
encontrd una asociacion negativa y significativa (P=0,05) para el grupo MK. Del mismo
modo, para la pregunta “frecuencia en porcentaje con la que el paciente experimenta
dolor intenso durante la operacion” la asociacion fue positiva y significativa en el grupo
de morfina so6lo (sin ketamina) (P = 0,04), en concreto, el grupo de morfina + ketamina
puntiio en promedio 19,8 puntos menos que grupo morfina para la frecuencia de dolor
intenso durante el postoperatorio. Con ello podemos concluir que los pacientes del
grupo ketamina experimentaron un mejor control del dolor gracias a la administracion
de ketamina en PCA. Ademas, el cuestionario manifiesta que los pacientes del grupo
MK sufrieron menos efectos adversos como NVPO (Tabla 73), picor (Tabla 77),
mareos (Tabla 79), o somnolencia (Tabla 75), sin registrarse ningun efecto

psicoticomimético.
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Estos resultados positivos en cuanto a la satisfaccion de la técnica PCA en el
grupo MK también podrian deberse a efectos residuales de la ketamina como
antidepresivo o incluso al hecho de que los pacientes para seguir el protocolo de estudio

recibian mas cuidados y visitas médicas de los habituales en la practica clinica.

En relacion a la variable intensidad del dolor, tras confirmar mediante un modelo
bivariante la asociacion significativa entre la variable resultado y las variables de
confusién (grupo, tiempo, sexo, edad, duracion del dolor previo y EVA previo a la
intervencion), se realizd6 un andlisis de regresion multivariante ajustando por dichas
variables. Con este ultimo se confirma (Tabla 49) que el EVA en reposo se asocia de
manera independiente con el grupo del tratamiento, siendo significativamente inferior
(P =0.035) en el grupo MK en relacion con el grupo MO, en cualquiera de los tiempos

considerados (24, 48, 72h post-intervencion).

Tras un esquema de andlisis similar, en la variable EVA en movimiento se
estima un efecto de grupo aun mas patente que el EVA en reposo. En concreto, a
igualdad del resto de variables, la intensidad del dolor (EVA) en movimiento fue 1,27
puntos, en promedio, inferior en el grupo MK en relacion al grupo MO a lo largo del
estudio (P=0,018). Con dichos datos podemos afirmar que la disminuciéon del EVA
entre ambos grupos de intervencion depende exclusivamente de la administracion de
ketamina, independientemente de las variables grupo, tiempo, sexo, edad, duraciéon del

dolor previo o el EVA previo a la intervencion.

Otra variable que influye en los resultados es el sexo del paciente. En nuestro
trabajo existe una asociacion positiva para las variables EVA en movimiento y en
reposo, aunque es soOlo estadisticamente significativa (P=0,03) para el EVA en
movimiento (Tabla 32). Se observa una asociacion significativa del signo positivo del
hecho de ser mujer para la variable “peor dolor experimentado desde la intervencion”.
El efecto clinico y experimental del género en cuanto al procesamiento del dolor sigue
siendo objeto de debate. Podemos considerar segin las tltimas revisiones®®*>**
disponibles que las mujeres presentan una mayor prevalencia de dolor, de mayor
intensidad, duracion y en multiples localizaciones que los hombres, aunque las causas y
las probables variables psicosociales que las condicionan quedan ain por dilucidar.
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Segun las revisiones disponibles y como ya postulaba Rosseland y cols.”™ en cirugia
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artroscopica, la variable género puede constituir un factor de confusiéon en ensayos
clinicos sobre dolor. Es por ello que se incluyé la variable sexo en el anélisis

multivariante para confirmar el efecto de la variable grupo (Tabla 31 y 33).

Por otro lado, la percepcion del dolor puede verse afectada con la edad, en
especial en los ancianos. Las variaciones farmacodinamicas y farmacocinéticas
asociadas a la edad de los pacientes, junto con la pluripatologia y sobre todo la
polimedicaciéon que los caracteriza los hace mas propensos para el desarrollo de
mayores efectos adversos®®®. En cambio, en nuestro estudio observamos una asociacion
negativa entre la edad del paciente y el EVA en reposo y movimiento, siendo
significativamente estadistica sélo para esta ultima. En concreto, en promedio el EVA
disminuye 1 punto cada 10 afos de edad (Tabla 47). Teniendo en cuenta que se
excluyeron de nuestro trabajo aquellos pacientes con > 70 afios y/o demencia podriamos
descartar el deterioro cognitivo como explicacion de estos hallazgos. Es probable que la
influencia de la disminucion del aclaramiento de la morfina o de la ketamina con la
edad resulte en un efecto analgésico méas duradero®’. Aunque serian necesarios mas
estudios para comprobar dicha hipdtesis, las conclusiones finales no afectan a la

variable grupo al controlarse por este factor de confusion en el analisis multivariante.

En relacion con el cuestionario de satisfaccion del paciente, el anélisis
multivariante muestra que la variables del cuestionario “grado de dolor que impide o
interfiere al respirar profundo o toser” y “sobre si el dolor impide/interfiere para hacer
actividades levantado o fuera de la cama” se asocian de manera independiente y
significativa con la presencia de NVPO o la necesidad de un mayor niimero de
antieméticos durante el postoperatorio. Asi, los pacientes que experimentaron NVPO
también desarrollaron un grado de dolor considerable que les impedia o al menos
interferia al respirar profundamente o toser, o hacer actividades una vez levantados.
Estos datos se muestran coherentes con los resultados comentados previamente respecto
a la variable EVA en movimiento ya que el grupo morfina tenia per se un peor control
del DPO y una mayor frecuencia de NVPO. Una posible justificacion haria referencia a
la infradosificacion analgésica de aquellos pacientes que desarrollaron NVPO ya que o
abandonaban el estudio o al menos no usaban la bomba de PCA por miedo a

desencadenar mayores efectos adversos.
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Del mismo modo la tabla 31 muestra que variable duracion del dolor previo a la
intervencion se asocia negativamente con la intensidad del dolor (EVA en reposo),
mientras que la puntuacion EVA se asocian de forma positiva. Al igual que ocurre con
la relacion entre el EVA previo y el EVA en reposo y movimiento en los distintos
tiempos del estudio, existe una asociacion del mismo signo y significativa entre el Pain
Detect previo y el Pain detect al final del tiempo de seguimiento (Tabla 54) .
Consideramos que estos datos simplemente obedecen a la coherencia y robustez de
nuestros resultados. El descenso del Pain detect al final de la intervencion muestra una
asociacion positiva independientemente del resto de variables (grupo, intolerancia a
tramadol u opioides, NVPO y EVA en reposo). Es decir, el descenso del Dolor
neuropatico medido por esta escala es tanto mayor cuanto mayor sea la puntuacion
previa a la intervencion, sin efecto de grupo. Probablemente este hecho obedezca a la
eficacia de la intervencion y técnica quirurgica o a la subjetividad y realisticas

expectativas de mejora de aquellos pacientes que estan “peor”.

Afadir ketamina a las PCA de morfina no modifica sustancialmente el
cuestionario Pain-Detect, no afectando por tanto en principio al componente
neuropatico del dolor postoperatoriamente. Sin embargo es importante considerar que:
en primer lugar, en nuestro estudio puntuaciones de menos de 19 en el Pain-Detect no
sugieren inequivocamente que el dolor tenga un componente neuropatico'”. En segundo
lugar el proceso de dolor neuropatico conlleva cambios pléasticos en el sistema
periférico y central’®®, y que observaciones de tan s6lo 72h pueden ser insuficientes para
detectar cambios significativos en el componente neuropatico del dolor. Y tercero, hay

siempre que valorar la posibilidad de una centralizacion del dolor*®”

en pacientes con
dolor de larga duracion en la columna, en los que el periodo de seguimiento

postoperatorio también seria insuficiente.

Una de las debilidades de este estudio es que el reclutamiento de dicho ensayo
clinico fue interrumpido prematuramente cuando 29 pacientes estaban reclutados en el
grupo MO frente a s6lo 24 en el grupo MK tras una consulta con el grupo de ensayos
clinicos de nuestro hospital bajo el hospicio de la Fundacion para la Investigacion
Biosanitaria de Andalucia Oriental (FIBAO). Como se comentd anteriormente, esta
decision fue tomada basdndose en el hecho de que algunos pacientes mostraron una

marcada intolerancia al tratamiento, consistente en la presencia de NVPO intensas que
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les llevaban a rechazar el dispositivo PCA. Consecuentemente, llevamos a cabo un
andlisis de potencia condicional para la variable principal para determinar la posibilidad
de que las diferencias existentes entre el grupo MO y MK se mantuviese si todos los

236 Este

pacientes esperados hubiesen sido reclutados, y con ello terminado el estudio
analisis mostré que las medias y las desviaciones estandar para la variable resultado
principal en los distintos tiempos de estudio fueron menores que las estimadas en el
inicial estudio de tamafio muestral, lo que significa que el tamafio de muestra calculada
inicialmente estaba sobrestimada. En segundo lugar, dicho andlisis mostré que la
probabilidad de encontrar un efecto entre grupos asumiendo el disefio original, el efecto
estimado para los datos disponibles o bajo la hipdtesis nula, fue siempre mayor a 0,999.
O dicho con otras palabras, que las diferencias significativas encontradas entre ambos
grupos en relacion a la variable principal hubiesen sido encontradas si el nimero de
pacientes originalmente estimado hubiesen terminado el estudio. Toda esta
argumentacion nos permite afirmar que la probabilidad de un resultado falso positivo es

muy pequefla y por lo tanto, ello nos permitiria considerar que los resultados

encontrados son consistentes y fiables.

Un hallazgo significativo en nuestro estudio es la alta tasa de abandono, a
expensas fundamentalmente del grupo MO (24%) en comparacidon con el grupo MK
(4,5%). El andlisis bivariante muestra que los pacientes en el grupo MK tienen 3,5 veces
mas posibilidades de ser cumplidor (es decir, de terminar el estudio) que aquellos que
pertenecen al grupo MO (OR, 3.5; CI 95%, 0.65 — 18.76). Sin embargo, esta asociacion
no fue estadisticamente significativa, probablemente debido al hecho del amplio
intervalo de confianza existente como resultado del numero limitado de pacientes
incluidos. La causa principal y Unica de abandono de los pacientes fue la aparicion de
NVPO, efecto que se relacionaba con una baja satisfaccion con la técnica analgésica
(Tabla 60) y que, por otro lado, es frecuente en el periodo postoperatorio. De hecho, el
analisis bivariante revela una asociacion significativa entre las aparicion de NVPO y el
hecho de terminar el tratamiento (ser cumplidor). Nosotros, por lo tanto, usamos la
variable cumplidor como covariante en nuestro andlisis de regresion multivariante.
Sospechamos que la probabilidad de abandono debido a la presencia de NVPO se
relaciona directamente con el consumo de morfina. Es por ello que consideramos estos
datos faltantes como data “missing at random” en los que la pérdida de datos es

condicional a otra variable, en este caso al consumo de morfina. Esto es lo que se asume
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en el “andlisis por intencién de tratar”, en el que se usan técnicas de imputacion
multiple con un modelo mixto de regresion multiple, mediante un modelo de ecuaciones

encadenadas, para evaluar la influencia de dichos datos faltantes.

En conjunto, podemos resumir diciendo que, el uso de dosis subanestésicas de
ketamina de manera coadyuvante a morfina intravenosa en dispositivos PCA en el
periodo postoperatorio inmediato (72h postoperatorias) reduce significativamente el
consumo de morfina, la intensidad de dolor (EVA en reposo y movimiento) y la
intensidad y frecuencia de NVPO moderadas o intensas. Ademas, aumentan la
satisfaccion del paciente con el procedimiento. Por ello nuestros resultados muestran
que la adiciéon de ketamina a morfina en PCA iv en el postoperatorio de cirugia de
columna debe ser considerado como una técnica segura y eficaz en el control del dolor
postoperatorio. Consideramos que estos resultados pueden ayudar a los anestesistas y
cirujanos a enfrentarse al dificil manejo terapéutico del DPO, mediante la
implementacion de protocolos como el que hemos aplicado en nuestro trabajo. De esta
forma se podria aumentar la satisfaccion de los pacientes, la calidad de vida de los
mismos, asi como reducir la morbimortalidad, el desarrollo de complicaciones

postoperatorias o la estancia hospitalaria®”’.
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VII. CONCLUSIONES.

VIL.1. _Conclusiones particulares

1. El metanalisis realizado muestra que la administracion intraoperatoria de dosis
subanestésicas de ketamina en cirugia menor y mayor, en la que se utiliza remifentanilo
como anestésico de mantenimiento, disminuye significativamente las necesidades de

consumo de morfina en el paciente durante las 24 h del postoperatorio inmediato.

2. Mediante este metanalisis también se demuestra que la administracion
intraoperatoria de ketamina disminuye significativamente la intensidad del dolor
postoperatorio (medida con EVA) en cirugia menor y mayor a las 2h del procedimiento.
En el grupo de cirugia menor este efecto se mantiene hasta las 12 y 24h. Ademas, dosis
subanestésicas de ketamina alargan de forma significativa el tiempo hasta el primer

rescate analgésico en el postoperatorio de los pacientes sometidos a cirugia mayor.

3. Ademas, dicho estudio muestra que el uso de dosis subanestésicas de ketamina
es una practica segura, puesto que la incidencia de afectos adversos fue semejante a la

del grupo control.

4. FEl estudio clinico realizado muestra que la adicion de dosis subanestésicas de
ketamina a morfina (en proporcidon 1:1) en dispositivos de analgesia controlada por el
paciente (PCA iv) tras cirugia mayor de columna produce una reduccion significativa en
el consumo acumulado de morfina y también en la intensidad del dolor, medido tanto en
reposo como en movimiento, en las primeras 72 horas del postoperatorio de la

artrodesis de columna.

5. El estudio clinico comparativo también permite apreciar una reduccion
significativa de la incidencia de niuseas y vomitos postoperatorios de intensidad
moderada e intensa en el grupo en el que se adiciona ketamina a morfina, en relacion al

grupo de morfina sola.
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6. La aparicion de nduseas y vOomitos constituye un determinante de la calidad
asistencial percibida, registrandose una tendencia a una mayor satisfaccion global tras la

administracion postoperatoria de ketamina asociada a morfina.

VIL.2. Conclusiones generales

1. Los resultados del metandlisis efectuado permiten afirmar que la administracion
intraoperatoria de dosis subanestésicas de ketamina (0.5 mg/kg iv en bolo o 5
ug/kg/min iv en perfusion continua) disminuye el consumo postoperatorio de morfina y
la intensidad del dolor, tanto en cirugia menor como mayor, sin incrementar la

incidencia de efectos adversos.

2. El estudio clinico realizado muestra que la administracion postoperatoria de
ketamina junto con morfina mediante dispositivos PCA-iv para el tratamiento del dolor
agudo tras cirugia mayor de columna, reduce el consumo acumulado de morfina, la
intensidad del dolor tanto en reposo como en movimiento, y la incidencia de nauseas y
vomitos moderados/intenso en el periodo de 72 h tras la cirugia, asocidndose a una

mayor satisfaccion del paciente durante su estancia hospitalaria.

3. Por lo tanto, se puede afirmar que la administracion perioperatoria de dosis
subanestésicas de ketamina, como tratamiento coadyuvante de morfina, es segura y
reduce los efectos indeseables (nduseas y vomitos) de este farmaco, proporciona un
alivio considerable del dolor postquirirgico, y aumenta la satisfaccion del paciente con

el procedimiento.
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ANEXOS

IX.2. ANEXO 2: COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
BIOMEDICA DE ANDALUCIA (07/06/2013)

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

ANTONIO VELAZQUEZ MARTINEZ, COMO SECRETARIO DEL COMITE
COORDINADOR DE ETICA DE LA INVESTIGACION BIOMEDICA DE
ANDALUCIA

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en Andalucia a propuesta del promotor ENRIQUE VAZQUEZ
ALONSO. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES, para realizar el Ensayo
Clinico con cédigo de protocolo del promotor KETAUDO y numero de EudraCT 2013-001547-
31 titulado:

ENSAYO CLINICO, ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, PARA EVALUAR LA EFICACIA Y
SEGURIDAD DE LA ANALGESIA AUTOADMINISTRADA CON BOMBA PCA-IV DE
MORFINA VS MORFINA+KETAMINA EN EL DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO TRAS
CIRUGIA DE COLUMNA

- Version y fecha del protocolo: V1 -27/02/2013
- HIP/CI: V1 -27/02/2013

y considera que:

El ensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero y las
normas que lo desarrollan y su realizacion es pertinente.

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en
cuenta los beneficios esperados.

El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado y el plan de reclutamiento de
sujetos previstos son adecuados, asi como las compensaciones previstas para los sujetos por
danos que pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios disponibles
son apropiados para llevar a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Por tanto, actuando como comité de referencia, y habiendo tenido en cuenta las aportaciones
de los CEICs implicados, acepta que dicho ensayo clinico sea realizado en los centros
siguientes por los investigadores principales que se relacionan a continuacion:

Centro Investigador CEIC
COMPLEJO HOSPITALARIO ENRIQUE VAZQUEZ
REGIONAL VIRGEN DE LAS ALONSO CEl de Granada
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JUNTA DE ANDRLUCIA CONSEJERIA DE SALUD

ANTONIO VELAZQUEZ MARTINEZ, COMO SECRETARIO DEL COMITE
COORDINADOR DE ETICA DE LA INVESTIGACION BIOMEDICA DE
ANDALUCIA

CERTIFICA

Que este Comité ha ponderado y evaluado en sesion celebrada el veintinueve de mayo de
dos mil trece (Acta 05/13), y a propuesta del promotor ENRIQUE VAZQUEZ ALONSO.
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES, para realizar el Ensayo Clinico con
cadigo de protocolo del promotor KETAUDO y numero de EudraCT 2013-001547-31 titulado:

ENSAYO CLINICO, ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, PARA EVALUAR LA EFICACIA Y
SEGURIDAD DE LA ANALGESIA AUTOADMINISTRADA CON BOMBA PCA-IV DE
MORFINA VS MORFINA+KETAMINA EN EL DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO TRAS
CIRUGIA DE COLUMNA

- Version y fecha del protocolo: V1 -27/02/2013
- HIP/CI: V1 -27/02/2013

Que a dicha sesion asistieron los siguientes integrantes del Comité:

Nombre Cargo Puesto de trabajo Provincia
Sra. D2 Celia Castillo Vocal Lcda. en Derecho ALMERIA
. Sr. D José Marig Vocal Psiquiatria CADIZ
illag ran i
Fra ncisco Migue Vocal Ledo. en Derecho GRANADA
Bombillar
Sr. D. Fernando Antanez | | ,. - Lcdo. en Medicina
Vicepresidente Derecho GRANADA
Sr. D. Pedro Sanchez Vocal Oncologia Médica JAEN
Sra. D* Carmen Suarez | Vocal Farmacedtica MALAGA

Oncologia Radioterapica

Sra. D? Isabel Garcia Vocal MALAGA

Diplomada Universitarig

Sra. D* Miriam Celdran | Vocal en Enfermeria MALAGA
< —
Sra. D* Encarnacion Vocal Farmacéloga Clinica MALAGA
Blanco
Sr. D. Jaime Torrello Vocal Farmacologia Clinica SEVILLA
Sra. D* Macarend _
Anchoriz Vocal Pediatria SEVILLA
SrD. Jesus Gomez Vocal Medicina Interna SEVILLA
Sra. D? Maria Victorig
Casas Vocal Lcda. en Derecho SEVILLA
Sr. D. Demetrio Mariang . L
Aquayo Presidente Medicina Interna SEVILLA
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IX.3. ANEXO 3: CONSENTIMIENTO POR ESCRITO Y SEGURO

CONSENTIMIENTO INFORMADO — HOJA DE INFORMACION AL
PACIENTE (HIP)

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacién que a
continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego para evaluar la eficacia vy,
seguridad de la analgesia multimodal con ketamina (morfina +

TITULO ) o .
ketamina, PCA-IV) en la cirugia de raquis

CODIGO DEL PROTOCOLO  [KETAUDO

2013-001547-31

N° EUDRA CT
VERSION Y FECHA V1 -27/02/2013
PROMOTOR e IP Enrique Vazquez Alonso

1. INTRODUCCION

Le pedimos que participe en estudio donde sus datos seran analizados para evaluar la eficacia
analgésica de la morfina, un farmaco analgésico de uso habitual en anestesia de la cirugia lumbar,
en comparacion con morfina mas otro farmaco de uso también habitual que es la ketamina. Antes de
decidir si usted quiere participar o no, le rogamos que lea con detenimiento esta hoja donde le
explicamos la finalidad del estudio, asi como las implicaciones de la participacion en el mismo.

Puede preguntar todo lo que no entienda y solicitar mas informacion a su médico.

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Se le propone participar en este estudio, porque Ud. va a ser sometido a una intervencion de
columna tras la cual puede sufrir un tipo de dolor agudo postoperatorio que conduce a un estado de
sensibilidad dolorosa (hiperalgesia). Como primera eleccién, para su tipo de dolor, se usa
habitualmente la morfina autoadministrada por el paciente. La morfina es un medicamento
analgésico, es decir, sirve para disminuir el dolor. Se sabe que la ketamina combinada con la
morfina producn en ella un efecto coadyuvante, es decir, la ketamina junto con la morfina harian que
el paciente tuviera menos dolor a menor dosis de morfina y que el paciente necesite administrarse
dicha medicacion en menos ocasiones. Como consecuencia el paciente sufriria menos efectos
secundarios derivados de la morfina. Estos efectos no han sido estudiados adecuadamente a dia de

hoy, por ello planteamos este estudio.

El objetivo del estudio es comparar la eficacia y seguridad de la morfina sola frente a la morfina
combinada con ketamina para tratar el dolor agudo postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia

mayor de columna.
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El estudio se realizara en el Hospital General Virgen de las Nieves en un total de 80 pacientes

que vayan a ser intervenidos de cirugia mayor de columna, y la duracién de su participacion en el

estudio es de 3 dias.

3. ¢ ESTOY OBLIGADO A PARTICIPAR?

Su participacion en este estudio es voluntaria, por lo que usted podra decidir si desea o no participar
en él, asi como cambiar su decision y retirar su consentimiento en cualquier momento. Si accede a
tomar parte en el estudio, se le entregara este documento informativo, que debera guardar, y se le
pedira que firme un consentimiento Esta decisiéon no afectara a la asistencia sanitaria que reciba ni

producira perjuicio alguno en su tratamiento tanto si decide participar como si no.

4. ;QUE SUCEDERA S| DESEO PARTICIPAR?
Si Ud. cumple con unas condiciones establecidas y finalmente decide participar libremente, sera
incluido en el estudio.

Después de ser operado usted recibira uno de estos dos tratamientos para controlar el dolor

postoperatorio:

- Pauta de morfina.

- Pauta de morfina y ketamina.

La asignacion a un tratamiento u otro se realizara al azar, es decir, como si al tirar una moneda al
aire, pudiese salir la cara o la cruz. Durante el estudio ni Ud, ni el equipo que le atiende sabe cual de
los tres tratamientos va a recibir (doble ciego) para que la evaluacion de los sintomas sea lo mas
objetiva posible. El personal de enfermeria le hara entrega de una bomba de PCA (Analgesia
Controlada por el Paciente) a través de la cual se administrara a través de un pulsador cierta
cantidad de medicamento cad avez que usted lo necesite. Con todo ello se pretende que el bienestar

alcanzado contribuya a su pronta recuperacion.

Habra un seguimiento continuo por el personal médico y/o de enfermeria, realizandose la recogida

de datos durante 72 horas de la bomba de PCA. Se recogeran ademas una serie de datos como:
-Sociodemograficos: Edad, sexo, situacién laboral, indice de masa corporal, habitos toxicos.
-Clinicos: Tipo de cirugia, duracion de la intervencién, tratamiento farmacolégico previo,

intensidad del dolor medida mediante la Escala Visual Analégica (EVA).

Al final de las 72h se le pasara un cuestionario para conocer su grado de satisfaccién con el

tratamiento.

5. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

El hecho de participar en este estudio no alterara la atencién médica que se merece. Si decide no
participar, este hecho no tendra ningun efecto en su tratamiento. Los médicos que le atenderan no
modificaran sus decisiones, ni durante su estancia en el centro ni después del alta por el hecho

deque participe o no en este estudio.
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Participando en este estudio usted no obtendra ninguna compensacién econémica; su participacion

es totalmente voluntaria y altruista.

Por otra parte, esperamos que la informacion obtenida sirva para aumentar el conocimiento sobre la
eficacia y seguridad de la ketamina en el dolor postoperatorio, y que mas adelante se pueda realizar
una intervencidon precoz y protocolorizada que ayude a planificar y desarrollar en un futuro
actividades preventivas ante esta enfermedad.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de la Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital
Virgen de la Nieves de Granada y esta cubierto con una péliza de seguro correspondiente de

acuerdo a la legislacion vigente.

Sobre los riesgos asociados, los asociados a ketamina, atendiendo a su frecuencia descrita en la

Ficha Técnica del farmaco a estudio, son los siguientes:

-Cardiovasculares: posible elevacion de la presién sanguinea y pulso, hipotension,

bradicardia, arritmias.

-Respiratorios: posible depresion respiratoria, apnea, laringoespasmos y otras formas de
obstruccion respiratoria.

-Oculares: posible diplopia, nistagmo, ligera elevacion de la presion intraocular.
-Psicoldgicos: durante la recuperacidon de la anestesia, el paciente puede experimentar
delirio, caracterizado por ensuefos (agradables o desagradables) con o sin actividad
psicomotora, manifestdndose por confusién y comportamiento irracional. Menos frecuentes
en menores de 15 afios y mayores de 65.

-Neuroldgicos: en algunos pacientes, la elevacion del tono del musculo esquelético puede
ponerse de manifiesto mediante movimientos ténicos y clénicos que a veces son semejantes
a convulsiones.

-Gastrointestinales: Anorexia, nauseas y vomitos han sido observados; sin embargo, estos

son minimos y normalmente no son importantes.
-Oftros: en rara ocasion se ha informado de dolores locales o exantema en la zona de la
inyeccion; Eritemas pasajeros y/o sarpullidos morbiliforme; Aumento en la salivacion, lo que
da lugar a dificultades respiratorias.

Las dosis de ketamina que se administrara en este estudio es una dosis subanestésica, es

decir, mucho mas baja de lo habitual.

Sobre los riesgos asociados, los asociados a morfina, atendiendo a su frecuencia descrita en la

Ficha Técnica del farmaco a estudio, son los siguientes:

- Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): nauseas, vomitos,
dificultad para tragar, estrefiimiento.

- Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): diarrea, calambres abdominales,
somnolencia, desorientacion, sudoracion, euforia; con tratamientos prolongados: tolerancia,
sequedad de boca, alteraciones del gusto, aumento o disminucién del ritmo del corazon,
parada del corazoén, tension arterial alta , tension arterial baja, hipertension intracraneal,
espasmo de laringe , colapso, depresién respiratoria, apnea (episodios de suspension de la

respiracion cuando la persona esta durmiendo), retencion urinaria, reduccion de la libido
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(reduccion del deseo sexual), impotencia, visiébn borrosa, movimiento en sacudida de los

ojos, diplopia (vision doble), miosis (contraccién excesiva de la pupila), edema, picores,

urticaria, erupciones en la piel, dermatitis de contacto, dolor en el punto de inyeccion.

- Poco frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): dolor de cabeza, agitacion,

temblor, convulsiones, alteraciones del humor (ansiedad, depresion), rigidez muscular,

alucinaciones, insomnio, reaccién alérgica generalizada después de la inyeccion intravenosa.
La administracion de sendos analgésicos se realizard mediante una bomba de PCA, de eleccion (
patrén oro) precisamente por su seguridad, (debido a tanto que usted sera participe del tratamiento
(mecanismo de retroalimentacion negativo) junto con las limitaciones de bolos programdas por el
médico gracias a un microprocesador que dispone la bomba.)

6. PROTECCION DE DATOS PERSONALES Y CONFIDENCIALIDAD

El estudio se llevara a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la Declaracion de
Helsinki (Diciembre 2008), en la International Conference Harmonization (ICH), asi como los
principios basicos de Buena Practica Clinica (BPC), y el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por
el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Su informacién clinica sera sometida a un proceso de disociacion parcial, es decir, en el momento de
la recogida de sus datos se le asignara un cédigo numérico. Los datos del paciente seran
proporcionadas de forma codificada a los investigadores.

Posteriormente sus datos personales seran incorporados y tratados en una base de datos de la que
es responsable y sélo tiene acceso el personal investigador de este estudio del Hospital General
Universitario Virgen de las Nieves de Granada.

Los responsables del analisis estadistico de estos datos, desconoceran en todo momento su
identidad. Unicamente el responsable de la base de datos tendra acceso al vinculo entre su identidad
y el codigo numérico que identifica su informacion clinica.

Ni su nombre, ni ninguna informacion que le identifique apareceran en ningun escrito y/o
comunicacion derivada de este estudio.

La recogida, tratamiento, comunicaciéon y cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. Se adoptaran las medidas oportunas para garantizar la
debida proteccién de los datos en todo momento, sin violacién alguna de la confidencialidad.

Usted tiene derecho a solicitar la rectificacion de cualquier dato incorrecto o incompleto. Ni usted ni
ninguna otra persona que pueda ver los resultados del estudio podran identificar a las personas que

han participado en el mismo.

7. RETIRADA DEL ESTUDIO

Usted puede retirarse del estudio en cualquier momento sin haber de dar explicaciones y en
cualquier momento del desarrollo de este trabajo. También podra solicitar que se destruya su

informacion clinica o que se excluyan del estudio los resultados o datos obtenidos con ella.

Para retirarse del estudio ha de comunicar su voluntad de retirarse al investigador del centro
hospitalario donde usted entré a participar en este estudio (el nombre del investigador figura en la

ultima pagina de este consentimiento).
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8. POLIZA DE SEGURO

De acuerdo con lo dispuesto por la legislacion actual (Real Decreto 223/2004, 06 de febrero), el
estudio dispone de una pdliza de responsabilidad civil en previsién de cualquier dafio y perjuicio que
pudiera resultar de su participacion en este ensayo (Compania HDI HANNOVER INTERNACIONAL,

n° poliza: 13001008751

9. Derecho a ser informado y derecho a no ser informado
Usted tiene derecho a ser informado de los resultados obtenidos del andlisis de sus datos clinicos.
Los datos clinicos seran almacenados garantizando el derecho al acceso. Igualmente, tiene el

derecho a no ser informado de los resultados obtenidos del analisis de sus datos clinicos.

INFORMACION ADICIONAL

Si desea comentar en algun otro momento con detalle este estudio, puede dirigirse a Juan
Fernando Garcia Henares. Tfno 647525630

Gracias por su atencion. Si accede a participar en este estudio, su médico le entregara una copia de
esta hoja de informacién para el paciente y una copia firmada del formulario del Consentimiento

Informado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO. HOJA DE FIRMAS

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego para evaluar la eficacia v,
seguridad de la analgesia multimodal con ketamina (morfina +

TITULO ) o .
ketamina, PCA-IV) en la cirugia de raquis

CODIGO DEL PROTOCOLO  [KETAUDO

2013-001547-31

N° EUDRA CT
VERSION Y FECHA \V1-27/02/2013
PROMOTOR e IP Enrique Vazquez Alonso
o T (nombre completo del

participante) al firmar abajo indico que estoy de acuerdo con los siguientes puntos:
O He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
O He podido hacer preguntas sobre el estudio.
O He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
O Hehablado Con:......oii (nombre del investigador).
Declaro bajo mi responsabilidad que:
a Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Q Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para el

acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacién.

FIRMA DEL PARTICIPANTE: FIRMA DEL INVESTIGADOR:
NOMBRE: NOMBRE:
FECHA: FECHA:
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Autorizada por O.M. ca fecha 22-12-1985, Inserita en el Ragistro de Entidades Aseguraderas N.° C - 726. C.|.F A31250243.

HDI HANNOVER INTERNATIONAL ESPANA Seguros y

ANEXOS

Seguros
CERTIFICADO

La Compaiiia HDI HANNOVER INTERNACIONAL (ESPANA) Seguros y Reaseguros, S.A., con domicilio
en Madrid, C/ Luchana 23,

CERTIFICA:

Que esta Compafiia de Seguros tiene contratada y en vigor una Péliza de Responsabilidad Civil, registrada
con el nimero 130/001/008751 cuyo Tomador del Seguro es Dr. ENRIQUE VAZQUEZ ALONSO, con
domicilio en el HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES Avda. Fuerzas Armadas, 2 (18014)

GRANADA..

Que la citada Péliza garantiza, en sus términos, la Responsabilidad Civil Legal del Promotor derivada del
Ensayo Clinico abajo detallado, por los dafios personales causados en los sujetos como consecuencia del
Ensayo Clinico, asl como los perjuicios econdémicos que se deriven directamente de los mismos, de
acuerdo con el art. 61 de la Ley 29/2006 de 26 de julio de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, el cual prescribe la contratacion obligatoria de la correspondiente cobertura de Seguro y
con el art. 8 del Real Decreto 223/2004, de 6 de Febrero, (B. O. E de 7 de Febrero de 2004), por el que se
establecen los requisitos para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos y de acuerdo con las
limitaciones expresamente pactadas en Péliza con el Tomador del Seguro. No obstante, la Péliza cumple con
los requerimientos legales establecidos en la legislacion espafiola al dia de su emision.

Ademés de la Responsabilidad Civil Legal del promotor del ensayo clinico, queda amparada la
Responsabilidad Civil Legal del Investigador y sus colaboradores, Equipo Investigador, la del hospital, centro
y Fundacion donde el ensayo se realice, asi como la del titular del mismo.

Titulo del ensayo: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego para evaluar la eficacia
y seguridad de la analgesia multimodal con ketamina (morfina +
ketamina, PCA-IV) en la cirugia de raquis.

Cadigo de protocolo: KETAUDO
Centro Hospital Universitario Virgen de las Nieves
Investigador (principal) Dr. Enrique Vazquez Alonso.

Duracién prevista del ensayo:  01.10.2013 - 01.10.2014

Se amparan los siniestros ocurridos dentro del periodo de duracion del ensayo o de los 36 meses siguientes
a la finalizacion del mismo.

.

Limite maximo asegurado por afio de seguro: €3.000.000-
Sublimite por sujeto sometido a ensayo (aplicable sobre el sublimite anual): € 350.000-
Sublimite por dafios materiales: €. 30.000-

En caso de no ser aprobado el ensayo por los organismos competentes para ello, el presente Certificado
carecera de todo tipo de validez.

Y para que asi conste, se emite el presente Certificado en Madrid, a 4 de Abril de 2013.
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ANEXOS

IX.4. ANEXO 4. CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS DEL
PACIENTE).

CUADERNO DE RECOGIDA DE
DATOS

(C.R.D.)

Codigo: KETAUDO
N°EUDRA CT: 2013-001547-31
Version y fecha: V16 — 3/10/2013

cODIGO

NO
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ANEXOS

INSTRUCCIONES PARA RELLENAR ESTE CUADERNILLO

Por favor, rellene con BOLIGRAFO NEGRO para facilitar la realizacion de fotocopias.
Todas las casillas deben ser rellenadas. Si una prueba especifica no se hace, no es aplicable,
etc., debe estar debidamente sefialado en el espacio correspondiente.

* No Hecho = NH

* No Aplicable = NA

* Desconocido (o No Conocido) = NC
Las casillas se han previsto para respuestas de longitud maxima. Si la respuesta es un numero de
un sdlo digito, por ejemplo, 8 se debe contabilizar como/0/8 /.
SIEMPRE se anotara cualquier fecha siguiendo este orden: dia-mes-afio. Una fecha desconocida
debera ser debidamente indicada. Asi, si por ejemplo se desconoce el dia se pondra: /-/-/-/ 0/3/-
[7/0/ (dia-mes-afio).
Si se requiere una eleccion, por favor complete las casillas correspondientes con una marca de
verificacion.
Cada vez que se realice una correccion se debe poner la fecha y las iniciales del investigador que
la realiza.
Todo error y correccidn posterior debe ser tachado con una sola linea, firmado con las iniciales y
fechado. La entrada original debe quedar legible. Ejemplo: —X¥-2Z2- AB C MPP 28/06/2011
Si una pagina entera debe ser transcrita de nuevo debido a un error, fotocopie una pagina idéntica
e introduzca los datos requeridos. Adjuntar dos copias de la pagina a la original e indicar el
motivo de la correccidn en estas paginas.
Si usted tiene ALGUNA DUDA, pdngase en contacto con su MONITOR de estudio.
Por favor, compruebe que las hojas de recogida de datos estdn completas y que en la parte
inferior de la hoja al final de cada visita figura la FIRMA DEL INVESTIGADOR.

La informacion contenida en este cuaderno es CONFIDENCIAL.

Guion de la visita pre-intervencién

1) Motivacion: Es una cirugia dolorosa. Proponemos un plan analgésico
2) Aceptacion PCA.
-explicacion PCA, de las visitas.
-incluso una analitica para estudiar factores genéticos del dolor.
-ventajas: de eleccidn, porque es segura, eficaz e "independiente”.
3) Consentimiento.
4) Cuestionario correspondiente a la visita preoperatorio.
5) Rellenar Pain Detect ( Pagina 14-15)

203



ANEXOS

CRONOGRAMA DEL ESTUDIO

VISITA 1 VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4 VISITA S
pre- 4 horas post- | 24 horas post- | 48 horas post- 72 horas post-
intervencioén | intervencién | intervencion intervencion intervencion
Consentimiento
\ X
informado
Criterios inclusiéon y X
exclusion
Historial médico-
e X
demogréfico
Evaluacién clinica (incl.
, X X
Signos vitales y peso)
Aleatorizacion X
Implantaciéon bomba PCA X
Medicacion
\ X
concomitante
Medicacion de rescate X X X X
Extraccién  sangre -
Cre . 4 X X
Anaélisis genético
X X
Cuestionarios . X X X Cuestionario final
Pain-detect \
Pain-detect
Eventos adversos X X X X
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ANEXOS

1. VISITA 1 - CONSULTA PREANESTESICA** H#rtkktttikbthikkthk
FECHA DE LA VISITA: _ _ / /

1.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

¢ Ha firmado el paciente el consentimiento informado?
1 Si— FechafimaC.l.: _ _/__/
71 No

1.2. CRITERIOS DE SELECCION: el paciente ha de cumplir todos los criterios de

inclusion y ninguno de exclusién

1.2.1. ; Cumple el paciente los siguientes criterios de inclusién?:

Tener entre 18-65 afos, en el momento de la inclusion del estudio, .
. . 0 Si J No

pudiendo pertenecer a cualquier raza o sexo.

Pacientes programados para cirugia de artrodesis de columna 0 Si [J No
Pacientes con riesgo anestésico (ASA) I-llI 0 Si [0 No
Aceptacién libre de participar en el ensayo, con consentimiento informado S I No
por escrito.

Capacidad para cumplimentar adecuadamente el registro de los datos a S I No
valorar.

1.2.2. ; Cumple el paciente los siguientes criterios de exclusion?:

Pacientes clasificados con riesgo anestésico (ASA) >3. 0 Si [J No
Pacientes con artrodesis en >3 vertebras 0 Si [J No
Pacientes que presentan alguna condicién médica que interfiera a juicio del ,

. . . 0 Si [J No
investigador en el desarrollo del estudio.

Pacientes con dolor crénico postlaminectomia ¢ intervencion previa de s “ No
columna.

Conductas de adiccion o dependencia a sustancias/farmacos. 0 Si [J No
Hipertension intracraneal, lesiones cerebrales, epilepsia 0 Si [ No
Hipertension arterial descompensada o pre-eclampsia 0 Si [ No
Glaucoma crénico de angulo abierto. 0 Si [0 No
Paciente alérgico a opiaceos o butirofenonas. 0 Si [0 No
Pacientes con enfermedad respiratoria obstructiva grave. 0 Si [0 No
1.3. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

PESO (Kg)

ALTURA (cm)

IMC

EDAD (arios)

SEXO o HOMBRE o MUJER
TAS/TAD (mmHg) S

CONSUMO DE TABACO o S/ o NO
DURACION DEL DOLOR ( meses )

CONSUMO PREVIO DE SUSTANCIAS oS 5 NO
ILICITAS

*SlI SE DISPONE DE LA HISTORIA RELLENAR APARTADO 2.5 ( TRATAMIENTOS
FARMACOLOGICOS)
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2. VISITA 2: alas 4 h de la

H 1 kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk
intervencion

2.1. REACCIONES ADVERSAS

¢ Ha sufrido el paciente alguna reaccién adversa nueva o ha evolucionado alguna ya existente
desde la visita anterior? o No o Si

(En caso afirmativo rellene el cuestionario “Formulario de reacciones adversas” : pag
12-13)

2.2. MEDICACION DE RESCATE
¢Se ha administrado alguno de estos tratamientos de rescate para las nduseas y vomitos? En
caso de haber recibido tratamiento completar la siguiente tabla:

Ondansetrén i.v. 4mg/8h o Si o NO
De primer rescate: 10 mg de metoclopramida o Sl o NO
De segundo rescate: 4mg dexametasona o Sl o NO
En caso de vomitos incoercibles ( haloperidol, propofol...)

2.3. EVA en Reposo Sefialar EVA en reposo actual.

EVA Reposo
o 1 2 [ 3] a s [ 6 [ 7] 8] 9 [ 10
en absoluto extremadamente

EN ESTE TRAMO NO SE RECOGEN DATOS DE BOMBA PCA SE EMPIEZA EN LAS
PRIMERAS 12H
2.4 DATOS CLINICOS ( A rellenar entre visita 1 y 2, una vez intervenido el paciente)

TIPO DE INTERVENCION:

DIAGNOSTICO

ASA ol o ll o lll olV

2.5. TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS PREVIOS PARA EL DOLOR

Consumo previo de AINES (Indicar posologia y principio activo)

Consumo previo de opioides menores (tramadol/codeina) (Indicar posologia y principio activo)
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Consumo previo de opioides (Indicar posologia y principio activo)

Consumo de otros farmacos coadyuvantes analgésicos

Otras técnicas analgésicas.

2.6. DATOS INTRAOPERATORIOS

PREMEDICACION o MIDAZOLAM o DEXAMETASONA

ONDANSETRON oS/ o NO

ANESTESIA GENERAL o TIVA o BALANCEADA

PROTOXIDO oS/ o NO

TIEMPO DE ANESTESIA GENERAL (min)

DOSIS DE REMIFENTANILO (ugr)

DOSIS TOTAL DE FENTANILO (mg)
o CL.MORFICO (mg)

ﬁ“l'i'r‘;'&?,'éﬂagh FINAL DE LA o DEXKETOPROFENO TROMETAMOL: (mg)
o PARACETAMOL: (mg)

REVERSION CON

o ANTICOLINESTERASICOS o SUGAMMADEX

INCIDENCIAS (Indicar si necesidad de apoyo con drogas vasoactivas, inestabilidad hemodinamica,
necesidad de transfusidn, incidentes quirdrgicos...)
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2.7. DATOS POSTOPERATORIOS

2.7.1. LLEGADA A REANIMACION

HORA i
TAS/TAD (mmHg) Y S
FC (Ipm) __

Sp02 %02
Otras consideraciones

2.7. 2. ENTREGA DE PCA

DOSIS MORFINA PRE PCA (mg)-BOLOS CLINICOS

HORA DE INICIO DE PCA

o Sl

iTolerala PCA?
o NO — Razon:

2.7.3. ALTA DE REANIMACION

HORA

ANOTACIONES:
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3 VIS ITA 3 a Ias 24 h de Ia i nte WenCién*********************************

3.1. REACCIONES ADVERSAS

¢ Ha sufrido el paciente alguna reaccién adversa nueva o ha evolucionado alguna ya existente

desde la visita anterior? o No o Si
(En caso afirmativo rellene el cuestionario “Formulario de reacciones adversas” : pag
12-13)

3.2. MEDICACION DE RESCATE

¢,Se ha administrado alguno de estos tratamientos de rescate para las nauseas y vémitos? En
caso de haber recibido tratamiento completar la siguiente tabla:

Ondansetrén i.v. 4mg/8h o Si o NO
De primer rescate: 10 mg de metoclopramida o Sl o NO
De segundo rescate: 4mg dexametasona o Sl o NO
En caso de vomitos incoercibles ( haloperidol, propofol...)

3.3. EVA en Reposo Sefalar EVA en reposo actual.

EVA Reposo
0 1 2 [ 3] a 5 6 | 7 [ 8 [ 9 [ 10
en absoluto extremadamente

3.4. Contador dosis PCA ADMINISTRADAS ( en esas 24horas, tras lo que se volvera a
poner a 0)

Volumen total administrado (ml) :

Dosis PCA administradas (nimero) :

Dosis PCA intentadas (nimero) :

Bolo médico (ml):

Historial y grafico de administracion:

ANOTACIONES:
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4 VISITA 4. a Ias 48 h de Ia intervenci6n*********************************

4.1. REACCIONES ADVERSAS
¢ Ha sufrido el paciente alguna reaccién adversa nueva o ha evolucionado alguna ya existente

desde la visita anterior? o No o Si
(En caso afirmativo rellene el cuestionario “Formulario de reacciones adversas” : pag
12-13)

4.2. MEDICACION DE RESCATE
¢Se ha administrado alguno de estos tratamientos de rescate para las nauseas y vomitos? En
caso de haber recibido tratamiento completar la siguiente tabla:

Ondansetrén i.v. 4mg/8h o Si o NO
De primer rescate: 10 mg de metoclopramida o Sl o NO
De segundo rescate: 4mg dexametasona o Sl o NO
En caso de vomitos incoercibles ( haloperidol, propofol...)

4.3. EVA (Reposo y Movimiento) Sefalar EVA en reposo y movimiento actual.
EVA Reposo

o [ v ] 2] 3] a] s 6] 7] 8] 9 [ 10
en absoluto extremadamente

EVA Movimiento.

[0 [ 2 3 4 s | e 7 . 9 10
en absoluto extremadamente

4.4. Contador dosis PCA ADMINISTRADAS ( en esas 24horas, tras lo que se volvera a poner
a0)

Volumen total administrado (ml) :

Dosis PCA administradas (nimero) :

Dosis PCA intentadas (numero) :

Bolo médico (ml):

Historial y grafico de administracion:

ANOTACIONES:
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5 VISITA 5. a Ias 72 h de Ia intervenci6n*********************************

5.1. REACCIONES ADVERSAS
¢ Ha sufrido el paciente alguna reaccién adversa nueva o ha evolucionado alguna ya existente

desde la visita anterior? o No o Si
(En caso afirmativo rellene el cuestionario “Formulario de reacciones adversas”-pag 12-
13)

5.2. MEDICACION DE RESCATE
¢Se ha administrado alguno de estos tratamientos de rescate para las nduseas y vomitos? En
caso de haber recibido tratamiento completar la siguiente tabla:

Ondansetrén i.v. 4mg/8h o Si o NO
De primer rescate: 10 mg de metoclopramida o Sl o NO
De segundo rescate: 4mg dexametasona o Sl o NO
En caso de vomitos incoercibles ( haloperidol, propofol...)

5.3. Contador dosis PCA ADMINISTRADAS ( en esas 24horas, tras lo que se volvera a
poner a 0)

Volumen total administrado (ml) :

Dosis PCA administradas (nimero) :

Dosis PCA intentadas (nimero) :

Bolo médico (ml):

Historial y grafico de administracion:

5.4. EVA (Reposo y Movimiento) Sefalar EVA en reposo y movimiento actual.

EVA Reposo

0 1 2 [ 3] a 5 6 | 7] 8 9 10

en absoluto extremadamente

EVA Movimiento.
[0 1 2 [ 3] a 5 6 | 7 [ 8] 9 [ 10
en absoluto extremadamente

5.5. CUESTIONARIO DE DOLOR 8 ITEMS. ( Pagina 16-17)
5.6. PAIN DETECT ( Pagina 18-19)

5.6. RETIRADA DE PCA

o MARCAR SI NO TOLERA PCA, INDICAR MOTIVO DE INTERRUPCION
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5.7. FIN DE ESTUDIO
¢ El paciente ha completado el estudio?
oSi —>FECHA:_ _/__/
oNo —FECHA:__/__/
— MOTIVO:

o Pérdida de seguimiento.

o Retirada por decision del IP*.
o Retirada del Consentimiento.

o Exitus®.

(*)Especificar:

ANOTACIONES:
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ANEXOS

CUESTIONARIO DEL DOLOR

Fech:. m ECELCH Nombre: Apellidos: I

=)
PAINDETECT

¢ Como valoraria el dolor que siente ahora, en este momento? Marque su '
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 principal zona de dolor
\/ \V./
Ningun dolor Maximo dolor \
¢ Cual ha sido la intensidad del dolor mas fuerte que ha sentido = ‘ ]

en las ultimas 4 semanas?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 —

Ningun dolor Maximo dolor
¢ Por término medio, cual ha sido la intensidad de su dolor en
las dltimas 4 semanas?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ningun dolor Maximo dolor

Marque con una cruz la imagen que mejor
describa el curso de su dolor:

Dolor constante con
ligeras fluctuaciones D
Dolor constante con
ataques de dolor D
|
Ataques de dolor sin 'y a2 J ) »
dolor entre los ataques D - TS - -~
¢ Se irradia el dolor hacia otras partes de su
cuerpo? si no
Ataques de dolor frecuentes "D U S U
con dolor entre los ataques I:] Si la respuesta es si, indique con una flecha la
direccion hacia la que se irradia el dolor.

cTiene una sensa¢i6n de quemazon (p.ej. como por rocb de ortigas o al tocar la lejia) en la zona de dolor
marcada? s : : :

: ' ’ \ ‘muy
no ] ‘muy ligera [] ligera [] Emoderada O ‘intensa [] e |
¢ Tiene una sensacion de hormigueo o cosquilleo (comoé una corriente eléctrica) en la zona de dolor marcada?
S » : 3 ‘muy
no [] Emuy ligera [] ligera [] Emoderada O ;intensa ] ‘infensa [
¢ Le produce dolor. cualquier ligero roce (p.ej. Ia ropa o las sabanas) en esta zona? :
o i : i ‘muy
no [] Emuy ligero [] ligero [] Emodelado ] Elntenso [l intenso []
¢ Tiene ataques de dolor repentinos, como descargas eléctricas, en la zona de dolor marcada?
. . . -muy
no [ :muy ligeros [] ligeros [] ‘moderados [ ]  intensos [] ]
. En alguna ocasidn le produce dolor.el contacto del frio o el calor (p.ej. el:agua de la ducha) en esta zona?
: i ’ : ;- ‘muy
no ] ‘muy ligero [] ligeros [] ‘moderado [] ‘intenso [] intenso|[]
¢ Tiene una sensacion de entumecimiento (adormecimiento) en la zona de dolor marcada?
: - . : = ‘muy
no[] ‘muy ligera (] ligera (] ‘moderada[] intensa [] niensa [ ]
¢ Se desencadena bl dolor con solo una ligera presion en la zona de dolor marcada (p. ej. con el dedo)?
- . s muy
no ] -muy ligero [] ligero (] ‘moderado [] intenso [ intenso [
: ; (a rellenar por el médico) : :
no i muyligero ! ligero :  moderado : intenso :  muy intenso
x0= |of : x1= f | x2= © | |x3= C | xa= S| | xs=
Puntuacion total sobre 35

R. Freynhagen, R. Baron, U. Gockel, T.R. Tolle, CumrMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920 ® 2005 Pfizer Pharma GmbH, Pfizerstr.1, 76139 Karlsruhe, Germany
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painDE TECT Puntuacién del cuestionario del dolor

Fecha: - EEELICH Nombre: Apellidos: I

Transcriba la puntuacion total del cuestionario del dolor:
Puntuacion total

Sume las siguientes cifras en funcion del patron de comportamiento del dolor
marcado y de la presencia o ausencia de dolor irradiado. A continuacion calcule la
puntuacion final:

Dolor constante con 0
ligeras fluctuaciones
E g;:;:: :zt::::rcon -1 si se ha marcado esta imagen, o
. l Ataques de dolor sin ; :
dolor entre los ataques +1 si se ha marcado esta imagen, o
Ataques de dolor frecuentes - ;
m con dolor entre los ataques +1 si se ha marcado esta imagen
g [}
\?‘ﬁ \\
"X ; h +| ¢Dolor irradiado? +2 si la respuesta es si
I | ‘
Puntuacion final
Resultado del analisis
de la presencia de un componente de dolor neuropatico
negativo
T O B O B B By O By B By By R B Y Y B B
012345678 91011121314151617 181920 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
A\ J L J N\ >y
Y Y ~

El resultado es

No es probable que ambiguo, pero puede

exista un componente

Es probable que exista un
componente de dolor

de dolor neuropatico c ompjr)\(;sntthra ':; dolor neuropatico
0, 0,
(<15%) neuropatico (>30%)

Este cuestionario no sustituye el diagnostico médico.
Se utiliza para analizar la presencia de un componente de dolor neuropatico.

R. Freynhagen, R. Baron, U. Gockel, T.R. Tolle, CurMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920  © 2005 Pfizer Pharma GmbH, Pfizerstr.1, 76139 Karlsruhe, Germany

PD-Q - Spain/Spanish - Final version - 25 Jun 07 - Mapi Research Institute.
Flinstitut\cultadaplprojectd 10 1\study4 101inal_versions\pd-qspaq doc-25/06/2007
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ANEXOS

CUESTIONARIO DEL PACIENTE

Las siguientes preguntas hacen referencia al dolor que usted ha experimentado desde
la operacién.

1. En esta escala, indique el peor dolor sufrido desde la operacion :

L o[ + ] 2] 3| af s ] e ] 7| 8 [ 9o | 0|

sin dolor el peor dolor posible

2. En esta escala, indique el menor dolor sufrido desde la operacién

[ o [ + [ 2 [ 3] a ] s | e | 7 | 8 | 9o | 10|
sin dolor el peor dolor posible

3. ¢ Con qué frecuencia ha experimentado dolor intenso desde la operacién?. Rodee con
un circulo el porcentaje de tiempo que mejor exprese el dolor intenso experimentado.

0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% [ 60% | 70% | 80% | 90% | 100% |
nunca dolor intenso siempre dolor intenso

4. En esta escala, cual es el numero que mejor describe cudnto interfirié/impidié el
dolor|que ha tenido desde la operacion, en las siguientes actividades:

4.a) hacer actividades en la cama, como girar, sentarse o cambiar de posicion:

o | 1] 2| 3] a| s | e | 7 | 8] 9 | 10
no interfirié interfirlé completamente

4. .b) respirar profundamente o toser:

Lo [ + ] 2] 3] a] s | e ] 7 ] 8 9 |10 |

no Interfirié Interfiri6 completamente
4.c) dormir.

Lol 1+ [ 2] 3] af s | e ] 7] 8 | 9 |10]

no interfirié interfiri6 completamente
4..d) ¢ se ha levantado de la cama desde la operacion? LISi [INo.

En caso afirmativo, en qué medida el dolor interfirié o le impidié que realizara
actividades fuera de la cama como caminar, sentarse en una silla, permanecer de pie
en el lavabo:

Lol 1 [ 2] 3] af s | 6| 7 | 8 [ 9 | 1]
no Interfirié Interfirl6 completamente
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CUESTIONARIO DEL PACIENTE

5. El dolor puede afectar a su estado de animo y emociones. En la siguiente escala,
marque con un circulo el niumero que mejor muestre lo que el dolor le ha hecho sentir
desde su operacion:

5.A. Ansioso.
[ o] v [ 2] 3] a] s e[ 7] 8] 9 [wl]
en absoluto extremadamente
5. B. Indefenso.
[ o] v [ 2] 3] a] s e[ 7] 8] 9 [l
en absoluto extremadamente

6. ¢Ha tenido usted alguno de estos efectos secundarios desde la operacion? Rodee
con un circulo el “0” si no ha tenido ninguno; en caso afirmativo, indique el numero
que mejor exprese la intesnsidad de cada efecto.

6.A. Nauseas.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ninguna intensal

6. B. Somnolencia.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ninguna intensal
6. C. Picor.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ninguna intensal
6. D. Mareos.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ninguna intensal

7. Desde su operacion ,é Cuanto alivio del dolor ha experimentado? Rodee con un
circulo el porcentajo que mejor exprese cuanto alivio ha experimentado con el
tratamiento. ( sin o con medicinas).

0% 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%
sin alivio alivio completo|

8. Senale la satisfaccion global de la técnica analgésica (bomba PCA) usada para el
tratamiento de su dolor postoperatorio.

0% 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100%

216



ANEXOS

paInD““"EQ”‘ CUESTIONARIO DEL DOLOR
Fecha: m EGENICH Nombre: Apellidos:

¢ Como valoraria el dolor que siente ahora, en este momento? Marque su
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 principal zona de dolor
T T
Ningun dolor Maximo dolor \
¢ Cual ha sido la intensidad del dolor mas fuerte que ha sentido % ‘ y
en las dltimas 4 semanas? {

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ningun dolor Maximo dolor
¢ Por término medio, cual ha sido la intensidad de su dolor en
las ultimas 4 semanas?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ningun dolor Maximo dolor

Marque con una cruz la imagen que mejor
describa el curso de su dolor:

Dolor constante con
ligeras fluctuaciones

Dolor constante con
ataques de dolor

Ataques de dolor sin

o o o

dolor entre los ataques ~
¢,Se irradia el dolor hacia otras partes de su
cuerpo? si[] no []

Ataques de dolor frecuentes D

con dolor entre los ataques Si la respuesta es si, indique con una flecha la

direccion hacia la que se irradia el dolor.

HEEIEE

¢ Tiene una sensacién de quemazon (p.ej. como por roce de ortigas o al tocar la lejia) en la zona de dolor
marcada?

, - . : - ‘muy
no [] gmuy ligera [] ligera [] imoderada | :|ntensa (] ‘infensal[ ]
cTiene una sensacién de hormigueo o cosquilleo (como una corriente eléctrica) en la zona de dolor marcada?
i : G -muy
no ] muy ligera [] ligera [] -moderada [] ;intensa [ ] infensa [ ]
¢ Le produce dolor cualquler ligero roce (p.ej. laropa o Ias sabanas) en esu zona? :
: : : ‘muy
no [] Emuy ligero [] ligero [] Emoderado ] EIlltellSO [l ‘intenso []
¢ Tiene ataques de dolor repentinos, como descargas eléctricas, en la zona de dolor marcada?
: . ; : = muy
no [ :muy ligeros [] ligeros [] ‘moderados [ ] ‘intensos [] intensos [ ]
¢En alguna ocasién le produce dolor el contacto del fric} o el calor (p.ej. el:-agua de la ducha) en esta zona?
: ) ) : % ‘muy
no ] ?muy ligero [] ligeros [] ‘moderado [] ‘intenso [] R
¢ Tiene una sensacion de entumecimiento (adormecimiento) en la zona de dolor marcada?
s - - : . muy
no [] :muy ligera [] ligera [] ‘moderada [] ‘intensa [] nfensal[ ]
¢ Se desencadena el dolor con solo una ligera presién en la zona de dolor marcada (p- €j. con el dedo)?
: : ‘muy
no [ ‘muy ligero [] ligero (] ‘moderado [] _|ntenso O Silenso | |
: : (a rellenar por el médico) : :
no : muy ligero : ligero :  moderado : intenso :  muy intenso
x0= |o] : x1= Dl [ x2= i |x3= Dl | xa= D | xs=
Puntuacion total sobre 35

R. Freynhagen, R. Baron, U. Gockel, T.R. Tolle, CurMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920 ® 2005 Pfizer Pharma GmbH, Pfizerstr.1, 76139 Karlsruhe, Germany
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[ J
pamDE TECT Puntuacioén del cuestionario del dolor

Transcriba la puntuacion total del cuestionario del dolor:
Puntuacion total

Sume las siguientes cifras en funcion del patron de comportamiento del dolor
marcado y de la presencia o ausencia de dolor irradiado. A continuacion calcule la
puntuacion final:

Dolor constante con 0
ligeras fluctuaciones

Dolor constante con - ;
E ataques de dolor 1 si se ha marcado esta imagen, o

Ataques de dolor sin +1

dolor entre los ataques si se ha marcado esta imagen, o

Ataques de dolor frecuentes . =
con dolor entre los ataques +1 si se ha marcado esta imagen
1= [
R‘ﬁ ] \\
'y' ,\ ’ h +| ¢Dolorirradiado? +2 si la respuesta es si
i |

Puntuacion final

Resultado del analisis
de la presencia de un componente de dolor neuropatico

negativo

[ Y Y Y Y R i N e B B B B B B B B B
012345678 91011121314151617 181920 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 3536 37 38
J\ AN i

Y

Y

El resultado es

ambiguo, pero puede Es probable que exista un

No es probable que
componente de dolor

exista un componente

de dolor neuropatico o p::r)\( S‘tt'; l:; dolor neuropatico
0, 0,
(< 15%) neuropatico (>90%)

Este cuestionario no sustituye el diagnéstico médico.
Se utiliza para analizar la presencia de un componente de dolor neuropatico.

R. Freynhagen, R. Baron, U. Gockel, T.R. Taolle, CurrMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920 © 2005 Pfizer Pharma GmbH, Pfizerstr.1, 76139 Karlsruhe, Germany
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IX.S. ANEXO 5:

ANEXOS

HOJA DE RECOGIDA DE EFECTOS ADVERSOS

Anexo D Formulario de notificacion de reaccion adversa grave e inesperada

ocurrida en Espana

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE

CODIGO DE PROTOCOLO

N2 NOTIFICACION

REACCION ADVERSA PARA (promotor).......cccceveeeee (Promotor)
MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION N2 EUDRACT/ N@

Protocolo

AEMPS......ccovvirnnns
Notificacidn realizada a Eudravigilance o si o Nno | PACIENTE N2 N2 NOTIFICACION

INFORMACION SOBRE LA REACCION ADVERSA

1a. PAIS

2. FECHA DE NACIMIENTO 2a. EDAD 3. SEXO 3a. PESO 3b. TALLA | 4-6. FECHA DE INICIO DE LA
REACCION
DIA MES ANO O HOMBRE DIA | MES | ANO
O MUJER

7. DESCRIPCION DE LA REACCION ADVERSA (Incluyendo resultados relevantes de exploracién o de laboratorio, y la fecha de

finalizacidn, si procede).

8-13b. CRITERIOS DE
GRAVEDAD/ DESENLACE

O FALLECIMIENTO

O LAVIDA DEL PACIENTE HA
ESTADO EN PELIGRO

O HOSPITALIZACION

O PROLONGACION
HOSPITALIZACION

D INCAPACIDAD
PERMANENTE O
SIGNIFICATIVA

O RA CLINICAMENTE
RELEVANTE

Desenlace

O PERSISTENCIA DE LARA
O RECUPERACION SIN
SECUELAS

O RECUPERACION CON
SECUELAS

[0 DESCONOCIDO

II. INFORMACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION

14. MEDICAMENTO SOSPECHOSO 15. DOSIS

DIARIA

16. VIA

17. ENFERMEDAD EN ESTUDIO

18. FECHAS DE
INICIO

19. DURACION DEL

FINAL TRATAMIENTO

20. ;REMITIO LA REACCION AL SUSPENDER LA
MEDICACION?
O SI__O NO O NOPROCEDE

20a. ;REMITIO LA REACCION AL REDUCIR LA

DOSIS?
O St [m]

NO 0 NO PROCEDE [m]

21. ;REAPARECIO LA REACCION AL
ADMINISTRAR DE NUEVO LA MEDICACION?

SI O NO O NOPROCEDE

III. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLINICA

22. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (Marquese con un
asterisco el o los medicamentos sospechosos)

22a. DOSIS
DIARIA

22b. VIA | 22c. FECHAS DE

INICIO FINAL

22d. MOTIVO DE LA PRESCRIPCION

23. DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA (ej. diagnésticos, alergias, embarazos, etc.)

IV. INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR

24a. NOMBRE Y DIRECCION DEL PROMOTOR

24b. NOMBRE Y DIRECCION DEL INVESTIGADOR

24c. CODIGO DE LABORATORIO

(Ne AEMPS) [ INICIAL

25a. TIPO DE INFORME

[1 SEGUIMIENTO

NOMBRE:
TELEFONO:
FIRMA:

24c. TECNICO DEL PROMOTOR QUE INFORMA

24e. FECHA DEL INFORME

24f FECHA DE ENTRADA AEM

25b. SE ADJUNTA INFORME COMPLEMENTARIO
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ANEXOS

INSTRUCCIONES GENERALES
1. Este formulario se utilizara solamente para comunicar las sospechas de reacciones
adversas (RA) graves e inesperadas que ocurran con medicamentos en investigacion.

2. Las sospechas de RA mortales o que entrafien riesgo vital (aquellas que de no haber
mediado una intervencién terapéutica inmediata hubieran supuesto la muerte del
paciente) se comunicaran en el plazo maximo de 7 dias naturales; si no se dispusiera de
toda la informacidn, ésta podra completarse en el plazo adicional de 8 dias. Las demas
sospechas de RA graves e inesperadas se comunicaran en el plazo maximo de 15 dias.

3. Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se afiadira una hoja de informacién
adicional, correctamente identificada con el nombre del promotor y el nimero asignado a
la notificacion. En dicha informacién podra hacerse constar la evaluacion de la causalidad
realizada por el técnico que informa.

INSTRUCCIONES ESPECIFICAS

@. El cédigo de protocolo es el asignado por el promotor para identificar el ensayo. El
numero de notificacién del promotor es el que éste utiliza para su archivo. Cuando se trate
de informacién de seguimiento se utilizara el mismo nimero o bien, si se modifica, se
indicara el nimero de la notificacion inicial. Se dejara sin rellenar el espacio “N2 de
notificacion” que aparece sombreado.

2. La edad se pondra en afios, meses, semanas o dias segin convenga, pero siempre
indicandolo. Si no se conoce con precision la edad debe referirse, al menos, el grupo de
edad al que pertenece (p. ej.: lactante, nifio, adolescente, adulto, anciano).

7.Se describira la RA en forma completa, indicando la fecha de finalizacién de la misma e
incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias o pruebas de laboratorio
que se consideren de interés. A esta notificacién podran acompafarse cuantos informes se
estimen convenientes para la adecuada interpretacion del cuadro clinico sospechoso de
ser una reaccidn adversa.

8-13. Las categorias no son mutuamente excluyentes. La asistencia en un Servicio de
Urgencias de un Hospital inferior a 24 horas, no se considerara hospitalizacién.

14. Los medicamentos en investigacion se identificaran a ser posible por su nombre
genérico (DOE o DCI), indicando cuando esté disponible el nombre comercial, o en su
defecto, por el nombre propuesto o cddigo de laboratorio para el producto.

15. En caso de que la administracién no sea diaria se intentara describirla con alguna de
las siguientes posibilidades: ciclica, semanal, mensual, anual o nimero de veces que se ha
utilizado (poniendo en este caso la dosis de cada toma, no la total).

17.Se hara constar el proceso patolégico del paciente al que va destinado el producto en
investigacidn, o bien “voluntario sano” en caso de tratarse de tal.

19. Se hara constar la duracién del tratamiento hasta el inicio de la reaccién adversa.
22. Se indicara explicitamente si no se han tomado farmacos concomitantes. En el caso de
considerar sospechoso alguno o algunos de los fairmacos concomitantes se marcaran con

un asterisco (p.ej.: * AMOXICILINA). Se excluiran los medicamentos utilizados para tratar
la reaccion adversa
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ANEXO 6

IX.6.
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ANEXOS

IX.7.

Subgroup

ANEXO 7:

1: EVA 0-2H
CIRUGIA
MENOR

2:
EVA 0-2H
CIRUGIA

MAYOR

3: EVA 0-4H
CIRUGIA
MENOR

4: EVA 0-4H
CIRUGIA
MAYOR

222

GRAFICOS DE INFLUENCIA.

Influence graphics

Mean difference Cl (95,0%)

Study (Year) n

Van Elstraete, -30MIN (2004) 40 —_—r
Van Elstraete -1H (2004) 40 —_—
Van Elstraete, -2H (2004) 40{ ——%——

Leal, -2H (2005) S6}—— &«
Leal, -30MIN (2015) 56| ——&—

Leal -1H (2015) S6{——#——

GLOBAL (Random Eff.) 288

6 45 -3 15 0 15 3 45 6 75

Mean difference Cl (95,0%)

Study (Year) n

Jaksch, -1H (2002) 304+—%——

Jaksch, -2H (2002) 30 —&%—

Aubrun, 0-30MIN (2008) 90 ———&——

GLOBAL (Random Eff.) 150

-1 07 05 -02 0

02 05 07 1 12

Mean difference Cl (95,0%)

Study (Year) n

Joly (2005) 49 R E—
Ganne (2005) 61 _—
Aubrun, (2008) 90 »-
GLOBAL (Random Eff.) 200 —_—

T T

T T T T T T T
2116 -11-05 0 05 11 16 21 27



5:EVA12H
CIRUGIA
MENOR

6: EVA12 H
CIRUGIA
MAYOR

7: EVA 24H
CIRUGIA
MENOR

Mean difference Cl (95,0%)

Study (Year) n

Van Elstraete (2004) 40

Hadi(a) (2012) 30

Hadi (b) (2012) 30

Leal, (2015) S6

GLOBAL (RandomEff.) 156

Mean difference Cl (95,0%)

-
—_—
—_—
e S —
R S—
-10 5 0 10

Study (Year) n

Joly (2005) 49}

Ganne (2005) 61

Aubrun (2008) 90

GLOBAL (Random Eff.) 200

T T T T T T T T T
-33 -25 17 -08 0 08 17 25 33 42

Mean difference Cl (95,0%)

Study (Year) n

Van Elstraete (2004) 40

Hadi (a) (2013) 30

Hadi (b) (2013) 30

Leal (2015) 55]

GLOBAL (RandomEff.) 156

ANEXOS
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8: EVA 24H
CIRUGIA
MAYOR

9: CONSUMO DE
MORFINA EN
CIRUGIA
MENOR

10: CONSUMO

DE MORFINA

EN CIRUGIA
MAYOR
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Mean difference Cl (95,0%)

Study (Year) n

Joly (2005) 49}

Ganne (2005) 60

Aubrun (2008) 90

GLOBAL (Random Eff.) 199

-35 -26 17 09 0

Mean difference Cl (95,0%)

09 17 26 35

43

Study (Year) n

Van Elstraete (2004) 40

Hadi(a) (2013) 30

Hadi (b) (2013) 30

Leal (2015) 56

GLOBAL (RandomEff.) 156

b

-40

=30 -20 -10 0 10

Mean difference Cl (95,0%)

20

30

40

Study (Year) n
Sahin (2004) 33
Ganne (2005) 61
Aubrun (2008) 90
Hadi (2010) 30
Guignard (2012) 50

Yalcin (2012) 53+

GLOBAL (Random Eff.) 317

-78 58 -39 19 0

19 39 5§58 78 97



11: TIEMPO
HASTA EL
PRIMER
RESCATE EN
CIRUGIA
MENOR

12: TIEMPO
HASTA EL
PRIMER
RESCATE EN
CIRUGIA
MAYOR

13: INCIDENCIA

DE NVPO EN
CIRUGIA
MENOR

Study (Year) n

Van Elstraete (2004) 40

Hadi (a) (2013) 30

Hadi (b) (2013) 30

GLOBAL (RandomEff.) 100

Study (Year) n

Jaksch (2002) 30

Guignard (2002) S0

Sahin (2004) 33

Joly (2005) 494

GLOBAL (Random Eff.) 162

Study (Year) n

Hadi (b) (2013) 30

Mean difference Cl (95,0%)

ANEXOS

Mean difference Cl (95,0%)

Relative risk Cl (95,0%)

T T T T T T
07 08 08 1 11 12131415186
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ANEXOS

Relative risk Cl (95,0%)

Study (Year) n
Guignard (2002) S0 _ | -
14: INCIDENCIA Jaksch (2002) 30 S N
DE NVPO EN Joly (2005) 49 S P —
CIRUGIA Ganne (2005) 61 R
MAYOR Aubrun (2008) 90 -
GLOBAL (Fixed Eff.) 280 —_ -
0,‘6 0.‘8 1 1,‘2 1,‘4 1,‘6 1,‘8 é
15: INCIDENCIA
DE EFECTOS
PSICOTICOS EN .
CIRUGIA
MENOR

*No se muestran los resultados para categorias con dos o menos estudios.
EVA: Escala Visual Analogica; NVPO. Nauseas y vomitos postoperatorios.
** Los resultados del subgrupo 15 no se muestran por no incluirse en el metanalisis..
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X. RELACION DE FIGURAS Y TABLAS

X.1.FIGURAS

Figura 1.
Figura 2.

Figura 3.
Figura 4.
Figura 5.
Figura 6.
Figura 7.
Figura 8.
Figura 9.
Figura 10.
Figura 11.
Figura 12.
Figura 13.
Figura 14.
Figura 15.
Figura 16.
Figura 17.
Figura 18.
Figura 19.
Figura 20.

Representacion de escalas de dolor.

Grdfico correspondiente al pulsador del dispositivo PCA y a la capacidad
de dicho sistema de mantenerse mds tiempo en rango terapeutico para el
efecto analgesia con menos efectos secundarios.

Diagrama de flujo de las distintas fases del metanalisis.
Forest-plot. Consumo de morfina. Cirugia menor

Forest-plot. Consumo de morfina en cirugia mayor.
Forest-plot .EVA 0-2H Cirugia menor.

Forest-plot EVA 0-2H. Cirugia mayor.

Forest-plot EVA 0-4H Cirugia menor.

Forest-plot EVA 0-4H Cirugia mayor.

Forest-plot EVA 12H Cirugia menor.

Forest-plot EVA 12H Cirugia mayor.

Forest-plot EVA 24H Cirugia menor.

Forest-plot EVA 24H. Cirugia mayor.

Forest-plot. Tiempo hasta el primer rescate. Cirugia menor.
Forest-plot Tiempo hasta el primer rescate. Cirugia mayor
Forest-plot. Incidencia de Nauseas y vomitos. Cirugia menor.
Forest-plot Incidencia de Ndauseas y vomitos. Cirugia mayor.
Forest-plot. Incidencia de efectos psicéticos. Cirugia menor.
Diagrama de flujo del ensayo clinico ketaudo

Diagrama de cajas de consumo acumulado de morfina.
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X.2.TABLAS

Tabla 1. Clasificacion de receptores opioides.

Tabla 2. Diagndsticos diferenciales con Hiperalgesia Inducida por Opioides.

Modificada de Chang 2007

Tabla 1. Ensayos sobre HIO en el ambito perioperatorio.

Tabla 2. Estudios sobre HIO en voluntarios sanos

Tabla 3 Diagnostico diferencial HIO y tolernacia. modificado de Lee 2011

Tabla 4. Ketamina en la prevencion de HIO

Tabla 7 Algoritmo de prevencion de NVPO propuesto por la A.S.A-Guias de

consenso-2014'".

Tabla 8. Resumen y concentraciones de las acciones farmacologicas de

. 161
ketamina .

Tabla 9: Estrategia de busqueda en cada base de datos y resultados obtenidos.
Tabla 10: Detalles de los estudios seleccionados.

Tabla 11: Caracteristicas de los subgrupos de estudios incluidos en el metandlisis
Tabla 12. Resultado metandlisis. Consumo morfina cirugia menor.

Tabla 13. Resultado metandlisis. Consumo de morfina cirugia mayor.

Tabla 14. Resultado metanadlisis. EVA 0-2H Cirugia menor.

Tabla 15. Resultado metanadlisis. EVA 0-2H Cirugia mayor

Tabla 16. Resultado metandlisis. EVA 0-4H Cirugia menor.

Tabla 17. Resultado metandlisis. EVA 0-4H Cirugia mayor.

Tabla 18. Resultado metandlisis. EVA 12H Cirugia menor.

Tabla 19. Resultado metanadlisis. EVA 12H Cirugia mayor

Tabla 20. Resultado metandlisis. EVA 24H Cirugia menor.

Tabla 21. Resultado metandlisis. EVA 24H Cirugia mayor.

Tabla 22. Resultado metandlisis. Tiempo hasta el primer rescate. Cirugia menor.

Tabla 23. Resultado metandlisis. Tiempo hasta el primer rescate. Cirugia mayor.
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Tabla 24. Resultado metandlisis. Incidencia de Nauseas y vomitos. Cirugia menor.
Tabla 25. Resultado metandlisis. Incidencia de Nauseas y vomitos. Cirugia mayor.
Tabla 26. Resultado metanadlisis. Incidencia de efectos psicdticos. Cirugia menor.
Tabla 27. Datos demogrdficos y de caracteristicas basales de los pacientes.

Tabla 28: Analisis por protocolo: test de t de Student con los datos originales

Tabla 29. Anadlisis por protocolo. Modelo mixto con los datos originales en la
poblacion cumplidora, ajustado por las variables grupo, tiempo y sus interacciones.

Tabla 30. Anadlisis por protocolo. Modelo de regresion lineal mixto con los datos
originales en toda la poblacion de estudio. Modelo ajustado por variables grupo,
tiempo y sus interacciones y controlando por cumplidor.

Tabla 31. Andlisis por protocolo. Modelo de regresion mixto con los datos originales
justando el modelo por las variables duracion previa del dolor, intensidad del dolor
antes de la intervencion, dosis de remifentanilo durante la intervencion, intolerancia
al tramadol o a los opioides y riesgo de NVPO medido mediante escala de Apfel.

Tabla 32. Andlisis por protocolo. Modelo de regresion mixto con los datos originales
controlando el modelo por cumplidor y ajustando el modelo por las variables
duracion del dolor, intensidad del dolor, dosis de remifentanilo, intolerancia al
tramadol o a los opioides y riesgo de NVPO medido mediante escala de Apfel

Tabla 33. Anadlisis por protocolo, modelo mixto con los datos transformados por
logaritmo. El modelo se ajusto por las variables grupo, tiempo y sus interacciones en
la poblacion cumplidora.

Tabla 34. Andlisis por protocolo. Modelo mixto con datos transformados por
logaritmo. Ajustando el modelo por las variables grupo, tiempo y sus interacciones .

Tabla 35. Anadlisis por protocolo. Modelo mixto con los datos transformados por
logaritmo. Este modelo se ajusto por las variables duracion del dolor, intensidad del
dolor, dosis de remifentanilo, intolerancia al tramadol o a los opioides y riesgo de
NVPO medido mediante escala de Apfel.

Tabla 36. Andlisis por protocolo. Modelo mixto con datos transformados por
logaritmo. Controlando por cumplidor y ajustando el modelo por las variables
duracion del dolor, intensidad del dolor, dosis de remifentanilo, intolerancia al
tramadol o a los opioides y riesgo de NVPO medido mediante escala de Apfel.

Tabla 37. Andlisis mediante la t de Student de los datos originales. La estimacion de
los datos faltantes se realizo por el método LOFT.

Tabla 38. Andlisis de regresion lineal mixto de los datos originales. Modelo ajustado

por grupo, tiempo y su interaccion, y controlado por la variable cumplidor. La
estimacion de los datos faltantes se realizo por el método LOFT.
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Tabla 39. Anadlisis mediante la t de Student de los datos originales. La estimacion de
los datos faltantes se realizo con la media de su grupo.

Tabla 40. Anadlisis de regresion lineal mixto de los datos originales. Modelo ajustado
por grupo, tiempo y su interaccion, y controlado por la variable cumplidor. La
estimacion de los datos faltantes se realizo por la media de su grupo.

Tabla 41. Anadlisis mediante la t de Student de los datos originales. La estimacion de
los datos faltantes se realizo por la media del otro grupo.

Tabla 42. Andlisis de regresion lineal mixto de los datos originales. Modelo ajustado
por grupo, tiempo y su interaccion, y controlado por la variable cumplidor. La
estimacion de los datos faltantes se realizo por la media del otro grupo.

Tabla 43. Anadlisis de regresion lineal mixto de los datos originales. Estimacion de los
datos faltantes por imputacion multiple. Datos transformados por logaritmo
controlando por cumplidor y ajustando por grupo, tiempo, su interaccion y ademds
por las 5 variables confusoras (duracion del dolor, intensidad del dolor, dosis de
remifentanilo, y riesgo de NV PO medido mediante escala de Apfel).

Tabla 44. Anadlisis por intencion de tratar. Estimacion de los distintos métodos de los
datos faltantes con datos transformados en logaritmo.

Tabla 45. Andlisis no ajustado de la variable resultado: Puntuacion del EVA en
reposo

Tabla 46. Anadlisis de regresion lineal ajustado para la variable resultado: Puntuacion
del EVA en reposo alas 24, 48y 72h

Tabla 47. Andlisis no ajustado de la variable resultado: Puntuacion del EVA en
movimiento a las 24, 48y 72h

Tabla 48. Anadlisis ajustado de la variable resultado: Puntuacion del EVA en
movimiento a las 48 y 72h.

Tabla 49. Modelo ajustado para la puntuacion de EVA en Reposo y en Movimiento

Tabla 50. Modelo no-ajustado para la variable nduseas y vomitos postoperatorios
(NVPO).

Tabla 51. Modelo de regresion logistica ajustado para la variable NVPO.
Tabla 52. Anadlisis no ajustado para la variable resultado: cumplidor.

Tabla 53. Influencia de diferentes variables en la variable resultado Puntuacion
Pain-Detect a las 72h. Andlisis de regresion no ajustado.

Tabla 54. Influencia de diferentes variables en la variable resultado Puntuacion
Pain-Detect a las 72h. Andlisis de regresion ajustado.
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Tabla 55. Influencia de diferentes variables en la variable resultado Diferencia entre
la puntuacion Pain-Detect previa a la intervencion y a las 72h. Anadlisis de regresion
no ajustado.

Tabla 56. Influencia de diferentes variables en la variable resultado: Diferencia entre
la puntuacion Pain-Detect previa a la intervencion y a las 72h. Anadlisis de regresion
ajustado.

Tabla 57. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “peor dolor
experimentado desde la intervencion”. Andlisis de regresion lineal no ajustado

Tabla 58. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “peor dolor
experimentado desde la intervencion®. Andlisis de regresion ajustado

Tabla 59. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “el menor dolor
experimentado desde la intervencion®. Andlisis de regresion no ajustado.

Tabla 60. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “el menor dolor
experimentado desde la intervencion “. Andlisis de regresion ajustado.

Tabla 61. Influencia de diferentes variables en variable resultado “frecuencia en
porcentaje con la que el paciente experimenta dolor intenso durante la operacion”.
Andlisis de regresion no ajustado

Tabla 62. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“Frecuencia en porcentaje con la que el paciente experimenta dolor intenso desde la
operacion”. Andlisis de regresion ajustado.

Tabla 63. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “grado de dolor
que impide o interfiere al respirar profundo o toser”. Andlisis de regresion no
ajustado.

Tabla 64. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“Interferencia de dolor en la actividad respirar profundo o toser “. Andlisis de
regresion ajustado.

Tabla 65. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “sobre si el dolor
impide/interfiere en el suefio”. Andlisis de regresion no ajustado.

Tabla 66. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre si el dolor impide/interfiere en el sueiio “. Andlisis de regresion ajustado.

Tabla 67. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre si el dolor impide/interfiere para hacer actividades levantado o fuera de la
cama’. Andlisis de regresion no ajustado.

Tabla 68. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion

“sobre si el dolor impide/interfiere para hacer actividades levantado o fuera de la
cama*. Andlisis de regresion ajustado.
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Tabla 69. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre el sentirse ansioso dentro del marco de la relacion entre dolor y estado de
animo”. Andlisis de regresion no ajustado.

Tabla 70. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre el sentirse ansioso dentro del marco de la relacion entre dolor y estado de
danimo”. Andlisis de regresion ajustado.

Tabla 71. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre el sentirse indefenso dentro del marco de la relacion entre dolor y estado de
animo”. Andlisis de regresion no ajustado.

Tabla 72. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre el sentirse indefenso dentro del marco de la relacion entre dolor y estado de
danimo”. Andlisis de regresion ajustado.

Tabla 73. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre la aparicion de nauseas en el contexto de la aparicion de efectos secundarios
desde la operacion”. Andlisis de regresion no ajustado.

Tabla 74. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre la aparicion de nauseas en el contexto de la aparicion de efectos secundarios
desde la operacion”. Andlisis de regresion ajustado.

Tabla 75. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre la aparicion de somnolencia en el contexto de la aparicion de efectos
secundarios desde la operacion”. Anadlisis de regresion no ajustado.

Tabla 76. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre la aparicion de somnolencia en el contexto de la aparicion de efectos
secundarios desde la operacion”. Analisis de regresion ajustado.

Tabla 77. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre la aparicion de picor en el contexto de la aparicion de efectos secundarios
desde la operacion “. Andlisis de regresion no ajustado.

Tabla 78. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre la aparicion de picor en el contexto de la aparicion de efectos secundarios
desde la operacion “. Andlisis de regresion ajustado.

Tabla 79. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre la aparicion de mareos en el contexto de la aparicion de efectos secundarios
desde la operacion “. Andlisis de regresion no ajustado.

Tabla 80. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre la aparicion de mareos en el contexto de la aparicion de efectos secundarios
desde la operacion “. Andlisis de regresion ajustado.

Tabla 81. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre el alivio del dolor experimentado desde la intervencion”. Andlisis de regresion
no ajustado.
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Tabla 82. Influencia de diferentes variables en la variable resultado puntuacion
“sobre el alivio del dolor experimentado desde la intervencion “. Andlisis de regresion
ajustado.

Tabla 83. Influencia de diferentes variables secundarias en la variable principal
“satisfaccion global de la técnica analgésica con PCA “. Analisis de regresion no
ajustado.

Tabla 84. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “satisfaccion
global de la técnica analgésica con PCA”. Anadlisis de regresion ajustado.

Tabla 85. Influencia de diferentes variables en la variable resultado “satisfaccion
global de la técnica analgésica con PCA”. Andlisis de regresion ajustado por las
variables grupo e intolerancia a tramadol.
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XI.

ABREVIATURAS

ABREVIATURAS

ACTH: Hormona adenocorticotropa

AG: Anestesia General

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos

AMPA : Amino-3-hidroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid
BIS: /ndice Biespectral

CAME.: Concentracion Analgésica Minima Eficaz

COX: Cicloxigenasa

CUHG: Complejo Universitario Hospitalario de Granada
DN4: Douleur Neuropathique en four questions

DAP: Dolor Agudo postoperatorio

DPO: Dolor Postoperatorio

DPQC: Dolor Crénico Postquirirgico

ECL: Estenosis del Canal Lumbar

eEF2 Eukaryotic Elongation Factor 2

ETCO2: End Tidal diéxido carbonico esperado

EVA: Escala Visual Analégica

GABA: Gamma-amino-butirico ( receptor)

GSK-3 Glycogen synthase kinase-3

HIO: Hiperalgesia Inducida por Opioides.

HIF-alfa: Hipoxia Inducible Factor (HIF-1alfa)

HUVN: Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada
IASP: Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
I'TT: Andlisis Por Intencion de Tratar

IV: Intravenoso

IUPHAR: International Union of Basic and Clinical Pharmacology
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LANSS: Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs
LOFC: Last Observation Forward Carried
MAR: Missing at Random

MICE: Chained Equation Model

MPQ: Mc Gill Pain Questionnaire
mTOR Mammalian Target of Rapamycin
NMDA: N-metil-D-Aspartato

NPQ: Neuropathic Pain Questionnaire
NTS: Nicleo del Tracto Solitario

NVPO: Nduseas y Vémitos Postoperatorios
OMS: Organizacién Mundial de la Salud
ORL-1: Opioid receptor like-1

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PC: Perfusion Continua.

PCA: Patient Controlled Analgesia

PCP: Fenciclidina

PKC: Proteina Kinasa C

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses
PTEN: Phosphatase And Tensin Homolog Deleted On Chromosome Ten

ROS: Reactive Oxygen Species

RR: Riesgo Relativo

RVM: Médula Rostral Ventromedial

SNC: Sistema Nervioso Central

Spo2: Saturacion parcial oxigeno

TIV A: Anestesia total intravenosa

TOF: Tren de Cuatro

URPA: Unidad de Reanimacion Postoperatoria

72.GQ: Zona Gatillo Quimiorreceptora
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