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Los partos por cesarea han aumentado dramaticamente, siendo el procedimiento
quirargico mas comun en todo el mundo. El dolor es el mayor temor de las mujeres
embarazadas que se someten a cesarea. El alivio adecuado del dolor postcesarea es
fundamental por varias razones. Primero, la madre debe recuperarse rapidamente para
cuidar a su recién nacido. Segundo, el dolor y el estrés pueden influir negativamente en
la lactancia materna al actuar sobre el sistema neuroendocrino. En tercer lugar, el
tratamiento inadecuado del dolor agudo postoperatorio puede hacer que este progrese a
dolor cronico. Su incidencia después de una cesarea alcanza casi el 20% seglin diferentes
estudios. Estas observaciones enfatizan que el dolor agudo severo requiere un manejo
excelente para prevenir posibles resultados adversos a corto y largo plazo en un numero
de mujeres en continuo crecimiento. Actualmente no existe un patrén oro para el
tratamiento del dolor postcesarea, y una cantidad considerable de mujeres todavia se queja
de la considerable intensidad del dolor postoperatorio.

Un componente significativo del dolor postoperatorio surge de los nociceptores
dentro de la herida abdominal. La lesion quirurgica del tejido libera mediadores
inflamatorios locales, que promueven la sensibilizacién de los nociceptores periféricos
(hiperalgesia primaria) y una mayor excitabilidad de las neuronas del sistema nervioso
central como resultado de la estimulacion nociceptiva repetitiva (hiperalgesia
secundaria). Se presume que la sensibilizacion periférica y central contribuye al dolor
postoperatorio agudo y crénico. A pesar de numerosos estudios para mejorar la analgesia
postcesarea inmediata, las estrategias dirigidas para prevenir la hiperalgesia y el dolor
crénico son escasas y han sido poco estudiadas. Los anestésicos locales administrados en
la herida quirtrgica bloquean la generacion de potenciales de accion desde los
nociceptores y, por lo tanto, inhiben la entrada nociceptiva aferente desde las fibras
nerviosas periféricas hasta el sistema nervioso central. Asi, las infusiones de anestésico
local podrian atenuar la sensibilizacion periférica y central. Sin embargo, ningun estudio
ha probado esta hipotesis. Del mismo modo, la eficacia analgésica de las técnicas de
infusion de la herida sigue siendo controvertida, ya que los ensayos clinicos han arrojado
resultados contradictorios. Su papel clinico preciso tras el parto por cesarea atin no esta

claro.
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Nuestra hipotesis de estudio fue que una infusion continua en la herida de
levobupivacaina al 0,35% reduciria el area periincisional de hiperalgesia secundaria
mecanica. Las variables secundarias estudiadas incluyeron el umbral de dolor mecénico,
el efecto analgésico postoperatorio evaluado por el consumo de morfina y la intensidad
del dolor, la respuesta inflamatoria y endocrino-metabdlica, la recuperacion del paciente,
la satisfaccion del paciente, la presencia de dolor residual a largo plazo después de la

cirugia y los posibles efectos adversos de la técnica.
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Resumen

Resumo
Algunhas pacientes ainda sofren dor tras unha ceséarea. A infusion de anestésicos locais
na ferida poderia actuar sobre a sensibilizacion periférica e central. Avaliamos os
beneficios da infusion continua de levobupivacaina tras cesdrea na hiperalgesia
secundaria e primaria, alivio da dor, dor persistente e resposta inflamatoria e metabolica
de estrés. Setenta mulleres sas programadas para cesdrea participaron neste ensaio
prospectivo, aleatorizado, triplo-cego. As mulleres recibiron levobupivacaina 0,35%, 7
ml/ h durante 48h (Grupo L) ou solucion salina (Grupo S). Recolléronse: hiperalgesia
secundaria; hiperalgesia primaria; intensidade da dor posoperatorio; tempo ata o primeiro
birlo de analgesia; dose acumulada de recate; dor persistente; parametros bioquimicos; e
eventos adversos. No Grupo L, a area de hiperalgesia secundaria reduciuse
significativamente [43.4(18.5-80) fronte 68.4(39.0-136) cm? e 45.1(0.9-89.8) fronte
67.3(31.3-175) cm? 4s 24 e 48 h, respectivamente; interaccion grupo:tempo p< 0.001], o
limiar de dor foi maior 4s 24 h [633(441-802) fronte 417(300-572) g.mm?, p=0.001], e
o consumo de morfina foi menor as 24 h [4(2-11) fronte 11(6-23), p= 0.003] fronte ao
Grupo S. Os niveis de insulina foron significativamente mais baixos no Grupo L. A
infusion de levobupivacaina na ferida poderia ser un complemento antihiperalgésico

eficaz.
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Resumen

Algunas pacientes todavia sufren dolor tras una cesarea. La infusion de anestésicos
locales en la herida podria actuar sobre la sensibilizacion periférica y central. Evaluamos
los beneficios de la infusion continua de levobupivacaina tras cesarea en la hiperalgesia
secundaria y primaria, alivio del dolor, dolor persistente y respuesta inflamatoria y
metabolica de estrés. Setenta mujeres sanas programadas para cesarea participaron en este
ensayo prospectivo, aleatorizado, triple-ciego. Las mujeres recibieron levobupivacaina
0,35%, 7 ml/h durante 48 h (Grupo L) o solucion salina (Grupo S). Se recogieron:
hiperalgesia secundaria; hiperalgesia primaria; intensidad del dolor posoperatorio; tiempo
hasta el primer bolo de analgesia; dosis acumulada de rescate; dolor persistente;
parametros bioquimicos; y eventos adversos. En el Grupo L, el area de hiperalgesia
secundaria se redujo significativamente [43.4(18.5-80) frente 68.4(39.0-136) cm? y
45.1(0.9-89.8) frente 67.3(31.3-175) cm? a las 24 y 48h, respectivamente; interaccion
grupo:tiempo p< 0.001], el umbral de dolor fue mayor a las 24h [633(441-802) frente
417(300-572) g.mm™2, p=0.001], y el consumo de morfina fue menor a las 24h [4(2-11)
frente 11(6-23), p= 0.003] frente al Grupo S. Los niveles de insulina fueron
significativamente mas bajos en el Grupo L. La infusion de levobupivacaina en la herida

podria ser un complemento antihiperalgésico eficaz.
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Abstract

Some patients still report pain after cesarean delivery. Local anesthetic wound infusion
might act on peripheral and central sensitization mechanisms. We evaluated the benefits
of continuous wound infusion of levobupivacaine after cesarean delivery on secondary
hyperalgesia and primary hyperalgesia, pain relief, persistent pain, and inflammatory and
metabolic stress response. Seventy healthy women scheduled for cesarean delivery
participated in this prospective, randomized, triple-blind trial. Women were randomized
to receive continuous wound infusion (0.35% levobupivacaine 7 ml/h for 48 h; Group L)
or saline (Group S). The following variables were collected: secondary hyperalgesia;
primary hyperalgesia; intensity of postoperative pain; time to first bolus of patient-
controlled analgesia; cumulative dose of rescue morphine and acetaminophen; persistent
postoperative pain; biochemical parameters; and adverse events. In Group L, the area of
secondary hyperalgesia was significantly reduced [43.4(18.5-80) vs. 68.4(39.0-136) cm?
and 45.1(0.9-89.8) vs. 67.3(31.3-175) cm? at 24 and 48 h, respectively; group:time
interaction p-value < 0.001], the pain threshold was significantly higher at 24 hours
[633(441-802) vs. 417(300-572) g.mm™, p=0.001], and morphine consumption was
significantly lower at 24 h [4(2-11) vs 11(6-23), p= 0.003] compared with Group S.
Plasma insulin levels were significantly lower in Group L. Levobupivacaine wound

infusion might be an effective antihyperalgesic adjunct.
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1.1 DOLOR POSTOPERATORIO

La evidencia cientifica indica que un tratamiento adecuado del dolor agudo
postoperatorio (DAP) reduce la morbilidad tras la cirugia,' reporta efectos positivos a
largo plazo, incluyendo un menor deterioro cognitivo postoperatorio,? mejor calidad de
vida y un menor riesgo de desarrollo de dolor crénic6®> y disminuye los gastos
sanitarios®’. Sin embargo, a pesar de estas ventajas, estudios recientes sugieren que el
80% de los pacientes experimentan dolor tras una cirugia®, el 11% dolor severo, y que
éste es responsable de retrasos en la recuperacion en el 24% de los pacientes sometidos a
cirugia ambulatoria’, lo que indica que a pesar del desarrollo de nuevos firmacos y la
mejora de las técnicas analgésicas, el dolor postoperatorio sigue siendo todavia
infravalorado y mal tratado.'® Una causa importante de este problema puede ser el obviar
la fisiopatologia del dolor agudo postoperatorio.

El dolor normalmente cumple una funcion adaptativa. Como cualquier modalidad
sensorial, implica tanto la percepcion (algo sucede) como la discriminacion (lo que esta
sucediendo ahora es diferente de la percepcion anterior). Distintos mecanismos
fisiologicos subyacen a estas dos funciones. Hay receptores de "dolor" especificos
(nociceptores) y su percepcion puede reducirse significativamente (mediante controles
inhibitorios descendentes) o amplificarse (hiperalgesia primaria y secundaria) a nivel
periférico y central.'! Esta capacidad de modular la percepcion del dolor es la base
fisiolégica de la discriminacion. A diferencia de otras modalidades sensoriales, la
percepcion del dolor estd fuertemente ligada al sistema inmunitario (reaccion inflamatoria
consecutiva a la destruccion tisular). El dolor puede ser poderosamente amplificado por
la activacion de células inmunitarias periféricas asociadas con los nervios periféricos y
por la activacion de células gliales similares a las inmunitarias (microglia y astrocitos)

dentro del sistema nervioso central.'?

Asi, el sistema inmunitario es perfectamente capaz
de preacondicionar el sistema nervioso 'sensorial' para sentir un dolor mas intenso y/o

mas duradero.

1.1.1 Dolor agudo postoperatorio

Mas de 234 millones de personas se someten a cirugia anualmente en todo el mundo y el

niimero aumenta progresivamente.' La cirugia suele causar DAP que debe ser tratado de
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forma oportuna y eficaz para reducir la morbilidad, prevenir complicaciones, mejorar la
recuperacion y la rehabilitacion, reducir la estancia hospitalaria y, por tanto, el coste

1.4 E1 DAP es uno de los fenémenos fisiopatolégicos mas relevantes

hospitalario globa
que se producen tras una cirugia ya que tiene una amplia influencia en los resultados
postoperatorios y la experiencia del paciente. Sin embargo, su tratamiento contintia
siendo deficiente.!%!>1® Muchos pacientes sufren dolor severo y posteriormente dolor
cronico secundario al DAP persistente.!” Se trata de una reacciéon compleja en respuesta
a la lesion tisular e implica la activacion e interacciones complejas de los sistemas
nervioso autéonomo, periférico y central, endocrino e inmunologico acompafiados de
respuestas psicologicas y conductuales.!”® Los avances en la comprension de la
epidemiologia y la fisiopatologia del DAP han centrado la atencién en su tratamiento
multimodal para mejorar la calidad de vida, la capacidad funcional y reducir la morbilidad

fisiolégica y emocional. Asi, han sido desarrolladas guias para proporcionar terapias

seguras y efectivas con recomendaciones basadas en la evidencia.'’

El dolor es una respuesta evolutiva adaptativa a la noxa con el fin de prevenir mas
dafo. Sin embargo, la lesion causada por la cirugia puede dar lugar a varios mecanismos
que finalmente dan como resultado un dolor cuya duracion supera su utilidad. Se han
identificado diferentes mecanismos algicos (nociceptivo, inflamatorio y neuropatico) que
contribuyen tanto al dolor agudo como al cronico después de la cirugia.?*?! La incision
quirtrgica puede involucrar a los tres componentes en diversos grados. Aunque la
mayoria de las lesiones quirtrgicas ocurren dentro del dominio de los nervios periféricos
que activan el estimulo nociceptivo, los cambios inflamatorios y neuropaticos inducidos
por la cirugia tienen el potencial de generar cambios tanto en el sistema nervioso central
como en el periférico y contribuir al desarrollo de dolor postoperatorio persistente (DPP).
La extension del dano tisular determina la gravedad de la estimulacion nociceptiva, la
duracioén del proceso de curacion del tejido y la magnitud de la inflamacion. Estos factores
afectan al riesgo de desarrollo de dolor crénico. La tabla 1 muestra los diferentes

mecanismos de dolor y sus caracteristicas.
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TABLA 1. Mecanismos de dolor y sus caracteristicas. Extraida de Chen YK, Boden KA, Schreiber KL. the
role of regional anaesthesia and multimodal analgesia in the prevention of chronic postoperative pain: a

narrative review. anaesthesia 2021;76 suppl 1:8-17.

Mecanismo Definicion Ejemplo Respuesta Plasticidad Sensibilizacion
evolutiva neuronal

Nociceptivo Activacion de nociceptores de Incision Adaptativa ~ Reversible Periférica
fibras Ad y C en respuesta a una quirurgica de (reduccion del
lesion potencial o real en el tejido  tejido inervado umbral)
no neuronal

Inflamatorio  Activacion de células Calor, dolor, Adaptativa Generalmente Periférica y
inmunitarias, estromales locales 0 enrojecimiento e reversible central
infiltrantes, liberacion de hinchazon en el (hiperexcitabili-
mediadores inflamatorios en area de una herida dad neuronal)
respuesta a una lesion no quirurgica
neuronal

Neuropético Lesion de estructuras neuronales Corte, No Variablemente Periférica y
que conduce a la activacion electrocauterio o adaptativa reversible central

espontanea de potenciales de
accion (actividad ectopica) por

desvascularizacio
n de un nervio en

(hiperexcitabili-
dad neuronal)

neuronas lesionadas y
circundantes (fibras AB, Ady C),
activacion de receptores NMDA
(fendomeno de “wind-up”)

el campo
quirdrgico

1.1.1.1 Lesion tisular inicial
Los efectos directos de una cirugia estan relacionados principalmente con la lesion

celular que desencadena una cascada de eventos bioquimico y moleculares. Cualquier
procedimiento quirtirgico produce un dafo tisular en la piel y en otros 6rganos, asi como
el desarrollo de “inflamacion neurogénica” en el lugar del traumatismo. La zona de la
noxa presenta edema, eritema y dolor. Estos sintomas son el resultado de la liberacion
local de compuestos intracelulares liberados por las células dafiadas, moléculas conocidas
como patrones moleculares asociados al dafio (DAMP, también conocidas como
“alarminas” porque su presencia alarma al sistema inmune sobre el dafio producido),?
que constituyen sefiales de estrés endégeno y desencadenan una respuesta inmune a nivel

1.2* Los DAMP incluyen componentes intracelulares como proteinas de choque

loca
térmico, «proteinas de alta movilidad del grupo 1» (HMGBI1), ADN mitocondrial
(ADNmt), asi como componentes derivados de la matriz extracelular como el
hialuronano. Los DAMP activan los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), lo
que inicia la cascada de respuestas defensivas del huésped frente a la noxa,
particularmente una respuesta inflamatoria mediada por células inmunes innatas,
incluidos monocitos, neutrofilos y células dendriticas,> y la activacion de las células

presentadoras de antigenos para que activen a los linfocitos T, que iniciaran la respuesta

de inmunidad especifica con la secrecion de citoquinas.
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Los leucocitos activados (macrofagos, polimorfonucleares y mastocitos) liberan
enzimas que contribuyen a la degradacion del glicocalix endotelial. A su vez, las células
endoteliales expresan moléculas de adhesion para los leucocitos circulantes, lo que
facilita su reclutamiento y transmigraciéon. Ademas, las enzimas de desprendimiento
endogenas (heparanasa e hialuronidasa) y la liberacion de proteasas, especialmente en
respuesta a la hipoperfusion, contribuyen a la modificacion estructural o al
desprendimiento del glicocalix.?* Las alteraciones de las funciones del glicocalix
determinan fuga capilar, edema, inflamacion, hiperagregacion plaquetaria,

hipercoagulabilidad y pérdida de la capacidad de respuesta vascular.?

La lesion tisular y la consecuente inflamacion desencadenan la liberacion de
multiples mediadores inflamatorios (prostaglandinas [PG] como PGE:, leucotrienos,
bradiquininas, serotonina [5-HT], histaminas, endotelina, Sustancia P, tromboxanos,
factor activador de plaquetas [PAF], purinas como adenosina y adenosina-5-trifosfato
[ATP], protones, sodio, potasio y radicales libres) por células no neuronales dafadas,
células inmunes circundantes (queratinocitos, fibroblastos, mastocitos, neutréfilos,
monocitos, plaquetas y células de Schwann), y terminales sensoriales de las fibras
aferentes primarias.'® Como consecuencia del proceso inflamatorio desencadenado se
activa la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2) y los macrofagos liberan citoquinas, como
las interleuquinas (IL-1pB, IL-6, IL-8) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),%° y las
neurotrofinas, especialmente el factor de crecimiento nervioso (NGF) o el factor inhibidor

de la leucemia (LIF).!

Estos mediadores activan de forma directa nociceptores, e indirectamente
estimulan células inflamatorias que liberan agentes algogénicos dando lugar al DAP, la

sensibilizacion, el dolor persistente y la respuesta de estrés.

1.1.1.2 Vias del dolor y procesamiento de la nocicepcion
Comprender los mecanismos fisiologicos y anatdmicos del dolor posoperatorio ayuda a

identificar estrategias de prevencion y tratamiento efectivas para mejorar el resultado de

los pacientes tras una cirugia.'*

1.1.1.2.1 Transduccion de sefiales
La nocicepcion se origina al interactuar los mediadores excitadores liberados con los

receptores (“nociceptores”) ubicados en los terminales nerviosos periféricos de las fibras



6 MANUEL ANGEL GOMEZ-Rios

sensoriales Ad y C aferentes primarias. Asi, se produce la conversion de un estimulo
nocivo (mecénico, térmico, quimico) en impulsos eléctricos (“transduccion”). En la tabla

2 se muestran los principales tipos de fibras sensoriales y sus caracteristicas.?’

TABLA 2. Tipos de fibras aferentes primarias y sus caracteristicas

Tipo de fibra  Mielinizacion Conduccién Tipo de estimulo Sinapsis neuronas secundarias
Ad Ligera Rapida Mecanicos y térmicos Laminas Rexed I y II asta dorsal
Dolor agudo y localizado
C No Lenta Estimulos intensos (umbrales mas altos) = Laminas Rexed I y II asta dorsal

Dolor sordo y difuso

ApB Alta Muy alta Tacto ligero (umbral bajo) Laminas Rexed III-VI asta dorsal

La estimulacion nociceptiva aguda induce complejos cambios bioquimicos
periféricos. La inflamacion periférica en el lugar de la lesion tisular activa las fibras C,
que liberan de forma retrograda la sustancia P, péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP), neuroquinina A y 6xido nitrico (NO). Este fendémeno se denomina
"inflamacion neurogénica" y puede amplificar todo el proceso inflamatorio inicial, dando
como resultado una "sopa inflamatoria". El producto final es una mayor activacion de las
fibras C "silenciosas" con una reduccion del umbral del dolor y un aumento de la
excitabilidad.?® Asi, aquellos fArmacos con la capacidad de actuar sobre los nociceptores
bloquean las entradas nociceptivas inmediatamente en el sitio de su generacion y también

interfieren muy temprano con las reacciones proinflamatorias inducidas por el trauma.'!

La inflamacion sistémica también se activa junto con el proceso de lesion tisular.
Esto activa el sistema nervioso simpatico, liberando noradrenalina. La noradrenalina por

si misma activa ain mas los nociceptores periféricos.

1.1.1.2.2 Transmision
La interaccion mediadores-nociceptores produce la despolarizacion de las membranas de

las neuronas generando potenciales de accion que se transmiten hasta los ganglios de las
raices dorsales, donde se agrupan los cuerpos celulares de las fibras aferentes primarias,

y posteriormente hasta el asta dorsal de la médula espinal.?®

Los terminales presinapticos
de las fibras primarias Ad y C liberan neurotransmisores que interactian con los
receptores postsindpticos localizados en las neuronas de segundo orden provocando su

despolarizacion (fig. 1). Entre estos neurotransmisores se encuentra el glutamato, que
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interactia con los receptores alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico
(AMPA, principal receptor activado durante la nocicepcién aguda),’® N-metil-D-
aspartato (NMDA) y receptores metabotropicos acoplados a proteina G, o la sustancia P

113

que activa los receptores de neuroquinina Estos neurotransmisores también activan

las células microgliales del sistema nervioso central.'®3!

sefial de dolor

Neurona descendente
del troncoencéfalo

GABA

Ligandos de los g L

tones
. Em Potenciales de accion SHT y NA
/ . K
Recoptores y {
Opicides

Ca™ ® G
\ G:ummat;. SP, CGRP elc
pe’ A
m B ‘ ’ /-\ K*
N

AMP IN

Ligandos de los "
Receptores
Opioides

Neurona de primer orden T
sefial de dolor

FIGURA 1. Transmision del estimulo nociceptivo. Sinapsis de neurona de primer y segundo orden.

IN: interneurona; Ca?": calcio; SP: sustancia P; CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina;

Las neuronas aferentes de segundo orden son neuronas de amplio rango dindmico,
por lo que también responden a fibras AP generalmente inocuas. Mientras que los
mecanismos excitadores facilitan la transmision de la nocicepcion al cerebro, los
mecanismos inhibidores dentro de la médula espinal modulan e impiden la transmision

de las vias ascendentes nociceptivas.*> Estos mecanismos inhibidores consisten en:

e interneuronas érgicas y glicinérgicas mediante la liberacion de &cido y-
aminobutirico (GABA) y glicina en el asta dorsal. La transmision de estimulos
no nocivos por las fibras AP activa las interneuronas dentro de la médula
espinal que inhiben las sefiales nociceptivas de las fibras Ad y C; proceso
descrito por la teoria de la compuerta de Melzack y Wall (fig. 2).*?

e Vias inhibitorias descendentes del cerebro
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e Produccion de opioides endogenos
e Funciones cerebrales de orden superior responsables de la distraccion y

funcién cognitiva.

El equilibrio entre las funciones excitadoras e inhibitorias determina la transmision

general de estimulos de nocicepcion al cerebro.**

Vias inhibitorias
descendentes

fibras AP
®
® ® =
. tracto espinotalamico
PY 2
®
fibras Ad y C

FIGURA 2. Teoria de la puerta de entrada.

Las fibras de dolor Ad y C inhiben la interneurona (i) y facilitan la transmision por la neurona aferente de
segundo orden al sistema nervioso central. Las fibras aferentes AP (amarillas) estimulan la interneurona,
provocando la inhibicion de la entrada del estimulo doloroso.

1.1.1.2.3 Transmision al talamo
Desde el asta dorsal, las neuronas aferentes de segundo orden ascienden por la médula

espinal a través de las vias espinotalamicas, espinomesencefalicas y espinorreticulares

lateral y medial y hacen sinapsis con neuronas de tercer orden en el tidlamo.?

Las neuronas aferentes de segundo orden también transmiten sefales de
nocicepciéon a la formacion reticular, la protuberancia y el hipotdlamo antes de
proyectarse al tdlamo. El tracto espinorreticular es responsable de las respuestas de dolor

individualizadas relacionadas con la emocion.

1.1.1.2.4 Transmision a la corteza cerebral
Las neuronas de tercer orden se proyectan desde el talamo hasta la corteza

somatosensorial y a otras areas involucradas en la nocicepcion conocidas colectivamente
como “matriz de dolor cerebral”, red cerebral que responde al procesamiento nociceptivo.

Consta de dos partes; la matriz cortical nociceptiva (insula posterior, el opérculo parietal
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medial y la corteza cingulada media), que es responsable de la respuesta inicial al dolor
de accion rapida y la matriz perceptiva de segundo orden (insula media/anterior, la corteza
cingulada anterior, la corteza prefrontal, la sustancia gris periacueductal, la médula
ventromedial rostral, y la formacion reticular) que es responsable de las respuestas

emocionales individualizadas al dolor.

Las vias descendentes surgen de la materia gris periacueductal, la médula
ventromedial rostral y la formacion reticular, por lo que son importantes para modular las
vias nociceptivas ascendentes mediante la participacion de los sistemas opioide
enddgeno, noradrenérgico, colinérgico, serotoninérgico y GABA. Las vias inhibitorias
descendentes originadas en la materia gris periacueductal y la médula ventromedial
rostral liberan en el asta dorsal noradrenalina y serotonina, que actiian en oposicion a los
neurotransmisores excitadores liberados por las neuronas aferentes primarias.>> La
disfuncion de este sistema inhibidor enddégeno puede causar un aumento de la incidencia

de dolor cronico.

Por lo tanto, hay 3 dianas para modular el dolor mediante los diferentes
tratamientos y técnicas de manejo del dolor (periferia, médula espinal y cerebro). La
periferia y la médula espinal son las principales localizaciones diana de las técnicas

anestésicas regionales (fig. 3).%

Opiocides/paracetamol/AINEs

Corteza sensorial
giro postcentral

Rojo = lugar de accién
de los analgésicos

Neurona de
tercer orden

Talamo Vias inhibitorias

descendentes

Tracto + Tramadol

espinotalamico lateral
(Neurona de

segundo orden)

Anestésico local/Opioides

Ganglio de la

Comisura raiz dorsal

anterior

Anestésico local

Nervio
Interneurona Neurona de periférico
primer orden
- Nociceptor
Anestesmos._ Ipcales periférico
AINEs/Opioides

FIGURA 3. Transmision del estimulo doloroso. Principales dianas de los farmacos analgésicos.
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1.1.2 Sensibilizacion
El cese de la nocicepcion aguda y la recuperacion total del tejido restaura la homeostasis

normal y finaliza el proceso algico. Sin embargo, cuando el estimulo nociceptivo persiste
se producen cambios bioquimicos y estructurales en las vias nociceptivas de los sistemas
nerviosos periférico y central. Asi, la lesion quirtrgica traumatica del nervio periférico
produce cambios en el lugar de la lesion, asi como en los ganglios de la raiz dorsal y el
asta dorsal de la médula espinal. Los cambios en el asta dorsal involucran células
neuronales y no neuronales, comienzan a las pocas horas y persisten hasta meses después
de la cirugia. Esto conduce al fendomeno conocido como “sensibilizacion”. La
sensibilizacion periférica y central es clave en la transicion del dolor agudo al dolor
persistente. El DPP es una complicacion severa frecuente de los procedimientos

quirargicos. Prevenir su desarrollo equivale a mejorar los resultados del paciente.”

Los diferentes mediadores liberados determinan un cambio en las propiedades y
la sensibilidad de terminales nerviosos de aferencias primarias asi como la activacion de
los llamados nociceptores “dormidos” (sensibilizacion periférica) y cambios en el sistema
nervioso central (sensibilizacion central).!*3” Estos fendmenos se expresan en forma de
respuesta excesiva a estimulos dolorosos dentro de la herida postoperatoria (hiperalgesia
primaria) y/o en el tejido circundante a la lesion (hiperalgesia secundaria), que determina
una percepcion de dolor, incluso después de un estimulo inocuo no nociceptivo
(alodinia).*® La hiperalgesia inducida por la nocicepcion constituye, junto a la inducida
por opioides, la causa principal de hiperalgesia postoperatoria.*® Determinados factores
genéticos y ciertas condiciones preoperatorias podrian promover estas entidades.’ Este
tipo de dolor postoperatorio asociado a mecanismos de sensibilizacion se caracteriza por
una conducciéon mas lenta, de duracion mdas prolongada que el estimulo nocivo, de
caracter difuso y, por lo tanto, dificil de localizar. Al igual que el dolor agudo, limita la

capacidad funcional y tiene un gran impacto en la calidad de vida del paciente.

1.1.2.1 Sensibilizacion periférica
La estimulacion nociceptiva repetitiva puede resultar en un proceso inflamatorio

prolongado. La inflamacién crénica conlleva una serie de cambios en la periferia. La
estimulacién nociceptiva continua en el sistema nervioso periférico, la acidosis y la

inflamacion en el lugar de la lesion pueden conducir a cambios fisiopatoldgicos en las
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vias nociceptivas secundarios a la neuroplasticidad caracterizados por un estado neuronal
de hiperexcitabilidad y la activacion espontdnea de los nociceptores periféricos, incluida
la activacion ectopica. 34" La variedad de mediadores liberados durante la inflamaciéon
puede tener un efecto sinérgico en la potenciacion de la respuesta de los nociceptores y,
por lo tanto, juegan un papel en la hiperalgesia primaria. Pueden alterar directamente la
sensibilidad de los nociceptores periféricos o indirectamente mediante el acoplamiento a
uno o mas receptores periféricos de membrana. Cuando las fibras aferentes primarias se
activan y liberan moléculas inflamatorias como IL-6 e IL-18, NGF y TNF-a, inducen la
liberacion de histamina de los mastocitos cercanos. La histamina induce atin mas a las
fibras C a liberar la sustancia P y CGRP, lo que resulta en la inflamacion neurogénica.
Ademés, las moléculas inflamatorias aumentan la activacion de receptores
metabotrdpicos e ionotropicos, incluidos los canales de potencial transitorio (TRP), los
canales i6nicos sensibles al acido (ASIC), receptores purinérgicos y glutamatérgicos,
canales de potasio de dos poros y receptor tirosina quinasa, o receptores de potencial
transitorio de tipo vaniloide subtipo 1 (TRPV1), receptores acoplados a proteinas G, que
se vuelven mas sensible debido a la reduccién de sus umbrales de activacion. La unién
de los ligandos a estos receptores puede iniciar una cascada de sefales intracelulares que
incluye la activacion de los sistemas de segundo mensajero (fosforilacién de proteina
quinasa A [PKA] y C [PKC]) que también regulan al alza los canales nociceptivos de
iones de sodio, dan como resultado un estado neuronal hiperexcitable y alteran la

regulacion génica que precipita la hiperalgesia primaria.

Estos cambios suelen ser reversibles una vez que se completa la cicatrizacion del

tejido.!'®

1.1.2.2 Sensibilizacion central
El estimulo nociceptivo continuado conduce a una serie de cambios en la expresion génica

y proteica, tanto en el ganglios de las raices dorsales como en las neuronas del asta
dorsal.**! El cambio mds prominente es un aumento en el 4cido ribonucleico mensajero
(ARNm) que codifica la produccién de varios receptores y canales i6nicos como los
receptores de Na” y TRPV1. Los cambios en la cinética de los receptores conducen al

estado de hiperexcitabilidad del dolor crénico.
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El receptor NMDA ubicados en las neuronas postsinapticas tiene una importante
implicacion en este proceso. Este receptor permanece inactivo durante la estimulacion
nociceptiva aguda debido al tapén de Mg*? fuertemente unido. La liberacién continua de
glutamato de las fibras C provoca una despolarizacion prolongada de las neuronas
aferentes de segundo orden en el asta dorsal. Esto conduce a una entrada masiva de calcio,
lo que facilita la eliminacién del bloqueo de las moléculas de Mg?" de los receptores
NMDA, uniéndose el glutamato a los mismos lo que permite la activacion posterior de
las neuronas de amplio rango dindmico por sefiales normalmente inocuas procedentes de
las fibras AP. La alta permeabilidad al calcio activa varias cascadas metabolicas que
pueden conducir a la plasticidad sinaptica y, en casos mas graves, citotoxicidad y
apoptosis neuronal.*? El glutamato, los receptores NMDA y la entrada de calcio juegan
un papel importante en la cronicidad del dolor.* El resultado final es la neuroplasticidad
con una mejora de la transduccion de sefiales. La neuroplasticidad implica cambios
neuronales y sinapticos resultantes de la modulacion (cambios reversibles en la
excitabilidad neuronal) y la modificacion (cambios irreversibles en las estructuras
neuronales, los receptores y los canales i6nicos), lo que conduce a una respuesta alterada
al dolor.** Los sintomas de sensibilizacién central incluyen alodinia e hiperalgesia
secundaria. La hiperalgesia normalmente se observa durante el proceso de curacion del
tejido. Sin embargo, si persiste mas alla del tiempo de recuperacion natural, puede estar

asociada con el desarrollo de DPP.#

A su vez, la transmision nociceptiva prolongada a la médula espinal provoca la
liberacion de quimioquinas neuronales (fractalcina y proteina quimiotactica monocitica
1), neurotransmisores liberados por las terminales aferentes primarias (sustancia P,
CGRP, glutamato y ATP) y neuromoduladores (prostaglandinas y NO) liberadas por las
neuronas aferentes secundarias, y se producen sefales de peligro endogenas (proteinas de
choque térmico y la proteina nuclear HMGB1). Todas estas sustancias activan las células
gliales del sistema nervioso central, macrofagos residentes en el cerebro y la médula
espinal importantes en la homeostasis y la proteccion de las neuronas. Una vez que las
células gliales se activan, regulan al alza la COX-2 para producir prostaglandina E2 y
liberan varias sustancias excitadoras (IL-1, IL-6, TNF-0, quimiocinas, prostaglandinas,
aminoacidos excitadores, especies reactivas de oxigeno y NO) al sistema nervioso central.
La sumacion de interacciones da como resultado una mayor activacion de COX-2, una

mayor excitabilidad neuronal con umbrales de activacion reducidos en neuronas aferentes
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secundarias, regulacion positiva de los receptores AMPA y NMDA, activacion de los
canales de sodio resistentes a la tetrodotoxina y regulacion negativa de los receptores
GABA, por lo que se induce un estado prolongado de facilitacion del dolor ampliando su
localizacién y duracién.*® En modelo animal, firmacos que actiian como "moduladores
gliales" han mostrado su eficacia para reducir el dolor neuropatico y potenciar los efectos
analgésicos de la administracion aguda de opioides y reducir los signos de dependencia y
tolerancia a los mismos.!! Esta constituye una evidencia experimental del vinculo entre
los opioides, la hiperalgesia inducida por los mismos y la mediada por la inflamacién.
Los opioides, incluso administrados exclusivamente en el intraoperatorio, refuerzan la
hiperalgesia inducida por inflamacién ya que tanto la microglia como los astrocitos
experimentan una transformacion morfologica tras tratamiento con opioides similar a la
observada en el modelo animal de inflamacion de tejidos periféricos y lesion nerviosa.*’
Ademas, la administracion de opioides y la inflamacion aumentan la expresion de un tipo
particular de receptores NMDA, el NMDAnr2b. Estos receptores se localizan
principalmente en la corteza cingulada anterior y estan especificamente involucrados en

el proceso de memoria y en la sensacion de dolor secundaria a la inflamacion.*®

Otras alteraciones significativas en la conectividad de las neuronas de segundo
orden incluyen la muerte celular de las interneuronas ginoérgicas y glicinérgicas
antinociceptivas. Estos cambios inclinan la balanza hacia una exagerada excitacion. La
sensibilizacion central resultante juega un papel importante en el desarrollo del dolor

neuropatico y conduce a una mayor hiperalgesia secundaria.

La resonancia magnética funcional y la tomografia por emision de positrones han
identificado cambios en la matriz del dolor cuando se produce la sensibilizacion, lo que
refleja una fuerte correlacion entre el dolor cronico y el estado mental. Los problemas
mentales varian desde la capacidad desadaptativa para afrontar el dolor hasta la ansiedad
y la depresion. El abuso de sustancias y la adiccion no son infrecuentes. Los estresores
psicoldgicos tienden a acentuar la intensidad del dolor y comprometen la capacidad de un

individuo para afrontar el dolor.
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1.1.3 Dolor postoperatorio persistente

La cirugia es una causa frecuente de dolor persistente.* Afecta de media al 10% de
pacientes sometidos a procesos quirtirgicos.!**° Se debe a una combinacién de una lesion
nerviosa y la aparicion de una respuesta inflamatoria.’'>> Se cree que las aferencias
primarias son, en gran parte, responsables del mantenimiento del dolor persistente y que
su activacion repetida e intensa induce la aparicion de sensibilizacion periférica y como
consecuencia de sensibilizacion central.*> Su aparicion puede explicarse por los continuos
cambios de neuroplasticidad secundarios a los factores neurotroficos y la interaccion
entre las neuronas y la microglia, ademas de los efectos sobre la modulacion inhibitoria.
La senalizacion intracelular de la microglia sufre una regulacion y activacion continuas,
lo que promueve la estimulacion permanente de las neuronas y, en consecuencia, la
percepcion del dolor.**** El DAP severo se ha asociado con un mayor riesgo de
desarrollar DPP, 7% existiendo una fuerte correlacién, particularmente debido a una
lesion nerviosa extensa en el tejido intervenido.?’>° Asimismo, la trayectoria del dolor
subagudo también tendria relacion, poniendo de relevancia la importancia de hacer un
seguimiento del dolor mas all4 del postoperatorio inmediato. °® Este seguimiento también

es importante para evitar el consumo persistente de opiodes.’’

El DPP se define como el dolor que persiste durante al menos 3 meses después de
la cirugia, que no estaba presente antes o difiere del dolor preoperatorio, y que esta
localizado en el sitio quirirgico sin otra causa obvia.’®> Clinicamente se caracteriza por
cambios en la sensibilidad al dolor, inicialmente relacionado con la herida quirargica vy,
posteriormente, transformado en un sindrome de dolor complejo que aumenta en

intensidad en dias, semanas o meses después del procedimiento.*

Dependiendo del procedimiento quirurgico, afecta al 5-75% de los

42,61,62

pacientes, siendo la afectacién muy grave en el 16%.!7 Es una de las principales

causas de discapacidad y sufrimiento, interfiere con el suefo, la capacidad funcional y el

6364 por lo que

bienestar emocional, y puede contribuir a la actual epidemia de opioides,
los pacientes afectados sufren un empeoramiento de la calidad de vida, las capacidades
cognitivas, el funcionamiento social y emocional y un mayor uso de la asistencia
sanitaria.’*%%® Los costes directos e indirectos medios por paciente pueden alcanzar los
11.846 y 29.617$, respectivamente.® Coley et al. estim6 alrededor de 2000$ de coste por

seguimiento.®” Asimismo, el dolor cronico es dificil de tratar. Por todo ello, es imperativo
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desarrollar enfoques efectivos para reducir el riesgo de DPP.*>% Teoricamente, si se
pudieran evitar los cambios fisiopatologicos que suceden durante la transicion del dolor
agudo al persistente se podria prevenir o minimizar el desarrollo de este ultimo.
Numerosos estudios han intentado prevenir esta transicion, pero la evidencia de

tratamientos efectivos es limitada.

El DAP severo, dada su vinculacion con el desarrollo de dolor persistente,!” debe
ser tratado de forma efectiva para reducir la incidencia de DPP.* La analgesia dirigida a
reducir la estimulacion nociceptiva y la inflamacion que conducen a la sensibilizacion
primaria y secundaria juega un papel importante.>’ La base de la analgesia preventiva
incluye la analgesia multimodal para reducir el uso de opioides, y la anestesia regional

(AR).”°

La sensibilizacion central juega un papel mucho mas relevante en el desarrollo del
dolor posoperatorio de lo que se pensaba anteriormente. Por tanto, hay un interés creciente
en el uso de medicamentos que atentan los estados de hiperalgesia secundaria debido a
la sensibilizacién central ademas de reducir el consumo de opioides postoperatorios, y

reducir el riesgo de desarrollar dolor crénico.”!

Varios de estos compuestos se han
convertido en componentes de analgesia multimodal. Estos incluyen los antagonistas del
receptor NMDA como la ketamina y la metadona, los ligandos 02-8 pregabalina y

gabapentina y los agonistas a2-adrenérgicos clonidina y dexmedetomidina.

1.1.4 Respuesta de Estrés

La respuesta de estrés a la cirugia es un conjunto de cambios fisiopatoldgicos que ocurren
en respuesta al estimulo quirurgico. El término describe una respuesta sistémica que
involucra una red de cambios constituidos por dos amplias categorias: respuesta
neuroendocrino-metabolica y respuesta inflamatoria e inmune (fig. 4).”> Sir David
Cuthbertson describid por primera vez esta respuesta al observar ciertas alteraciones
metabodlicas en pacientes tras sufrir lesiones en las extremidades.”” La amplitud y la
duraciéon de la respuesta es proporcional a la lesidn quirurgica y al desarrollo de

complicaciones.’”74
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FIGURA 4. Respuesta sistémica secundaria al estrés quiriirgico

Iwasaki M, Edmondson M, Sakamoto A, Ma D. Anesthesia, surgical stress, and "long-term" outcomes.

Acta Anaesthesiol Taiwan 2015;53(3):99-104.

1.1.4.1 Respuesta neuronedocrina
El estimulo quirurgico, asi como los cambios secundarios al procedimiento quirtirgico o

la nocicepcién activa dos vias iniciales que desencadenan respuestas protectoras en el
hipotalamo y la hipoéfisis: (1) la via humoral secundaria a la liberacion de citoquinas y
mediadores proinflamatorios (principalmente IL-1p, IL-6 y TNF-a) liberados en el area
traumatizada que alcanzan la circulacion sistémica y atraviesan la Dbarrera

hematoencefalica,”>’¢

y (2) la estimulacion nociceptiva procedente de neuronas aferentes
(fibras A) conducida a través del haz espinotaldmico de forma directa y fibras
espinorreticulares que activan el eje locus coeruleus-noradrenalina. Ambas vias conducen
a la activacion de los efectores centrales de la respuesta de estrés, ejes simpatico-médulo-

adrenal e hipotalamo-hipofisario-adrenal.

La adrenalina se secreta directamente desde la médula suprarrenal y en respuesta
a la activacion hipotalamica por parte del sistema nervioso simpatico (SNS) provocando
las respuestas simpaticas rapidas. La activacion del SNS incrementa las sefiales eferentes
al musculo liso vascular, lo que aumenta la resistencia vascular sistémica y la presion

arterial. El flujo sanguineo a los 6rganos que no son prioritarios para la actividad motora
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rapida disminuye, como los rifiones y el tracto gastrointestinal. La liberacion de
adrenalina y la activacion del SNS da como resultado la estimulacion del glucagon y la
inhibicion de la liberacion de insulina por el efecto del SNS sobre los receptores oo-
adrenérgicos del pancreas y, posteriormente, se produce una disminucion de la

sensibilidad a la insulina en las células periféricas.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona también se activa, en parte como
resultado del aumento de la actividad simpatica a nivel renal.”’ La vasoconstriccion de
las arteriolas aferentes renales inducida por la adrenalina provoca una reduccién del flujo
sanguineo renal, promoviendo la secrecion de renina. La renina inicia la conversion de
angiotensina I en angiotensina II por el angiotensindgeno, que a su vez estimula la

liberacion de aldosterona por la corteza suprarrenal.

Las proyecciones del locus coeruleus liberan noradrenalina que activa el nucleo
paraventricular, constituido por un grupo de neuronas hipotaldmicas con un papel central
durante el estrés al liberar la hormona liberadora de corticotropina (CRH),”® que activa el
eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HHA) y a su vez puede estimular la producciéon y
liberacion de noradrenalina en el locus coeruleus, constituyendo un circuito de
retroalimentacion.”””” Por lo tanto, el hipotidlamo coordina la compleja respuesta
hormonal al estrés. La CRH estimula la hipodfisis anterior para que secrete hormona
adrenocorticotropica (ACTH) y esta a su vez la secrecion de cortisol por las células de la
zona fasciculada de la corteza suprarrenal. La actividad normal del eje HHA se caracteriza
por un patrén circadiano de liberacion de cortisol controlado por el ntcleo
supraquiasmatico del hipotalamo. Sin embargo, ante desafios como la cirugia se adapta e
incrementa la secrecion de ACTH y cortisol.®° Las concentraciones de ACTH regresan a
los niveles basales a las 24 h; sin embargo, las concentraciones plasmaticas de cortisol

permanecen elevadas durante al menos 7 dias tras una cirugia mayor.’¢

Ademas, la hip6fisis posterior secreta hormona antidiurética (ADH) en respuesta
al aumento de la actividad simpdatica como a la angiotensina II. Su funcion principal es
estimular la insercion de acuaporinas en las paredes del sistema colector renal para
favorecer la reabsorcion de agua libre por gradiente de concentracion de regreso a la
médula renal y provoca una reduccion del aclaramiento renal de agua libre y un aumento
de la concentracion de orina. A su vez, la aldosterona y la ADH promueven la retencion

de sal y agua. Ademas, la ADH y la angiotensina tienen un efecto vasopresor directo.
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Estos cambios juegan un papel en el mantenimiento del volumen sanguineo y el tono
vascular. Asi, la retencion de liquidos, la oliguria y la acumulacién de liquido a nivel

extracelular son comunes en el periodo postoperatorio agudo.

La secrecion de la hormona del crecimiento (GH) por la hip6fisis anterior aumenta
en respuesta a la magnitud de la cirugia. La GH estimula la glucogenolisis hepatica y

causa resistencia a la insulina.

Otros cambios hormonales asociados con la respuesta al estrés incluyen el
aumento de las concentraciones de prolactina y la reduccion de las concentraciones de
testosterona, tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). Estos se normalizan a los pocos dias y

parece que no tienen un efecto significativo en los resultados funcionales del paciente.

Por lo tanto, las hormonas liberadas debido a esta respuesta de estrés al trauma
incluyen adrenalina y noradrenalina (secrecion a nivel de los terminales nerviosos
presinapticos y la médula suprarrenal), hormona adrenocorticotrépica (ACTH), beta-
endorfinas, hormona de crecimiento (GH), prolactina, vasopresina, cortisol, angiotensina

29377281 En circunstancias normales, los altos niveles

II, aldosterona y glucagén.
plasmaticos que alcanzan inhiben su secrecion, formando asi un mecanismo de
retroalimentacion negativa. Sin embargo, este mecanismo autorregulatorio se ve
interrumpido en la respuesta de estrés, ya que la secreciéon de citoquinas inhibe la
retroalimentacion negativa fisiologica.”*’>7 Los principales cambios neuroendocrinos

secundarios a la respuesta de estrés quirtirgico se resumen en la fig. 5.
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FIGURA 5. Cambios neuroendocrinos secundarios al estrés quirurgico.

Adaptado de Cusack B, Buggy DJ. Anaesthesia, analgesia, and the surgical stress response. BJA Educ
2020;20(9):321-328.

1.1.4.2 Respuesta metabolica
El efecto metabodlico secundario a los cambios hormonales es el aumento del catabolismo

de las moléculas de almacenamiento de energia (proteolisis, lipolisis, cetogénesis,
neoglucogénesis, glucogenolisis y resistencia a la insulina con la consecuente
hiperglucemia) lo que moviliza el sustrato necesario para proporcionar energia para la

reparacion tisular,’

y la retencion de sodio y agua para mantener el volumen
intravascular. Aunque el papel principal de esta respuesta es promover la curacion y la
recuperacion, este estado hipermetabolico e hiperdindmico sostenido tras una cirugia
puede ser perjudicial y conducir a un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
y a hipercatabolismo, y se asocia a un peor prondstico y un mayor riesgo de
complicaciones postoperatorias.>*%?> Asi, desencadena eventos fisiopatoldgicos
relacionados con la morbilidad postoperatoria (isquemia cardiaca, como consecuencia de
un incremento del trabajo miocérdico, inestabilidad hemodinamica, descompensacion
renal y pulmonar, reduccioén de la motilidad del tracto gastrointestinal y espasmo de
esfinteres, atrofia muscular, deterioro del sistema inmune con la potencial infeccion de
la herida o cicatrizacion deteriorada, sindrome de hipercoagulabilidad con incremento de

fendmenos tromboticos, trastornos del suefo o depresion, insuficiencia organica y hasta

la muerte),?3775798183 que empobrecen la recuperacion y los resultados quirargicos,
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retrasa la rehabilitacion, prolonga la hospitalizacion y deteriora la capacidad funcional
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FIGURA 6. Eventos adversos postoperatorios secundarios a la respuesta neuroendocrino-metabolica.

Adaptada de Bollen Pinto B, Chew M, Lurati Buse G, Walder B. The concept of peri-operative medicine
to prevent major adverse events and improve outcome in surgical patients: A narrative review. Eur J

Anaesthesiol 2019;36(12):889-903.

1.1.4.3 Respuesta inflamatoria e inmune
El dafio tisular tras una cirugia mayor induce una respuesta inmune compleja. Esto se

inicia mediante la deteccion mediada por receptor de compuestos intracelulares
especificos liberados por las células dafiadas. Estos inducen una cascada inflamatoria,
cuyo objetivo final es la reparacion de tejidos y la restauracion de la homeostasis
requerida para la curacion adecuada de las heridas y el control de infecciones.®* Sin
embargo, una respuesta inmune desequilibrada y mal coordinada puede comprometer la

recuperacion clinica.3>%

El dolor postoperatorio y el estrés neuroendocrino suprimen el sistema inmune
junto con otros factores perioperatorios (cirugia, técnica anestésica-analgésica,
transfusion de sangre, hipotermia, hipotension o hiperglucemia).®”*° El periodo
perioperatorio es el momento critico ya que la inmunosupresion en este momento pueden
tener consecuencias perjudiciales a largo plazo.”® La figura 7 muestra la interaccion entre

los diferentes sistemas que tiene lugar como consecuencia del dolor.
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FIGURA 7. Interaccion de los sistemas neuroendocrino e inmune por el dafio tisular y el dolor.

Adaptada de Kurosawa S, Kato M. Anesthetics, immune cells, and immune responses. J Anesth

2008:22(3):263-77.

La respuesta al estrés quirtirgico involucra tanto al sistema inmunitario innato
como adquirido. La respuesta inmunitaria innata se produce de forma temprana. Las
células inmunitarias con propiedades fagociticas capaces de presentar antigenos como los
monocitos que se diferencian a macréfagos, neutrofilos y las células Natural Killer (CNK)
migran al tejido daflado y producen citoquinas proinflamatorias.”’ Una produccion

excesiva de mediadores inflamatorios puede causar una SIRS.

Al comienzo de la cascada inflamatoria se producen las citoquinas
proinflamatorias IL-6, IL-1b, TNF-a e IL-8 y citoquinas antiinflamatorias IL-4, IL-10,
Factor de Crecimiento Transformante f (TGF-$) antagonista del receptor de IL-1 y
receptores de TNF solubles (sTNFR1 y sTNFR2) que ayudan a reducir la magnitud y la
duracion de la respuesta inflamatoria sistémica. Si no existe equilibrio entre ambos tipos,

la inmunodeficiencia y la sepsis son mas probables.*?

El inicio de la respuesta inmunitaria adaptativa mediada por células requiere la

interaccion entre los linfocitos T y las células presentadoras de antigenos. Las células



22  MANUEL ANGEL GOMEZ-Ri0S

presentadoras de antigenos, como los macrdéfagos, toman antigenos, como las células del
tejido dafiado en la herida quirGrgica. La causa principal de las respuestas
inmunocomprometidas en pacientes quirtrgicos esta relacionada con la activacion del
sistema nervioso auténomo y el eje HHA.7>7% El sistema inmunitario est4 integrado con
los sistemas nervioso neuroendocrino y auténomo.>* De hecho, los monocitos, los
macrofagos y las células T tienen receptores [P2-adrenérgicos y receptores de
glucocorticoides,” que promueven la sefializacion celular para inhibir la produccion de
citoquinas por los linfocitos T helper 1 (Th1) como la IL -2 , IL-12 e interferon (IFN) -y,
y para producir citoquinas linfocitos T-helper 2 (Th2), las llamadas “citoquinas
antiinflamatorias”, como IL-4 e IL-10.°> Aunque estas citoquinas Th2 actan
intrinsecamente para limitar la reaccion inflamatoria exagerada por el trauma quirdrgico,
la secrecion excesiva o incontrolada de citoquinas Th2 con el cambio en el equilibrio
Th1:Th2 causa inmunosupresion, lo que lleva a la supresion de las respuesta inmune
celular, como aquella mediada por las CNK, las células T citotoxicas, las células
dendriticas y las células T-helper.?*%%% Esto se asocia con malos resultados
postoperatorios, como deterioro de la cicatrizacion, infeccidon postoperatoria y sepsis,
recidiva oncolégica o desarrollo de una insuficiencia multiorganica.”*”’ La
inmunosupresion comienza a las pocas horas de la cirugia y puede durar varios dias. Es

proporcional a la extension del trauma quirargico.”®

Las CNK se activan en respuesta a las citoquinas e inducen la apoptosis de células
danadas, neoplésicas e infectadas por virus. La respuesta neuroendocrina postoperatoria
juega un papel potente en la supresion de la funciéon de las CNK.**La disminucion de
la funcion de las CNK se ha implicado como el principal factor contribuyente asociado

con un aumento en las metéstasis tumorales y la recurrencia tumoral.'%%-192

Las citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y TNF-a de monocitos,
macrofagos y linfocitos activados por el estrés quirtirgico pueden estimular el eje

hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal.'%?

Por lo tanto, el sistema neuroendocrino, y las
citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias, aumentan sinérgicamente sus efectos

supresores en el sistema inmunitario perioperatorio desencadenando un ciclo vicioso.?*

La fig. 8 muestra un resumen de la respuesta inmunitaria e inflamatoria secundaria

a la lesion tisular.
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FIGURA 8. Respuesta inmunitaria ¢ inflamatoria secundaria al estrés quirtirgico.

La respuesta inmune inflamatoria inicial dirigida al dario tisular puede conducir al sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) o, mas tarde, al sindrome de respuesta antiinflamatoria
compensatoria (CARS). HMGBI: “proteinas de alta movilidad del grupo 1”°; ADNmt: ADN
mitocondrial. A: adrenalina; NA: noradrenalina; Neu:neutrofilos; Mon:monocitos. Modificado de
Boavista Barros Heil L, Leme Silva P, Ferreira Cruz F, Pelosi P, Rieken Macedo Rocco P.
Immunomodulatory effects of anesthetic agents in perioperative medicine. Minerva Anestesiol

2020,86(2):181-195.

La respuesta de fase aguda a la lesion e inflamacion del tejido es un aumento en
la concentracion de proteinas séricas llamadas “proteinas de fase aguda” y es un
componente de la inmunidad innata temprana. Las proteinas de fase aguda son un gran
grupo de proteinas producidas por los hepatocitos en respuesta a la estimulacion por
citoquinas, especialmente IL-6. Entre ellas se encuentran la proteina C reactiva (PCR),
fibrindgeno, dimero D y az-macroglobulina, y se acompafian de fiebre, granulocitosis y
reduccion de proteinas de transporte, como albimina y transferrina. La recuperacion
postquirtrgica se ha controlado mediante la concentraciéon de marcadores sanguineos,
como cortisol, I[L-6, recuento de glébulos blancos y PCR. Solo las concentraciones de IL-
6 y PCR se asocian consistentemente con la magnitud del estrés quirtrgico. La PCR se
puede monitorizar tras cirugia mayor como indicador temprano de infeccion o

inflamacion excesiva.!%*
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El dolor postoperatorio tiene efectos inmunomoduladores negativos.®1° El

manejo apropiado del dolor perioperatorio es primordial para evitarlo.'” Los opioides
ain constituyen un papel central en el manejo del dolor. Sin embargo, excepto la

buprenorfina y el tramadol,'”1%

aunque disminuyen la respuesta de estrés y el dolor,
pueden afectar la funcién inmune innata y adaptativa.®>°* Su efecto es dependiente de la
dosis y del tiempo.' %! Los opioides se han asociado con la inhibicion de los macrofagos

y las CNK, la migracion de neutréfilos y la produccion alterada de citoquinas.>*110:112-115

De hecho, el uso de opioides se ha asociado con un mayor riesgo de neumonia,!!6!!’
deterioro de curacion de heridas!!® o recurrencia del cancer.3%!°1:11%:120 [ o5 mecanismos
inmunosupresores de los opioides todavia no han sido identificados. Varios mecanismos

y sitios de accion propuestos incluyen una accion directa sobre la célula inmune,'?"1?? la

modulacion del eje HHA vy la actividad simpatica y la modulacién inmune central 3%%4
Pese a todo ello, actualmente no hay pruebas suficientes que respalden un cambio en la

practica clinica.”*'>* Son necesarios ensayos controlados aleatorizados en este campo.'**

Por lo tanto, la alteraciéon o supresion del sistema inmune durante el periodo
perioperatorio provoca complicaciones postoperatorias, como infecciones, trastornos de
cicatrizacion de heridas, disfunciébn orgéanica, complicaciones cardiovasculares,
posiblemente deterioro cognitivo o recidiva tumoral que afectan a los resultados a largo
plazo.3%!%5 Estas consecuencias son especialmente importantes en el paciente fragil ya

comprometido. 56126

Los programas de recuperacion intensificada (ERAS) se basan en estos

127 Sy - , oy L
conceptos. ~’ Su aplicacion se ha convertido en el estdndar de oro en la practica quirurgica
contemporanea con el objetivo de reducir la respuesta de estrés, acelerar la recuperacion
e incorporacion a las actividades diarias. El uso de analgesia multimodal es un postulado
de los protocolos ERAS para la eliminacion o reduccién del uso de opioides y la
consiguiente promocion de la movilizacion temprana, la motilidad intestinal, la
. , . - L ac 128

prevencion de nauseas y vomitos y las consecuencias a largo plazo del uso de opioides.
Por lo tanto, se trata de implementar estrategias de atencion perioperatoria multimodal y
multidisciplinar mediante la incorporacion de guias y protocolos de atencion
estandarizados que tienen como objetivo principal controlar el dolor postoperatorio y la
inflamacion mediante regimenes analgésicos multimodales para disminuir las
necesidades de opioides y asi limitar los resultados adversos secundarios a la disfuncion

organica en el contexto del estrés quirtirgico.’”$>8312%-131 Qe ha demostrado que los
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programas ERAS reducen significativamente las complicaciones postoperatorias,

mejoran la recuperacion funcional, acortan la estancia hospitalaria y supone un ahorro de

costes (fig. 9).13
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FIGURA 9. Factores fisiopatologicos considerados en los programas de recuperacion intensificada.
Imagen extraida de Kehlet H. Enhanced postoperative recovery: good from afar, but far from good?
Anaesthesia 2020,75 Suppl 1:e54-e61.

Reducir el consumo de los opioides minimiza sus efectos adversos dosis

133,134

dependientes, sus efectos perjudiciales en la recuperacion,'*>13¢ su contribucion a la

"epidemia de opioides" en paises occidentales,'*” su efecto nocivo en la funcién endocrina

e inmunitaria a largo plazo,'*® y los costes hospitalarios derivados.”*!3:140

Las técnicas de AR mejoran los resultados del paciente sometidos a
procedimientos quirurgicos mayores al reducir la morbilidad postoperatoria y la duracién
de la recuperacion. Los anestésicos locales (AL) tienen efectos antiinflamatorios al actuar
directamente sobre las células polimorfonucleares, macréfagos y monocitos,
disminuyendo su adherencia, migracion y acumulacién en el sitio de la inflamacion.'*!
Estudios in vitro han determinado que la lidocaina y la bupivacaina redujeron mediadores
proinflamatorios, permeabilidad microvascular y formacion de edema asi como la

preservacion de la integridad de la barrera endotelial **

El estandar actual de atencion en el tratamiento del dolor posoperatorio es una

analgesia multimodal preventiva, procedimiento y paciente especifica '*? (fig. 10).
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FIGURA 10. Analgesia multimodal en el seno de programa de recuperacion intensificada.

1.1.5 Analgesia multimodal

La analgesia multimodal es un término que hace referencia a la combinacion de diferentes
farmacos o técnicas analgésicas, cada uno con mecanismos de accion diferentes y
dirigidos a dianas especificas o receptores dentro de las vias nociceptivas y neuropaticas
con el objetivo de reducir la excitabilidad neuronal, lo que permite un control mas efectivo
del DAP, confiere un efecto ahorrador de opioides y la reduccion de sus efectos adversos,
reduce la respuesta al estrés quirrgico y bloquea los mecanismos que causan el DPP, lo
que permite acelerar la recuperacion y posiblemente los costes hospitalarios. '** La misma
es el pilar de los protocolos de anestesia ahorradora de opioides o sin opioides (OFA).

136,144

Esta practica persigue metas comunes, y parece que igualmente reduce eventos

adversos en el postoperatorio.'4%146

La combinacion de diferentes tipos de analgésicos proporciona efectos aditivos, y
posiblemente sinérgicos al bloquear diversas dianas farmacologicas, con menos efectos
secundarios con respecto al uso de dosis mas altas de cualquier agente aislado. Este
enfoque se complementa con técnicas de anestesia local y regional, que en la mayoria de
los casos son la técnica primaria del esquema multimodal. La tabla 3 muestra los fArmacos

y técnicas empleadas habitualmente en regimenes de analgesia multimodal.
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TABLA 3. Abordajes analgésicos sugeridos para la analgesia multimodal para reducir el uso de opioides.
Ca*'=calcio. COX=ciclooxigenasa. Gl=gastrointestinal. Na*=sodio. NMDAR = receptor de N-metil-D-
aspartato. AINE = medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. APC = analgesia controlada por la

paciente.
Analgésico/Técnica Mecanismo Comentarios
ANALGESICOS
Paracetamol Posiblemente inhibicion central de  Evidencia de alta calidad sobre el
la produccién de prostaglandinas beneficio analgésico del paracetamol
mediada por COX intravenoso y los escasos efectos
ahorradores de opioides
AINEs Inhibicion de las enzimas COX Problemas potenciales con disfuncion
para reducir las citoquinas y renal e irritacion GI

quimiocinas inflamatorias

FARMACOS ANTINEUROPATICOS Y ANALGESICOS NO ESTANDAR

Gabapentina; Inhibicion de los canales de Ca?’ No esta claro la dosis optima, el

pregabalina presinapticos momento y la duracion

Ketamina; magnesio Inhibicion de R NMDA Es poco probable que sea suficiente de
forma aislada

Dexmedetomidina; agonista adrenérgico a2 Sedante; hipotension postural

clonidina

Esteroides Reducir la respuesta inflamatoriaa ~ Considere el efecto sobre la funcion

la cirugia. inmune

Lidocaina Bloqueo de canales de Na* Evidencia de calidad baja a moderada

intravenosa de reduccion del dolor, pero informes
variables de efectos sobre el uso de
opioides

TECNICAS INVASIVAS
Bloqueos nerviosos  Bloqueo de potenciales de acciona  La extension depende del tipo de AL
con anestesia local través del bloqueo de canales de utilizado, dosis, volumen, via, etc.;
Na* técnicas de inyeccion Uinica, basadas en
catéter o basadas en infusion o APC

El desarrollo de técnicas analgésicas dirigidas a los diversos niveles nociceptivos
es vital en la prevencion y el tratamiento de la DPP. Estas técnicas funcionan en conjunto
para reducir la excitabilidad de las neuronas involucradas en las vias nociceptivas a nivel
central y periférico.'®?” Los métodos multimodales perioperatorios deben disminuir la
nocicepcion y la sensibilizacion primaria y secundaria para minimizar la incidencia de
desarrollo de dolor crénico.?’” Abordar la sensibilizacion tanto periférica como central
después de la incision quirtirgica conduce a una mejor analgesia con menores necesidades
de opioides y menos efectos secundarios derivados. Pese a ello, la evidencia actualmente
disponible no permite hacer recomendaciones para prevenir especificamente el
DPP.!'#7-1%8 Sin embargo, es comun utilizar técnicas regionales, un AINE, paracetamol, y

un opioide de rescate. Otros componentes como la ketamina y los agonistas alfa-2
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adrenérgicos se utilizan en indicaciones especificas. La tabla 4 muestra las dianas y

factores de riesgo de DPP susceptibles de tratamiento.

TABLA 4. Dianas analgésicas y factores de riesgo de dolor cronico postoperatorio susceptibles de
intervencion. 02-6 Cav: subunidad 02-3 canales de calcio voltaje dependientes.

Dianas y factores de riesgo Intervencion
Lesion de nervio periférico Cirugia de proteccion nerviosa
Activacion de nervios periféricos Anestesia regional
Ligandos 02-6 Cav (gabapentina, pregabalina)
Respuesta inflamatoria local e Anestesia regional
inflamacion neurogénica Antiinflamatorios (COX-2, AINE, paracetamol)
Sensibilizacion de nervios periféricos y  Anestesia regional
actividad ectépica continua Ligandos Cav 02-3 (gabapentina, pregabalina)
Cambios en la expresion génica en el Anestesia regional
ganglio de la raiz dorsal Corticosteroides (dexametasona)
Antiinflamatorios (COX-2, AINE)
Sensibilizaciéon central Anestesia regional

Antagonistas de los receptores NMDA (ketamina,
magnesio, dextrometorfano, memantina)
Corticosteroides
Agonistas de los receptores adrenérgicos a-2 (clonidina,
dexmedetomidina)
Agonistas de los receptores de opioides
Facilitacion descendente desde el Anestesia regional
tronco encefalico Antiinflamatorios (COX-2, AINE)
Paracetamol
Sistema limbico e hipotalamo Intervenciones conductuales
Antidepresivos
Ansioliticos
Procesamiento del dolor cortical Anestesia regional
Evaluacion y preseleccion
Red de soporte
Expectativas adecuadas
Discusion sobre la analgesia multimodal

A continuacion, se presentan diferentes farmacos de accion analgésica y

organizados segun su nivel diana de la via nociceptiva.

1.1.5.1 Periferia

1.1.5.1.1 Antiinflamatorios no esteroideos
Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son inmunomoduladores y

analgésicos al reducir la conversion de acido araquidonico a PG por la COX. Este control
del proceso inflamatorio reduce la sensibilizacion periférica y central. Asi, los AINE e

inhibidores de la COX-2 proporcionan analgesia en el sistema nervioso periférico y
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central, y reducen el consumo de opioides y sus efectos secundarios, todos requisitos de
analgesia multimodal. Los inhibidores COX-2 también previenen la degradacion de
endocannabinoides con efecto antinociceptivo 27, al reducir la liberacion de
neuroestimuladores como el glutamato. Asimismo, los AINEs interrumpen la respuesta
al estrés quirargico y pueden reducir las concentraciones séricas de los marcadores
inflamatorios factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), TNF-a e IL-1B '¥. El
exceso de produccion de PG es clave en varios eventos oncolégicos %, por lo que los
AINE son beneficiosos en el tratamiento y la prevencion del cancer '°!. Sin embargo, el

uso a largo plazo puede tener un impacto negativo %153,

El efecto de los AINE se puede potenciar mediante la adicion de paracetamol, ya

que la combinacion de ambos es mas eficaz. 128154156

1.1.5.1.2 Glucocorticoides
Los glucocorticoides bloquean la expresion de citoquinas proinflamatorias, cuya

secrecion derivada de una lesiébn nerviosa estd involucrada en el desarrollo y
mantenimiento de la sensibilizacion central. Ademas, inducen la expresion de citoquinas
antiinflamatorias, reducen la sintesis de PG, inhiben la activacién glial y tienen un efecto
directo sobre las corrientes de calcio dependientes del voltaje en las neuronas del ganglio
de la raiz dorsal *’. La dexametasona en dosis superiores a 0,1 mg/kg es un complemento
eficaz en las estrategias multimodales para reducir el DAP y el consumo de opioides tras
la cirugia.’’®!> La evidencia actual no destaca ningln problema de seguridad con

respecto al uso de glucocorticoides perioperatorios %161,

1.1.5.1.3 Lidocaina intravenosa
La lidocaina es un AL amida con propiedades analgésicas, antihiperalgésicas y

antiinflamatorias. Asi, mejora la calidad de la recuperacion postoperatoria y la reduccion
del consumo de remifentanilo intraoperatorio en pacientes sometidos a cirugia electiva

bajo anestesia general (AG) '%? y podria ayudar a prevenir la DPP tras procedimientos

3

quirtirgicos,'®> mientras que su efecto sobre la intensidad del DAP, necesidades de

opioides, duracion de la estancia hospitalaria y nauseas posoperatorias no esta claro. !64163
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1.1.5.2 En la médula espinal
Durante la transicion del DAP al DPP, la activacion de los receptores NMDA juega un

papel critico en la fisiopatologia de la sensibilizacion central. El bloqueo de los receptores
de NMDA con antagonistas como la ketamina, magnesio, o la metadona podria ser eficaz

para reducir la intensidad del dolor y la sensibilizacion central.

1.1.5.2.1 Ketamina
La ketamina es un antagonista no competitivo del receptor NMDA con propiedades

anestésicas, analgésicas, antihiperalgésicas y antiinflamatorias.®® La ketamina
intravenosa como complemento analgésico de la AG disminuye la intensidad del dolor y
los requerimientos de opiadceos en un corto periodo de tiempo tras la cirugia aunque puede
aumentar la tasa de eventos adversos psicotomiméticos '°6-1% Parece tener un efecto
positivo en el desarrollo de DPP al prevenir la sensibilizacion central.!’%!"! Los subgrupos
de pacientes (p. ¢j., pacientes con dolor cronico o dependientes de opioides) podrian ser

los principales beneficiarios de su uso.!7%!7

Los metanalisis apoyan el uso de infusiones intravenosas perioperatorias de
ketamina en dosis bajas (en el rango de 0,1 mg/kg/h) con un efecto analgésico ahorrador
de opioides y una reduccion de sus efectos secundarios como nauseas y vOmitos

posoperatorios. 4167173

Los beneficios de la ketamina se observan fundamentalmente en pacientes
sometidos a cirugia mayor con DAP intenso (Escala Visual Analdogica [EVA] >7) o
intratable.'* Ademas reducen el desarrollo de hiperalgesia inducida por opioides como el
remifentanilo. !"*!7> Evidencia adicional apoya el uso de ketamina durante mas de 24

horas en el perioperatorio como tratamiento preventivo para el DPP 7!,

Hallazgos similares han sido encontrado con la infusion perioperatoria de

magnesio que también debe ser considerado como antagonista de los receptores NMDA
176

1.1.5.2.2 Nefopam
El nefopam es un farmaco analgésico no opioide de accidon central con propiedades

analgésicas y antihiperalgésicas moderadas. Se utiliza habitualmente para el dolor
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posoperatorio agudo.'”® Sus mecanismos de accion implican la inhibicion de la
recaptacion de serotonina, noradrenalina y dopamina.!”” El nefopam puede ser
considerada como terapia de primera linea para la prevencion de la DPP, si bien se

necesitan ensayos mas grandes para confirmar estos resultados. '”®

1.1.5.2.3 Gabapentinoides
Los anticonvulsivantes gabapentina y pregabalina reducen la neurotransmision

nociceptiva mediante un potente bloqueo de las subunidades a2-6 de los canales de calcio
dependientes de voltaje. Se recomiendan como tratamiento de primera linea para el dolor
neuropético cronico.!”” Numerosos estudios y revisiones han concluido que reducen la
intensidad del DAP y el consumo de opioides y han demostrado tener un efecto sobre la
sensibilizacion inducida quirtirgicamente. Este efecto beneficioso se puede lograr con una
sola dosis preoperatoria. Para ambos compuestos existen diferentes metanalisis que
apoyan su papel como componente de la analgesia multimodal %81, Sy efecto ansiolitico
también debe tenerse en cuenta y podria ser un factor beneficioso adicional '®2. Sin
embargo, recientemente se ha cuestionado el uso generalizado de ligandos a2-0 en este

contexto, debido a sospechas de falta de eficacia'4’-181:183-188

y preocupaciones sobre su
seguridad ya que existe mayor riesgo de depresion respiratoria cuando se combinan con
opioides.'¥!°0 Es posible que la pregabalina pueda reducir el riesgo de DPP neuropético,
pero se dispone de pocos estudios, generalmente pequenos y con un alto grado de

heterogeneidad, por lo que se precisan mds estudios para aclarar ese punto.®!

1.1.5.2.4 Antidepresivos
Dichos farmacos incluyen inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ej.

escitalopram), inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (ej. duloxetina y
venlafaxina) y antidepresivos triciclicos (ej. amitriptilina). El principal mecanismo
analgésico de estos farmacos es el aumento de la concentracion espinal de
neurotransmisores criticos en la modulacion.'”’'®> Son un componente central en la
terapia del dolor crénico,!** al estimular la via descendente moduladora de la transmision
nociceptiva en la médula espinal y producen efectos antihiperalgésicos tras lesiones
nerviosas,'** lo que lo hace interesante para la prevencién del dolor crénico neuropatico

posquirurgico. Sin embargo, dada la imprecision de los resultados en la clinica, la mayoria
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de la literatura disponible no respalda el uso clinico de antidepresivos para la prevencion

del DPP a excepcion de casos individualizados '4%192,

1.1.5.3 A nivel supraespinal
Existe un fuerte vinculo entre la expectativa preoperatoria individual, el estado

psicologico y la intensidad del DAP.* Los pacientes con estrés psicosocial son mas
propensos al desarrollo de dolor crénico. El enfoque biopsicosocial es util en pacientes
con alto riesgo de desarrollar DPP.'® Aunque la evidencia es limitada, la identificacion de
los factores de riesgo, el abordaje multimodal temprano y la intervencion biopsicosocial

juegan un papel importante para reducir el riesgo de desarrollar dolor crénico.!3!1%°

1.1.6 Anestesia Regional

La AR es un conjunto de técnicas consistentes en la administracion de AL a nivel de la
herida quirtrgica, el nervio periférico o la médula espinal y tienen como objetivo bloquear

las aferencias nociceptivas reduciendo el DAP y asi la neuroplasticidad central.

Las técnicas regionales siguen siendo la herramienta central de los esquemas de
analgesia multimodal para prevenir el DAP, ya que bloquean las vias que conducen la
nocicepcion inducida quirGirgicamente en multiples niveles y podrian controlar la
activacion y sensibilizacion inducidas por las lesiones del sistema nervioso periférico y

central con una excelente eficacia analgésica y con efectos adversos limitados.'*"°

La AR puede desempefiar un papel clave en la prevencion del DPP al modular la
sefializacion del dolor creada por una incisién quirargica.* Los mecanismos sugeridos
incluyen (1) bloqueo de los impulsos nerviosos nociceptivos transmitidas a la médula
espinal y a los centros nociceptivos supraespinales y corticales, evitando asi la
sensibilizacion del sistema nervioso central,'*® (2) regulacién de las sefiales de las células
gliales, (3) minimizacién de la plasticidad neuronal,'*® (4) propiedades antiinflamatorias
de los AL que pueden disminuir la sensibilizacion, la activacion ectdpica de las neuronas,
la activaciéon de neutrofilos y la expresion de citoquinas y otros mediadores

196,197

inflamatorios, y (5) control del dolor sin la dependencia de los opioides.!”® La

administracion de dosis altas de opioides intraoperatorios, fundamentalmente el
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remifentanilo, pueden aumentar las puntuaciones de DAP y el consumo de analgésicos,
probablemente como consecuencia de la hiperalgesia inducida por opioides (fig. 11)
cuyos mecanismos incluyen la activacion de los receptores NMDA vy la intensificacion
de la reaccion inflamatoria glial secundaria a la lesion tisular.”+!22133:199-201 yarjog
estudios han demostrado una asociacion entre la extension de la hiperalgesia y el
desarrollo de DPP.2%22% Pese a ello, el papel de la hiperalgesia inducida por opioides en

el contexto del desarrollo del DPP ha sido poco investigada. 33204205
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FIGURA 11. Hiperalgesia inducida por opioides. Interaccion funcional entre receptores de quimioquinas
y receptores opioides.

El tratamiento agudo (a corto plazo) y cronico (a largo plazo) con opioides puede involucrar vias de
senalizacion de quimiocinas. La union de quimioquinas a sus receptores da como resultado una
desensibilizacion heterdloga de los receptores opioides por activacion de la quinasa de la familia Src
(SFK), lo que lleva a la pérdida de la analgesia inducida por opioides. El tratamiento a largo plazo con
opioides induce la activacion de la quinasa regulada por sefiales extracelulares (ERK), lo que disminuye
el umbral nociceptivo y produce hiperalgesia inducida por morfina y pérdida aparente de la analgesia
inducida por opioides. La activacion de SFK también puede causar hipersensibilidad al dolor a través de

un vinculo directo con la via ERK*®

Aunque la mayoria de los metanalisis sugieren un beneficio 2°2%, la evidencia de
la eficacia de la AR frente al DPP aiin es mixta,>!®?!! posiblemente debido a varias
razones: (1) la heterogeneidad metodologica de los diferentes estudios en cuanto a perfiles
de riesgo del paciente quirtirgico, técnicas y formacos empleados,’® (2) la transicion del
dolor agudo al cronico es un proceso complejo, que involucra multiples mecanismos y

diferentes niveles: periferia, médula espinal y estructuras supraespinales, por lo que es
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poco probable que una sola intervencion tenga un impacto importante, (3) todos estos
procesos (impulsos nociceptivos, sensibilizacion periférica y central, respuesta
inflamatoria, etc.) no acaban al final de la cirugia, ni en los primeros dias postoperatorios,
donde se centran la mayoria de las intervenciones; es importante maximizar los beneficios
de cualquier estrategia analgésica continuando el tratamiento en el postoperatorio
mientras persista el estimulo sensibilizante,'* y (4) la inclusién de pacientes se realiza en
funcion de la cirugia a la que se someten sin realizar una estratificacion de los factores de

riesgo individuales.

Varios estudios han determinado el beneficio del uso de AR y AL para disminuir
la incidencia de dolor posoperatorio cronico (Tabla 5). El numero de sujetos con dolor
persistente tras 3 meses postcirugia fue significativamente menor en la AR en
comparacion con la analgesia sistémica en la toracotomia (OR, 0,44; IC del 95 %, 0,29-
0,65, P < 0,001), cirugia mamaria (OR, 0,46; IC 95 %, 0,29-0,72, P < 0,001); y cesarea
(OR, 0,44; 1C 95 %, 0,27-0,72, P < 0,001), por lo que la AR podria tener una relacion
independiente con el DPP mas de 3 meses después de la toracotomia, la cirugia mamaria
y la cesarea. Los resultados son similares al metanalisis de Weinstein et al.?’’. El bloqueo
epidural mostr6 en las toracotomias la mayor eficacia, equivalente a los bloqueos

paravertebrales?!?-2!4

mientras que otras modalidades, como la infiltracion continua de la
herida y el bloqueo de los nervios intercostales, fueron menos eficaces.?'> En general, la
AR se asocia a una reduccion del dolor posoperatorio cronico (OR 0,46 [IC del 95 %:

0,28-0,78, p = 0,004]).21¢
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TABLA 5. Ensayos clinicos que han evaluado la eficacia de técnicas regionales frente a la terapia
convencional. Adaptada de Chen YK, Boden KA, Schreiber KL. The role of regional anaesthesia and
multimodal analgesia in the prevention of chronic postoperative pain: a narrative review. Anaesthesia
2021;76 Suppl 1:8-17.

Estudios que favorecen ARo AL,  Estudios que favorecen AR o AL, Estudios que no mostraron diferencias
diferencias significativas no diferencias significativas o favorecieron la terapia convencional

Cirugia de mama

Kendall et al. 2018 27 Karmakar et al. 2014 28 Al Ja’bari et al. 2019 2%°
Strazisar et al. 2014 220 Lee et al. 2013 2% Albi-Feldzer et al. 2013 222
Strazisar and Besic 2013 223 Ibarra et al. 2011 2% Baudry et al. 2008 2%
Grigoras et al. 2012 226 Terkawi et al. 2015 2%7 Fassoulaki et al. 2001 228
Kairaluoma et al. 2006 22° Fassoulaki et al. 2005 23°

Fassoulaki et al. 2000 23!

Toracotomia

Borys et al. 2020 214 Comez et al. 2015 232 Liu et al. 2015 215

Lu et al. 2008 233 Can et al. 2013 3¢ Katz et al. 1996 23°

Ju et al. 2008 236
Senturk et al. 2002 237
Cirugia cardiaca
Vrooman et al. 2015 238 Dogan et al. 2016 2%
Reparacion de hernia inguinal
Mounir et al. 2010 240 Kurmann et al. 2015 24
Theodoraki et al. 2019 242

Laparotomia

Lavand’homme et al. 2005 243 Katz and Cohen 2004 24

Cesdrea

Shahin and Osman 2010 4% McKeen et al. 2014 246 Loane et al. 2012 %7

Bollag et al. 2012 248
Lavand’homme et al. 2007 2*°

La infusiones continuas de AL en la herida quirtrgica redujeron el dolor
posoperatorio durante el reposo y la movilizacion en diferentes momentos, aumento la
satisfaccion relacionada con la analgesia, acort6 la recuperacion de la funcion intestinal
y redujo las nduseas y los vomitos posoperatorios en comparacion con el grupo placebo,
especialmente para la cirugia de laparotomia,?*® pero los resultados sobre su efecto en el
desarrollo de DPP son contradictorios. Capdevila et al.>*! demostraron que una infusién
continua de AL en el seno de la herida durante 72 horas disminuy0 la incidencia de DPP
en el primer mes y optimizo la calidad de vida a los 3 meses después tras nefrectomia
abierta en comparacion con la analgesia epidural toracica o la analgesia controlada por el

paciente con opioides.

Los bloqueos de la pared abdominal son tan efectivos como la analgesia epidural

toracica para el manejo del dolor, pero con una menor estancia hospitalaria y una mejor

recuperacion.??
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El bloqueo del plan transverso del abdomen (TAP) bloquea los nervios espinales
toracicos inferiores y lumbar superior (T7-L1) mediante la inyeccion de AL en el plano
fascial superficial al misculo abdominal transverso. El bloqueo TAP puede desempefiar
un papel importante en el tratamiento del dolor después de la cirugia abdominal al reducir
tanto las puntuaciones de dolor como el consumo de morfina durante 24 horas.?>* El

bloqueo TAP podria reducir el DPP pero todavia no existe suficiente evidencia.?>*

La anestesia epidural y el bloqueo paravertebral pueden prevenir el DPP después
de una toracotomia y una cirugia de céncer de mama respectivamente en
aproximadamente una de cada cuatro o cinco pacientes tratados.’’® Una revision
Cochrane de 2018 mostrdé los beneficios de la AR en cirugias no ortopédicas,
encontrandose una reduccion en el desarrollo de DPP en cirugia de mama, cirugia de torax

abierta y cesareas.?"’

El uso de AR y neuroaxial es prometedor para reducir el riesgo de DPP, pero se

requieren estudios que examinen su eficacia dentro de protocolos multimodales.

1.1.7 Tratamiento procedimiento especifico

El tipo y la ubicacion de la incision determina diferentes estados de dolor. Asi, los
analgésicos pueden tener diferente eficacia en diferentes entornos quirargicos.”>> Los
protocolos de manejo del dolor postoperatorio pueden optimizarse examinando la
evidencia de los riesgos y beneficios especificos por procedimiento de las diferentes
intervenciones. La analgesia multimodal tiene que ser especifica del procedimiento para
poder integrarla con éxito en los protocolos ERAS.?* Estas observaciones han llevado al
desarrollo del concepto de manejo del dolor posoperatorio especifico al
procedimiento.'*?>” La iniciativa PROSPECT (www.postoppain.org) ha desarrollado
pautas basadas en la evidencia para prevenir y tratar el dolor posoperatorio en el seno de
estrategias de analgesia multimodal tras procedimientos quirrgicos especificos,
superando asi las limitaciones de las guias genéricas. Estas ultimas contribuyen a la
amplia variabilidad en la practica clinica, incluso para procedimientos quirurgicos
comunes; y, en particular, la mala utilizacion de las técnicas de AR a pesar del respaldo

de un nivel de evidencia fuerte.?*®
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1.1.8 Tratamiento paciente especifico

Dirigir el tratamiento de cada paciente seglin sus factores de riesgo y el tipo de estimulo
doloroso relacionado con el procedimiento parece ser la clave para lograr estrategias
eficientes de prevencion del DPP. Para ello es necesario identificar a los pacientes en
riesgo mediante modelos predictivos y adaptar las intervenciones a su susceptibilidad.®!
Tras la estratificacion del riesgo, la analgesia preventiva debe individualizarse y ser
dirigida de forma especifica a diferentes niveles de las vias del dolor y maximizar los
beneficios de cualquier estrategia analgésica continuando el tratamiento en el

postoperatorio mientras persista el estimulo sensibilizante.!*>>

Diferentes estudios han revelado importantes factores de riesgo demograficos,
genéticos, clinicos, quirrgicos y psicosociales para el dolor posoperatorio croénico.*?>-
263 E] grado de dafio tisular o lesién nerviosa por si solo no explica la gran variacion
interindividual en el desarrollo del DPP. Estas diferencias podrian explicarse mediante
un modelo biopsicosocial cuyo resultado final es la interdependencia entre diferencias
biofisicas del procedimiento quirurgico (extension quirtrgica, cantidad de dafo tisular,
dafio nervioso e inflamacién secundaria a los cambios quirurgicos y postoperatorios)
caracteristicas individuales (edad, sexo, variacion genética, sensibilidad nociceptiva
basal, respuesta fisioldgica individual, dependencia de opidceos) y factores psicosociales

relacionados con el procesamiento de la lesion y el dolor (ansiedad, depresion, estrategias

de afrontamiento o apoyo social).”

Se ha intentado realizar una exploracion preoperatoria del sistema nociceptivo con
pruebas sensoriales cuantitativas como el umbral del dolor para identificar a pacientes
con riesgo de DAP y DPP. Sin embargo, no se ha encontrado una asociacién

consistente.?%

Podrian beneficiarse de un tratamiento personalizado*>S!

(1) pacientes con
factores de riesgo psicoldgico con intervenciones psicoldgicas o farmacoldgicas como
antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, (2) aquellos
que padecen estados proinflamatorios segin una estratificacion del estado

265,266

inflamatorio y (3) pacientes con dolor crénico y tratamiento activo con opioides en

el preoperatorio.?®’ Estos tltimos se podrian beneficiar de una reduccién del consumo de
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opioides en el preoperatorio de al menos el 50% y la administracion de ketamina

intravenosa en el perioperatorio por sus propiedades antihiperalgésicas. !722%8

Pese a que este enfoque personalizado es prometedor, la evidencia de su eficacia
es limitada e inconsistente al igual que las estrategias de prevencion del DPP en general.®!
Ello es debido, como se sefial6 previamente, a que se estudian intervenciones Unicas

ajenas a un abordaje multimodal®*

cuando la nocicepcion es un proceso complejo que
involucra multiples mecanismos a diferentes niveles, se aplican en un periodo limitado
de tiempo, habitualmente 24 horas, mientras que los procesos fisiopatologicos del dolor
se extienden en un periodo mas amplio del postoperatorio®® y no se realiza una

estratificacion del susceptibilidad individual para realizar un tratamiento dirigido.

TABLA 6. Factores de riesgo para el desarrollo de dolor postoperatorio agudo y cronico.

Dominio Preoperatorio Intraoperatorio Postoperatorio
Demogrifico Adultos jovenes; Sexo femenino

y estilo de Estado civil soltero

vida Nivel educativo bajo

Nivel socioecondémico bajo
Obesidad; Tabaquismo

Genéticas Canales ionicos de sodio y potasio

(mutaciones) Receptores purinérgicos;
COMT (Catecol O-metiltransferasa,
que cataboliza las catecolaminas)
OPRMI1 (Receptor Opioide Mu 1)
GTP ciclohidrolasa 1 (responsable de
producir enzimas relevantes).
receptor 2 de dopamina (DRD2)

Clinico Comorbilidades (sindrome del Radioterapia Quimioterapia
intestino irritable, artritis reumatoide,
Raynaud, neuropatia periférica).
Discapacidades preexistentes.
Radioterapia, quimioterapia previas
Consumo crénico de opiodes

Quirurgico- Localizacion (amputacion, cirugia de Complicaciones quirurgicas y
Anestésico mama, toracotomia, herniorrafia, bypass revisiones.

de arteria coronaria y cesarea)

Extension

Técnica (abordaje laparoscopico vs.
abierto)

Técnicas de sutura

Duracion > 3 horas

Lesion nerviosa

Experiencia del cirujano

Técnica anestésica-analgésica

Dolor Dolor preoperatorio moderado-severo Dolor/inflamacion prolongada
que dura mas de 1 mes (insercion malla, estiramiento
Uso preoperatorio de opioides nervioso cronico)
Mayor sensibilidad al dolor Dolor agudo severo
experimental (factor altamente predictivo)

Dolor neuropatico agudo
Hiperalgesia secundaria aguda

Psicologico Miedo; Ansiedad; Catastrofismo Miedo; Ansiedad; Catastrofismo
Depresion; Alexitimia; Somatizacion Depresion; Alexitimia; Somatizacion
Estrés postraumatico Estrés postraumatico
Vulnerabilidad psicolédgica; Vulnerabilidad psicolégica;
Estrategias de afrontamiento; Estrategias de afrontamiento;

Alteracion del suefio Alteracion del sueio
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1.2 CESAREA

1.2.1 Epidemiologia

La cesarea es la intervencion quirurgica mas frecuentemente realizada en todo el
mundo.?’*?"! Las tasas de nacimientos por cesarea han aumentado dramaticamente en las
tltimas décadas hasta duplicarse, especialmente en paises desarrollados.?’? Las razones
de este incremento se deben mayoritariamente a cambios demograficos en la poblacion
gestante caracterizados por una nuliparidad, afiosidad y obesidad en auge. Un indice de
masa corporal (IMC) > 35 aumenta en hasta 3,8 veces el riesgo de parto por cesérea.?”
De forma paralela, las técnicas de reproduccion asistida han sufrido un incremento
exponencial, mientras que la practica clinica no ha permanecido ajena al cambio,
experimentando avances con el objeto de reducir la incidencia de complicaciones
materno-fetales, como la monitorizacion fetal continua, una tendencia al mayor indice de
inducciones de trabajo de parto y la realizacion de cesareas electivas en presentacion
podalica. Aunque es dificil determinar cudl es la tasa 6ptima de partos por cesarea, que
es aquella hasta la cual no se incrementa la morbimortalidad materna o perinatal, la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) recomend6 que no excediera de 10 a 15 partos
por cesarea por cada 100 nacidos vivos.?’*?” Pese a ello, esta tasa es sustancialmente mas
alta en muchos paises. Asi, en Estados Unidos se sitia en el 32,2%, en Australia en el
34%, o en Turquia en el 50,4%,*”* siendo la tasa global mundial del 21,1%.27° Sin
embargo, elevar las tasa de cesareas por encima del 19% podria no acompaiiarse de una

mejora sustancial de morbimortalidad materna y neonatal. >’

La mayoria de las cesdreas se realizan de forma electiva y bajo anestesia
neuroaxial, motivadas por el bienestar de la paciente y la seguridad materno-fetal.>’> Pese
a que son multiples sus indicaciones, la cesarea previa, la distocia, la presentacion fetal
anomala o el sufrimiento fetal constituyen mas de 85% de las causas. La tabla 7 muestra

las principales indicaciones de una cesarea.



40 MANUEL ANGEL GOMEZ-Rios

TABLA 7. Principales indicaciones de cesarea. Adaptada de Leveno KJ, Spong CY, Dashe JS, Casey BM,
Hoffiman BL, Cunningham FG, Bloom SL. Williams Obstetrics, 25th Edition. McGraw-Hill Education;
2018

Maternas Deseo materno
Parto previo por cesarea
Placentacién anormal
Previa histerotomia clasica
Tipo desconocido de cicatriz uterina
Dehiscencia de incision uterina
Miomectomia previa del espesor miometrial
Masa obstructiva del tracto genital
Cerclaje permanente
Enfermedad cardiaca o pulmonar
Aneurisma cerebral o malformacion arteriovenosa
Materno-fetales Desproporcion pelvifetal
Placenta previa o Abruptio placentae
Parto vaginal fallido
Fetales Sufrimiento fetal
Presentacion anémala
Macrosomia
Anomalia congénita
Cordén umbilical anormal por estudio Doppler

1.2.2 Anatomia
Es necesario conocer la anatomia materna para comprender la técnica de la cesarea, el

dolor agudo postoperatorio derivado tras la misma, asi como las técnicas analgésicas para
tratarlo, ya sean los bloqueos de pared o la propia técnica objeto de estudio de este ensayo

clinico.

1.2.2.1 Pared abdominal
La pared abdominal protege las visceras abdominales, entre ellas el ttero gravido. Tiene

una estructura estratificada que rodea la cavidad peritoneal (fig. 12). Bajo la piel se
encuentra el tejido celular subcutineo que esta constituido a su vez por una capa
superficial predominantemente grasa (fascia de Camper) y una capa membranosa mas
profunda (fascia de Scarpa). Bajo el mismo se sitian la capa muscular constituida
fundamentalmente por los musculos rectos anteriores y piramidales que se unen en la
linea media. En la cara lateral de estos discurren los musculos oblicuos externos, oblicuos
internos y transversos. Las vainas fibrosas de estos forman la fascia aponeurotica primaria
de la pared abdominal anterior. Estas se fusionan en la linea media para formar la linea

alba y la vaina de los rectos que cubre los musculos rectos anteriores del abdomen.
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Piel
Tejido Linea Alba Recto del abdomen Oblicuo externo
subcutinea
Pared anterior de la Oicup s
ﬁﬁfgﬁfm i Transverso del abdomen
Ligamento umbilical ~
medio derecho Fascia transversalis
Aponeurosis del Ligamento umbilical ia extraperit
oblicuo interno medio el o onaaf i
Peritoneo parietal
Aponeurosis del transverso
del abdomen Vasos epigastricos inferiores

FIGURA 12. Pared abdominal anterior.

Imagen extraida de Drake R, Vogl AW, Mitchell AWM, Tibbitts R, Richardson P. Gray's Atlas of
Anatomy. Elsevier Health Sciences; 2020.>7

1.2.2.2 Inervacion
La pared abdominal est4 inervada por los nervios intercostales (T7-11), el nervio subcostal

(T12) y los nervios iliohipogastrico e ilioinguinal (L1). La fig. 13 muestra su inervacion.

Rama anterior  Rama posterior

N

N. intercostal

M. transverso
abdominal

M. oblicuo
interno

M. oblicuo
externo

N. lateral
cutéaneo

cutaneo

FIGURA 13. Inervacién de la pared abdominal.

Imagen extraida de Leveno KJ, Spong CY, Dashe JS, Casey BM, Hoffman BL, Cunningham FG, Bloom
SL. Williams Obstetrics, 25th Edition. McGraw-Hill Education; 2018.27

Los nervios intercostales y subcostales, ramas anteriores de los nervios espinales
toréacicos, discurren por el plano situado entre los musculos transversos del abdomen y
los musculos oblicuos internos conocido como “plano transverso del abdomen”, y

perforan la vaina posterior, el musculo recto y luego la vaina anterior para llegar a la piel.
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Los nervios iliohipogastrico e ilioinguinal se originan de la rama anterior del
primer nervio espinal lumbar. El nervio iliohipogéstrico perfora la aponeurosis del
oblicuo externo en la proximidad del borde lateral del recto para proporcionar sensibilidad
a la piel suprapubica. El nervio ilioinguinal inerva la piel del monte de Venus, la parte
superior de los labios mayores y la porcion media superior del muslo. Una incisioén
transversa baja puede seccionar ambos nervios o quedar atrapados durante la sutura de la
herida quirurgica, especialmente si las incisiones superan los bordes laterales del musculo

recto anterior del abdomen.

Siguiendo esta distribucion, diferentes bloqueos de la pared abdominal han sido
descritos en funcion de la localizacion en la que se administra el AL (bloqueo del plano
transverso del abdomen, bloqueo de la vaina de los rectos y bloqueo ilioinguinal e

iliohipogastrico)*°

1.2.3 Técnica anestésica
La eleccion de la técnica anestésica para la cesarea depende de multiples factores; entre

ellos el contexto obstétrico (indicacion y grado de urgencia del procedimiento),
comorbilidades materno-fetales presentes, factores de riesgo anestésico, obstétrico y fetal,

y la preferencia de la paciente.?!282

La anestesia neuroaxial es la técnica de eleccion para realizar una cesarea al

asociarse a un mejor balance riesgo-beneficio materno-fetal con respecto a la AG.?83-286
La anestesia espinal, ademas de permitir a la madre vivir la experiencia del parto sin dolor

1’ 273

y preserva el bienestar feta evita las complicaciones de la AG derivadas del

tratamiento de la via aérea y la aspiracion®872%8

y se asocia a (1) menor sangrado
quirargico y menor riesgo de hemorragia postparto,?®*° (2) menor incidencia de
infeccion de la herida quirtrgica,”! (3) mayor calidad de la analgesia postoperatoria,**>

(4) retorno mas precoz de la funcién intestinal y la deambulacion,?*>>*

(5) menor
morbilidad neonatal, y (6) menor retraso en el desarrollo postneonatal.2>>°® Estudios en
modelo animal han determinado apoptosis y degeneracion neuronal en el cerebro fetal
tras la exposicion intrautero a agentes anestésicos administrados via endovenosa para una

AG debido a su neurotoxicidad.?®

El origen del dolor durante la intervencion es multiple: (1) 6rganos pélvicos, cuyas
aferencias sensitivas se incorporan a la médula espinal a nivel T10-L1; (2) estructuras

intraabdominales, fundamentalmente peritoneo, que se integran a la médula espinal hasta
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el segmento T4; y (3) traccidn quirdrgica sobre los ligamentos Utero-sacros y la vejiga,
cuyas aferencias nociceptivas acceden en L5-S2. Por ello, debe evaluarse el bloqueo

anestésico inferior y superior antes de la incision cutanea.?®’

1.2.4 Técnica quirdrgica
La cesarea consiste en la realizacion de una incision en la pared abdominal (laparotomia)
y la pared uterina (histerotomia) a través de la cual se realiza la extraccion fetal cuando

1 298

el parto vaginal no es viable o implica un riesgo materno-feta Dentro de la técnica

quirtirgica se diferencian diferentes pasos: preparacion, laparotomia, histerotomia,

extraccion fetal, alumbramiento placentario, reparacion uterina y cierre abdominal.?”*%

1.2.4.1 Preparacion
La paciente se coloca en la mesa quirargica con medidas fisicas de profilaxis

tromboembodlica y en dectbito lateral izquierdo 15° para optimizar la perfusion fetal.

Se realiza sondaje urinario en condiciones de asepsia antes de la colocacion del

campo quirurgico.

El riesgo de infeccion posparto es casi cinco veces mayor después de un parto por
cesarea en comparacion con los partos vaginales.>**2%! La patologia infecciosa posparto
representa la décima parte de la mortalidad materna a nivel mundial y causa morbilidad
severa, discapacidades a largo plazo como dolor pélvico crdonico, obstruccion de las
trompas de Falopio e infertilidad secundaria.*®? Consiste principalmente en endometritis

e infeccion de la herida y ocurre en 5-10% de las cesareas.>%3-30

por lo que deben tomarse
medidas de forma sistematica para reducir esta morbilidad prevenible. La administracion
de antibioticos en el preoperatorio en comparacion con la administracion intraoperatoria,
reduce significativamente la tasa de endometritis **®. Se recomienda el uso de gluconato
de clorhexidina a base de alcohol para la preparacion de la piel antes de una cesarea

electiva o de emergencia.®”> La preparacion vaginal previa con solucion antiséptica

también es efectiva.’’

1.2.4.2 Laparotomia

La eleccion del tipo de incision es dependiente de multiples factores como el grado de
. L , e ‘30 299

exposicion quirurgica, tiempo de acceso al utero, antecedentes quirtrgicos, obesidad.

Debe facilitar la extraccion del feto, ser atraumatica y proporcionar resultados estéticos

satisfactorios.?”® La laparotomia puede realizarse mediante una incisién vertical

infraumbilical en la linea media o una incision transversal suprapubica.
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La incision medial infraumbilical permite un campo quirdrgico mas amplio y
acceder a la cavidad abdominal de forma mads rapida pero estas ventajas no se traducen
en un beneficio neonatal y la duracién total de la intervencion se prolonga.’*® Por ello,
solo se practica en casos seleccionados como obesidad, trastornos de la coagulacion,

placenta accreta o percreta o antecedentes de laparotomia medial.

La incision transversal suprapubica denominada “incision de Pfannenstiel”, es la
mas empleada ya que (1) resultados estéticos son superiores con una cicatriz posterior
mas soélida y, por lo tanto, con un menor riesgo de eventracion posterior al seguir la
orientacion de las fibras dérmicas conocidas como las “lineas de Langer”, (2) se asocian

: . ., . e 309
a menor riesgo de infeccion postoperatoria y de eventracion en gestantes obesas™ y (3)
confiere un beneficio en relaciéon al tiempo quirargico, el DAP y la fiebre
- 310 . . ., .y
postoperatoria.”’” Pese a sus beneficios, su ejecucion debe efectuarse con precaucion ya
que se puede seccionar estructuras neurovasculares como los nervios iliohipogastrico e

ilioinguinal o los vasos epigastricos inferiores y superficiales.

Con la incision de Pfannenstiel, la piel y el tejido subcutaneo se seccionan 3 cm
(o dos dedos) por encima del borde superior de la sinfisis del pubis. Suele ser ligeramente
arciforme y de longitud lo bastante amplia como para evitar la dificultad de la extraccion
fetal; suele situarse entre 12-15 cm. La version simplificada descrita por Joel-Cohen
(también llamada Misgav-Ladach modificada) es la mas utilizada en la actualidad. Se
situa ligeramente superior a la incision de Pfannenstiel sobre una linea que une las espinas
iliacas y se realiza casi exclusivamente con los dedos. La seccion progresa a través de la
aponeurosis, musculos rectos anteriores del abdomen y peritoneo hasta llegar a la cavidad
peritoneal. La apertura peritoneal se realiza con los dedos. Esta se asocia con una
reduccion de las pérdidas sanguineas, el tiempo operatorio, el DAP, el tiempo de
movilizacion y la duracién de la estancia hospitalaria en comparacion con el método

tradicional 31312

1.2.4.3 Histerotomia
La histerotomia se realiza habitualmente mediante una incision transversal baja en el

segmento uterino inferior en la direccion de las fibras y de los vasos miometriales. Esta
incision se asocia a menor sangrado, a menos adherencias postquirtrgicas y a menos
probabilidades de rotura uterina durante gestaciones posteriores. Asimismo, es mas facil

de reparar. Una incisién demasiado baja puede dificultar la sutura y aumentar el riesgo de
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lesion vesical. La realizacion de la histerotomia se inicia con precaucion con el bisturi

frio y se amplia mediante traccion lateral con un dedo a cada lado o con tijeras.?*’

1.2.4.4 Extraccion fetal
La extraccion del feto debe ser atraumatica y rapida. En una presentacion cefalica, el

obstetra introduce la mano en la cavidad uterina entre la sinfisis y la cabeza fetal, eleva
la misma hasta asomar en la incision y realiza la extraccion que puede ser facilitada

mediante una presion transabdominal del fondo uterino.

La cesarea incrementa el riesgo de atonia uterina y hemorragia postparto. Por ello,
tras la extraccion fetal se inicia una infusion profilactica con un agente uterotonico para
estimular la contraccién del musculo liso uterino *!°. La oxitocina es el firmaco de

eleccion en la prevencion y el tratamiento de la hemorragia postparto tras la cesarea.

1.2.4.5 Alumbramiento placentario

El alumbramiento puede incluir el inicio de la infusion de oxitocina, masaje del fondo
uterino y traccion del cordén (“alumbramiento dirigido”). Estas maniobras facilitan el
alumbramiento espontaneo y disminuye el riesgo de hemorragia postparto e infeccion.?'*
A continuacion se procede a la inspeccion total de la placenta, la cavidad uterina se aspira

y se extrae con una compresa los restos de membranas, restos fetales y coagulos.

1.2.4.6 Reparacion uterina
El cierre uterino se realiza mediante sutura continua y puede efectuarse en uno o dos

planos con hilo de sutura absorbible numero 0 o 1. Ambas técnicas de cierre de
histerotomia, sutura simple o doble, presentan resultados equivalentes a corto y largo
plazo como morbilidad infecciosa, hemorragia posparto o rotura uterina en gestaciones

posteriores.?!3

1.2.4.7 Cierre abdominal
El peritoneo se suturaba tradicionalmente. Sin embargo, no se suele suturar el peritoneo

visceral y muchos obstetras recomiendan omitir también el cierre del peritoneo parietal
ya que la evidencia indica que se asocia a una disminucion del tiempo quirdargico y del

riesgo de fiebre puerperal®!® y no se asocia a complicaciones postoperatorias.’!”

Se puede proceder a la aproximacion de los musculos rectos con una o dos suturas.
El tejido subcutdneo no requiere sutura salvo cuando presenta espesores superiores a 2

cm para minimizar la formacién de seroma y hematoma, que podria provocar infeccion
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y/o dehiscencia de la herida. El cierre de piel se realiza con sutura de absorcion retardada
o grapas. Ambas técnicas no difieren en resultados estéticos o tasas de infeccion.

1.2.4.8 Técnica quirurgica y dolor postoperatorio

318

Una revision sistematica”'® confirmé la superioridad de la incisiéon de Joel-Cohen en

comparacion con la incision de Pfannenstiel para reducir el dolor posoperatorio.
Una apertura fascial roma resulté en menos dolor postoperatorio.’!

La reparacion uterina in situ frente a su cierre con exteriorizacion uterina podria
causar menos DAP.*?° Sin embargo, un metandlisis no mostré ninguna diferencia entre

las dos modalidades de cierre uterino.3?!

Actualmente no hay pruebas suficientes sobre el beneficio del cierre peritoneal
para justificar el tiempo y el uso de material de sutura adicional necesarios.**? Se necesitan
pruebas mas solidas sobre el dolor a largo plazo,**? aunque podria causar mayor DAP.3?3
Asimismo, evitar la aproximacion de los musculos rectos anteriores podria suponer una

reduccion significativa en las puntuaciones de DAP.>*

1.2.5 Postoperatorio
Tras la intervencion, las pacientes son trasladadas a la unidad de recuperacion

postanestésica (URPA) para iniciar los cuidados y el tratamiento habituales del
postoperatorio inmediato. Es particularmente importante la vigilancia del sangrado
vaginal, asi como el control del tono uterino mediante palpacién del fondo uterino.
Asimismo, se comienza el régimen analgésico. Con frecuencia se inicia una infusién
intravenosa de un analgésico, habitualmente cloruro morfico, mediante bomba de
analgesia controlada por la paciente (APC). Cuando la paciente reune unos criterios de
alta, entre ellos signos vitales estables, ausencia de sangrado y gasto urinario adecuado la
paciente es transferida a la sala de hospitalizacion postparto. Para ello se utiliza

habitualmente la escala modificada de Aldrete.’®

En la sala de hospitalizacion se prosiguen los cuidados instaurados en el
postoperatorio inmediato. A la mafiana siguiente se solicita un hematocrito de control y
se suele extraer el sondaje vesical a las 12 horas postintervencion.??¢ La incidencia de
retencidn urinaria tras una cesarea se sitia entre el 3-7% siendo un factor de riesgo
importante la administracion de opioides en el postoperatorio. La tolerancia oral se inicia

precozmente tras la intervencion.’?® Al cabo de 24 horas se suele retirar el aposito que
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cubre la herida quirargica. Es importante iniciar tromboprofilaxis y deambulacion lo antes
posible ya que disminuye la incidencia de trombosis venosa profunda y eventos
embolicos.’?”3?® El alta hospitalaria se suele realizar al tercer o cuarto dia del

postoperatorio.*?’

1.2.6 Dolor agudo y dolor persistente tras la cesarea
El control del DAP después de una cesarea se ha vuelto cada vez mas importante, debido

a un namero cada vez mayor de cesareas en todo el mundo y una incidencia importante
de dolor posoperatorio cronico de hasta el 4-41,8%.33° Asimismo, el dolor constituye una

de las principales preocupaciones entre los mujeres que se someten a una cesarea.>’!

En el DAP postcesarea cabe diferenciar dos componentes, dolor somatico,
derivado de la herida quirurgica, y dolor visceral debido a las contracciones (involucion
uterina) e incision uterina.>*> Ambos tienen diferentes mecanismos de transmision a nivel
espinal y supraespinal, asi como diferente sensibilidad a los analgésicos.*** Ademas existe
dolor en reposo, por lo general moderado, de corta duracion y bien controlado con
opioides y AINEs, y el dolor evocado o asociado al movimiento, por ejemplo tos,
movilizacion y la deambulacion, que es severo, duradero y dificil de tratar, ya que se

alivia pobremente con las dosis habituales de opioides para evitar sus efectos adversos.*3?

El DAP asociado a esta intervencion ha sido ampliamente estudiado. Eisenach et

334 , . . , .. .
al.”>* revelaron, a través de un estudio prospectivo, que un numero significativo de
mujeres experimentan DAP moderado o severo en el postoperatorio, determinando una
prevalencia de dolor severo del 17% a las 24 horas postcesarea. Ademas, las mujeres que
experimentaron DAP tuvieron un riesgo 2,5 veces mayor de padecer dolor cronico

persistente.

El DPP, aquel que persistente mas de tres meses tras la intervencion,®*> en
contraste con el DAP, ha sido escasamente investigado en procedimientos obstétricos.>*?
Kainu et al.?’! encontraron que un 18% de mujeres notificaron dolor un afio después de
la cesarea, de las que 4% de las mismas sufrieron dolor diario. Hallazgos similares han
sido previamente informados, lo que muestra claramente que el dolor puede persistir
durante mas de un afio,***3-34! teniendo un importante impacto social en actividades
diarias en un 20-25% de los casos al suponer una importante discapacidad funcional.>*?
Por todo ello, el dolor puede afectar la vida de muchas mujeres jévenes activas que estan

al cuidado de niflos pequefios.*
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De cualquier forma, pese al reciente interés sobre este problema, hasta la fecha,
los estudios publicados han limitado su investigacion a las primeras 48 horas tras la
cesarea y el impacto a largo plazo de los diferentes regimenes analgésicos en el DPP no
ha sido estudiados. Hay que afiadir ademas, que las variables de eficacia empleadas para
evaluar las diferentes intervenciones han sido la intensidad de dolor y el consumo
analgésico postoperatorio, medidas subjetivas influenciadas por un gran nimero de

factores de confusién que no tienen en cuenta la sensibilizacion central >3

El DAP es un potente factor de riesgo para el dolor cronico persistente, por lo que

su tratamiento eficaz es vital.*** Sin embargo, su gestion esté lejos de ser optima.>**

1.2.6.1 Dolor incisional
La incision de Pfannenstiel se asocia a un mejor resultado estético y a una baja incidencia

de hernias incisionales pero puede ocasionar atrapamiento de nervios de la pared
abdominal baja, como el nervio iliohipogastrico o ilioinguinal, lo que puede ocasionar

dolor crénico de origen neuropatico.>*¢

Un componente significativo del dolor experimentado tras la cesarea proviene de
la incision quirargica localizada en la pared anterior abdominal.>** El dolor postoperatorio
incisional es un tipo Unico y comtin de DAP,** un cuadro de hiperestimulaciéon que
provoca una transmision nerviosa compleja cuyo resultado final son cambios
estructurales y bioquimicos, tanto en el sistema nervioso periférico como en el central,
conocidos como “sensibilizacion”.*¢347 El dolor en movimiento al igual que la

hiperalgesia, alodinia y el dolor cronico residual, modalidades del dolor postoperatorio

348 337,349,350

de dificil tratamiento,”*® representan la expresion clinica de estos cambios.

La lesion derivada de la incision quirtrgica da lugar a dos tipos diferentes de
hiperalgesia alrededor de la herida. (1) La hiperalgesia primaria. Se produce en el area de
la incision tanto ante estimulos térmicos y mecanicos.>>! El mecanismo subyacente
implica sensibilizacion periférica de los nociceptores y fibras aferentes primarias en
respuesta a una estimulacion intensa y continuada secundaria a la acidez e isquemia tisular

asi como a la liberacion de mediadores inflamatorios debidos al dafio tisular,’?

lo que
provoca una despolarizaciéon mas prolongada ante estimulos menos intensos o incluso
inocuos; y (2) la hiperalgesia secundaria o hipersensibilidad de tejidos adyacentes. Se
observa solo ante estimulos mecanicos aplicados en los tejidos ilesos circundantes a la

herida,*! y es consecuencia de la sensibilizacion central de las neuronas del asta
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dorsal,*>*%* dando lugar a una respuesta amplificada a las entradas 4lgicas periféricas y
su magnitud y duracién se relacionan con el grado de lesion tisular.®> La hiperalgesia
secundaria esta mediada a través de las aferencias periféricas, pero cuando se desarrolla
plenamente se hace independiente de la actividad periférica originaria de la herida.*>¢-3%
En resumen, la hiperalgesia se produce en pacientes postoperados y refleja la
sensibilizacion y la neuroplasticidad de nociceptores y neuronas del asta dorsal causadas
por una incision quirdrgica. La evidencia reciente indica que la reduccion de la
hiperalgesia postoperatoria supone un mejor control del DAP y puede estar asociado con
una reduccion de la mortalidad postoperatoria.>***® Ademas de su contribucion al DAP,
cada vez hay mas pruebas de que la presencia y extension de un area de hiperalgesia

secundaria alrededor de la herida se correlaciona con un riesgo mayor de desarrollar

DPP.2%

A la hora de evaluar el DAP, la mayoria de los clinicos utilizan pruebas que
cuantifican solo la experiencia subjetiva del dolor, ya sea directamente con la evaluacion
de su intensidad (Escala Visual Analdgica) o indirectamente con el consumo de
analgésicos.>*® Hasta la fecha, pocos ensayos clinicos han utilizado medidas objetivas
(pruebas cuantitativas sensoriales), ya sea la estimulacion eléctrica o la mecanica, para
detectar la neuroplasticidad postincisional, asi como su modulacion por farmacos
perioperatorios.*® La aplicacion de filamentos de Von Frey permite determinar la

presencia de hiperalgesia secundaria, o mecanoalodinia.>®

Por ello, el uso de medidas objetivas de neuroplasticidad, ademés de la clasica
evaluacion subjetiva de la experiencia del dolor postoperatorio con escalas de dolor y
necesidad de analgésicos, parecen obligatorias si queremos mejorar la calidad del manejo

del dolor perioperatorio.>*®

1.2.7 Tratamiento del dolor agudo postcesarea
La importancia del tratamiento del DAP en obstetricia no difiere de la de cualquier otro

tipo de cirugia en cuanto a la prevencion de complicaciones en el postoperatorio, la
consecucion de una deambulacion precoz y la mejora del confort.*! No obstante, cabe
destacar alguna peculiaridad exclusiva. Primero, el tratamiento analgésico debe permitir

362 que permita el cuidado del recién

una rapida autonomia y movilidad a la paciente
nacido asi como el establecimiento precoz de la relacion maternofilial*** Segundo, en el

tratamiento analgésico de las pacientes obstétricas existe la posibilidad de exponer al
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recién nacido a los fAirmacos analgésicos mediante su transferencia a la leche materna,

por lo que las terapias no sistémicas son recomendables.>*?

El régimen analgésico postcesarea ideal debe ser coste-efectivo, simple de
administrar y con minimo impacto en el trabajo del personal sanitario, que proporcione
un alivio duradero y de calidad, con baja incidencia de efectos secundarios y
complicaciones, ademas de no interferir en el cuidado materno del recién nacido o en el
establecimiento de la lactancia, con minima transferencia a leche materna y carente de

efectos adversos para el neonato.?*?

Multiples técnicas y pautas analgésicas han sido propuestas para el control
eficiente del DAP,*%*37 pero, a pesar de los innumerables intentos, ninguna retine todas

las caracteristicas anteriormente descritas.’”!

1.2.7.1 Objetivos
El dolor después de la cesarea a menudo se trata de manera insuficiente debido a temores

infundados de que los medicamentos o las intervenciones analgésicas puedan inducir
efectos secundarios maternos y neonatales y porque la gravedad del dolor posterior a la
cesarea a menudo se subestima.’’? Sin embargo, causa un DAP moderado severo en una
proporcion significativa de mujeres, lo que puede retrasar la recuperacion y el regreso a
las actividades de la vida diaria, perjudicar el vinculo madre-hijo, impactar el bienestar

psicoldgico materno, complicar la lactancia,®”® y provocar hiperalgesia y DPP.?"!
Por lo tanto, los objetivos de la analgesia tras la cesarea son:

e Minimizar el uso de opioides sistémicos

e Permitir el vinculo materno con su neonato

e Preservar la capacidad de la madre para cuidar a su neonato.

e Facilitar la movilizacion postoperatoria para reducir el riesgo de

tromboembolismo

e Permitir la lactancia materna segura, con una transferencia minima de analgésicos

al recién nacido.
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1.2.7.2 Analgesia multimodal postcesarea
La analgesia multimodal, mediante el uso de dos o mas tipos de fairmacos o técnicas con

diferentes mecanismos de accidn, permite alcanzar estos objetivos, todos ellos comunes
a los de los protocolos de recuperacion intensificada tras una cesarea,’* ya que mejora la
eficacia analgésica mediante efectos aditivos o sinérgicos de los diferentes componentes
y reduce las dosis asi como la incidencia y gravedad de los efectos secundarios de cada

farmaco. Por todo ello, es el abordaje analgésico recomendado.?”*37+375

Idealmente, las pacientes deben ser estratificadas antes de la cesarea para recibir
diferentes regimenes analgésicos adaptados a sus necesidades especificas para reducir el
consumo innecesario de opioides.>’>*”> Los opioides neuroaxiales junto con la
administracion de analgésicos no opioides (paracetamol y AINEs) son el esquema
analgésico empleado en la mayoria de los casos. Los opioides sistémicos se reservan para
el dolor irruptivo. En pacientes sometidas a una cesarea bajo AG y aquellas con factores
de riesgo de dolor posoperatorio severo (p. €j., pacientes con dolor crénico y/o que
precisan opioides de forma cronica) requieren planes alternativos. La tabla 8 muestra el

esquema analgésico mas frecuentemente empleado.*’*3"
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TABLA 8. Esquema analgésico multimodal para la cesarea

Pauta universal: farmacos no opioides

Paracetamol = Intraoperatorio: 1 giv
= Postoperatorio: 1 giv cada 8 h 6 650 mg vo cada 6 h

AINEs = Intraoperatorio: Ketorolaco 15-30 mg IV; dosis maxima 15 mg para peso <50 kg.
= Postoperatorio:

o ketorolaco 15 mg iv cada 6 h durante 48 a 72 h

o Ibuprofeno 600 mg cada 6 h u 800 mg cada 8 h vo

Cesérea con Anestesia neuroaxial

Opioides neuroaxiales de | = Morfina 75-100 pg intratecal (de eleccion). (<100 pg: 10-27 h; >100 pg: 14-40 h)*
accién prolongada 2-3 mg epidural tras la extraccion fetal. (19 h, con rango 5,4-29,2 h).

(libres de conservantes) [\

= Diamorfina 300 pg intratecal (5 a 15 h)*
2-3 mg epidural tras la extraccion fetal.

= Hidromorfona 50-75 pg intratecal (5 a 15 h)*
0,4-1 mg epidural tras la extraccion fetal (10 a 20 h)*

Cesarea con Anestesia General o Anestesia Neuroaxial sin opioides neuroaxiales de accién prolongada

Infiltracion de la herida = Catéter de herida subfascial (preferido) o subcutaneo, levobupivacaina o ropivacaina
6

= Bloqueo TAP o BCL bilateral: levobupivacaina 0,25% 6 ropivacaina 0,2% 20 ml por cada lado.

Bloqueos del plano fascial

Dolor irruptivo

Opioides = Morfina o hidromorfona APC iv durante 24 h, con transicion a Oxicodona vo

o Morfina: dosis de 2 mg, intervalo de bloqueo de 10 minutos, sin infusion continua basal

o Hidromorfona: dosis 0,4 mg, intervalo de bloqueo de 8 minutos, sin infusion continua basal
9

= Oxicodona 2,5-5 mg vo cada 4 h, con opidceos iv en bolo disponibles para el dolor irruptivo
o  EVA 1-4/10: 2,5 mg, repetir en 1 h si es necesario
0  EVA >4/10: 5 mg, repetir en 1 h si es necesario

Dolor intenso o continuo

Bloqueos de pared abdominal | Bloqueo TAP o BCL bilateral: levobupivacaina 0,25% 6 ropivacaina 0,2% 20 ml por cada lado
de rescate

Opioides = Morfina o Hidromorfona APC iv durante 24 h, con transicion a oxicodona vo
o Morfina: dosis de 2 mg, intervalo de bloqueo de 10 min, sin infusion continua basal
o Hidromorfona: dosis 0,4 mg, intervalo de bloqueo de 8 min, sin infusion continua basal
= Morfina 1-3 mg (o Hidromorfona 0,2-0,5 mg) bolo intermitente iv cada 5 min hasta el alivio del dolor o
si se produce sedacion asociada, saturacion de oxigeno <95% o evento grave, como hipotension (solo en
URPA); si la analgesia es insuficiente después de un total de aproximadamente 20 mg (0 3 mg en caso
de hidromorfona) revisar el régimen general de control del dolor

Adyuvantes no opioides Gabapentina 200 mg vo cada 8 h (5 dosis) en pacientes seleccionadas; mayor monitorizacion respiratoria

*Duracion de la accion (tiempo hasta la primera solicitud de analgesia de rescate). vo: via oral; h: hora; min: minutos; TAP: Plano del
transverso del abdomen; BCL: Bloqueo del cuadrado lumbar.

1.2.7.3 Elementos de la analgesia multimodal postcesarea

1.2.7.3.1 Paracetamol

Pese a que los resultados obtenidos tras la cesarea han sido contradictorios,’’%37”

el
paracetamol es un componente clave de la analgesia multimodal y las pautas ahorradoras
de opioides,*’® debido a su perfil favorable de efectos secundarios y su eficacia cuando se

administra en combinacioén con AINEs y opioides neuroaxiales.?”
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1.2.7.3.2 Antiinflamatorios no esteroideos
Los AINEs han demostrado reducir el DAP y el consumo de opioides. Asi, reducen las

puntuaciones de dolor a las 12 y 24 horas, el consumo de opioides produciendo menos
sedacion y aumentaron la satisfaccion de las pacientes.’”” Los AINE mostraron una

analgesia igualmente eficaz o superior a los opioides en diferentes ensayos clinicos.*8%*8!

Entre sus efectos adversos se deben considerar la hipertension y la inhibicion de
la funcion plaquetaria por parte de los AINE no selectivos. Los inhibidores especificos
de la COX-2 tienen nulo o escaso efecto sobre la funcidon plaquetaria. Se pautan
habitualmente durante 48 horas tras una cesarea, incluso en pacientes con preeclampsia
y/o hipertension. Se suelen evitar AINEs para pacientes con defectos plaquetarios
cualitativos o cuantitativos preexistentes u otros factores de riesgo de hemorragia grave.
La transferencia a la leche materna es baja, por lo que su administracion es segura, aunque
su prescripcion debe considerarse cuidadosamente en madres lactantes de neonatos con
cardiopatias congénitas ductus-dependientes.*®? En teoria, los inhibidores de la COX-2
podrian ser preferibles para las madres con trombocitopenia o disfuncion plaquetaria,
pero los datos son limitados ya que no se han utilizado ampliamente, debido a su

cuestionable eficacia’’?3%3

y al posible aumento del riesgo de eventos cardiovasculares y
trombdticos durante un periodo de mayor riesgo de tromboembolismo venoso como es el

puerperio.

1.2.7.3.3 Opioides neuroaxiales:
Opioides lipofilico (fentanilo y sufentanilo)

Los opioides neuroaxiales lipofilico agregados a los AL neuroaxiales mejoran la
analgesia intraoperatoria. Tienen un inicio de accion rdpido y proporcionan analgesia
durante varias horas tras su administracion hasta que la morfina neuroaxial alcanza su

efecto maximo.
Opioides hidrofilicos (morfina e hidromorfona)

La administracion de opioides hidrofilicos de accién prolongada sin conservantes a nivel
neuroaxial es practica estandar y constituye la piedra angular de una estrategia analgésica
multimodal postcesarea, ya que brindan analgesia durante aproximadamente 24 horas tras
la cirugia, minimizan la necesidad de opioides sistémicos, reducen la exposicion del
recién nacido a los mismos a través de la lactancia y facilitan la movilizacion del paciente.

En comparacion con los opioides sistémicos, se asocian con una mayor satisfaccion del
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paciente, puntuaciones de dolor mas bajas y un mayor tiempo hasta la primera solicitud

de analgesia de rescate, aunque aumentan la incidencia de prurito y nauseas.??

Las dosis 6ptimas de morfina intratecal y epidural (dosis efectivas mas bajas)
representan un equilibrio entre la eficacia analgesia y los efectos secundarios. Entre ellos,
el prurito y las nduseas son los mas comunes de los opioides neuroaxiales. Las dosis
superiores a 150 pug no mejoran las puntuaciones de dolor en las primeras 24 horas.**
Dosis mas altas aumentan la duracion de la analgesia, pero también los efectos
secundarios.’®* De forma similar, su administracion epidural alcanza un tope analgésico
con 3,75 mg®®® y las dosis mayores a 3 mg pueden aumentar los efectos secundarios sin
aumentar el efecto analgésico. 1,5 mg de morfina epidural proporciona una analgesia no
inferior en comparacion con 3 mg, con una menor incidencia de prurito moderado-intenso
a las 6 y 12 horas, menos nduseas y vomitos y con un consumo de opioides, puntajes de
dolor y satisfaccion del paciente similares en 24 horas.*®” La morfina intratecal
proporciona mejor analgesia que la morfina epidural y la APC epidural con soluciones de

ropivacaina y sufentanilo.’®8

El inicio de accion de la hidromorfona es méas rapido y la duracién de la accion
mas corta dado que es menos hidrofila que la morfina. Las puntuaciones medias de dolor
a las 24 horas, el consumo de opioides y la incidencia de efectos secundarios son

similares.?®®

Los opiodes hidrofilicos administrados via intratecal siguiendo la dosificacion
recomendada han demostrado ser seguros.’*® La depresion respiratoria tardia es
extremadamente rara en la parturienta que recibe una dosis baja de morfina neuroaxial
(1,08-1,63 por 10000 casos).’*® Pese a ello, es conveniente seguir un protocolo de
monitorizacion. Tras un bolo neuroaxial de un opioide lipofilico (p. ej., fentanilo o
sufentanilo), la depresion respiratoria se puede producir durante las 2 horas siguientes,
mientras que con los opiodes hidrofilicos puede suceder hasta 12 horas después de su

administracion. 3%°

Adyuvantes neuroaxiales

La administracion intratecal o epidural de diferentes adyuvantes prolonga la duracion
analgésica de la morfina. Sin embargo, no se pueden recomendar debido a la

inconsistencia de la evidencia y a los posibles efectos secundarios.>’? La clonidina y la
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dexmedetomidina han sido administrados como adyuvantes neuroaxiales para prolongar
o mejorar la analgesia posoperatoria, pero no hay suficientes datos para respaldar su uso
rutinario. Un metandlisis mostré que la clonidina neuroaxial aumenta la duraciéon y la
calidad de la analgesia y reduce el consumo de morfina, pero se asocia a una mayor

' De forma similar, la

incidencia de hipotension y sedacion intraoperatoria.*
dexmedetomidina intratecal proporcioné una mejor analgesia en comparacion con la
bupivacaina isobdrica.**> El magnesio neuroaxial mostré una mayor duracién del bloqueo
sensitivo, menores puntuaciones de dolor y menores requisitos de analgesia de rescate;*”
y la neostigmina intratecal mejoro la analgesia incrementando la incidencia de nauseas y

vomitos.3*

1.2.7.3.4 Técnicas de anestesia regional
Las técnicas de AR se suelen reservar para pacientes que no reciben opioides neuroaxiales

de accion prolongada o que tienen factores de riesgo de dolor de dificil control (dolor
crénico, uso crénico preoperatorio de opioides, o experiencia previa de control

inadecuado del dolor).
Analgesia epidural continua

La infusion epidural posoperatoria se reserva para casos con alto riesgo de DAP intenso

395,396

(p. €j., uso crénico de opioides). Puede suponer una analgesia superior, pero

presenta como inconvenientes el ser una modalidad analgésica mas cruenta,*’ con mayor
indice de fallo, implican una carga de trabajo y econdmica,**® no siempre son compatibles
con una deambulacién precoz,**®*° disminuye la movilidad materna, implica
interrupciones en la tromboprofilaxis y pueden asociarse a complicaciones como

retencion urinaria, bloqueo motor, migracion del catéter, sobredosis o infeccion.*0040!

Blogqueos nerviosos periféricos

Estas técnicas estan indicadas cuando no se administran opioides neuroaxiales o como
terapia de rescate para el dolor posoperatorio irruptivo. Se incluyen el bloqueo TAP,

Bloqueo del cuadrado lumbar (BCL) y bloqueo del plano del erector espinal.

La toxicidad sistémica del AL debe ser tenida en cuenta cuando se realizan
bloqueos de plano interfascial, ya que requieren volimenes relativamente grandes y las

gestantes tienen un mayor riesgo de toxicidad sistémica.
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Los bloqueos TAP se asociaron con menos efectos secundarios como nauseas,
vomitos y prurito con respecto a la morfina intratecal, pero la analgesia proporcionada
fue inferior, con puntajes de dolor més altos y mayor consumo de opioides durante las
primeras 24 horas del postoperatorio.**>%* Sin embargo, la movilizacién y el retorno de

la funcion gastrointestinal fueron mas precoces con los bloqueos TAP. #0244

Multiples metanalisis confirmaron la eficacia de los bloqueos TAP, pero no han
podido demostrar beneficio analgésico adicional en pacientes que han recibido morfina

intratecal 403407

Los BCL,*%®4% 3] igual que el bloqueo del plano del erector espinal,*!%#!!

proporcionan una mejor analgesia visceral en comparacion con los bloqueos TAP,*!?
aunque pueden asociarse a una debilidad de las extremidades inferiores, particularmente
con los abordajes més centrales que implican la administracion de AL cerca del plexo

lumbar, como el abordaje anterior.*!?

Otros bloqueos como el ilioinguinal o iliohipogastrico*'* también han sido
empleados y podrian ser beneficiosos aunque la literatura disponible es limitada. El
bloqueo de la vaina de los rectos no proporcion6 beneficio analgésico en un régimen de

analgesia multimodal *!®

Infiltracion de la herida

Su eficacia parece similar al bloqueo TAP*'®

y podria ser equivalente a la morfina
intratecal.*!” El procedimiento habitual implica la colocacion de un catéter multiperforado
bajo la fascia durante el cierre de la herida, la administracion de un bolo de AL tras
concluir el cierre y el inicio de una infusion que se mantiene 30 horas.*!” Una solucién
mas concentrada permite un ritmo de infusién mas bajo para minimizar la fuga de AL por

la herida.

1.418 evaluo la infiltracion de la herida

Un metanalisis realizado por Adesope et a
postcesarea mediante la inclusion de 21 ensayos aleatorizados (11 ensayos con infusion
de AL y 10 ensayos con inyeccidon Unica). El mismo encontré una disminucion del
consumo de opioides a las 24 horas y una reduccion estadisticamente significativa pero
probablemente clinicamente irrelevante de las puntuaciones de dolor en reposo. Los
efectos secundarios relacionados con los opioides fueron similares entre los grupos.

Cuando se utilizaron técnicas con catéter, la colocacion subfascial fue la mas eficaz.
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La infiltracion preoperatoria de AL no ha demostrado ser superior a la infiltracién

postoperatoria.*!®

La adicion de ketorolaco mejoro la analgesia de la infiltracion de la herida y redujo
el consumo de opioides.*?° El magnesio y la dexmedetomidina también podrian tener un

papel como farmacos adyuvantes para reducir las puntuaciones de dolor con la infiltracion

de la herida.*?14??

Dos metanalisis recientes evaluaron los bloqueos TAP, la infusion de la herida
quirurgica y los BCL con o sin morfina intratecal y concluyeron que las tres técnicas

anestésicas regionales son superiores a ninguna técnica regional en ausencia de morfina

intratecal 4164%3

La tabla 9 muestra una comparativa entre las diferentes técnicas regionales.

TABLA 9. Comparativa entre las técnicas regionales destinadas a la analgesia postcesarea.
CL: cuadrado lumbar; II-IH: ilioinguinal, iliohipogastrico; PEE: plano del erector espinal; TICH: técnicas
de infusion continua de la herida; AL: anestésico local. Adaptada de Mitchell KD, Smith CT, Mechling C,
Wessel CB, Orebaugh S, Lim G. A review of peripheral nerve blocks for cesarean delivery analgesia. Reg
Anesth Pain Med 2019.

Técnica Dermatomas Vascularizacién

Analgesia

Analgesia Riesgos

somatica visceral adyacente
Paravertebral Variable; Si Si Si Neumotérax; inyecciones Pocos estudios de alta calidad en
puede (arterias segmentarias epidurales o intratecales cesareas; superioridad a la morfina
abordar tordcicas, ramas neuroaxial desconocida; El abordaje
dermatomas abdominales de las parasagital en plano puede minimizar el
toraco- arterias lumbares) riesgo de diseminacion epidural, pero
lumbares requiere habilidad para mantener la
visualizacién de la aguja.
Bloqueo TAP T10-L1 Si No fiable; Si Toxicidad de anestésicos No superior a la morfina neuroaxial;
anterior peritoneo (ramas abdominales de locales; lesion de 6rganos; puede tener un beneficio en el dolor
parietal las arterias lumbares) hematoma irruptivo a pesar de la analgesia
solamente multimodal o la incapacidad de recibir
morfina neuroaxial
Bloqueo CL T7-11 Si No fiable; Si Toxicidad de AL; lesién de Comparado con
CL1 (lateral) depende de la (ramas abdominales de 6rganos; hematoma TAP, QL1 y QL2 son bloqueos nerviosos
T7-11 extension las arterias lumbares) profundos; los riesgos incluyen infeccion,
posterior al hematoma, lesion de érganos
T10-L14 espacio Superioridad a la morfina neuroaxial
(transmuscular) paravertebral desconocida
T7-T12 (CL2 extension
mas confiable)
L1 Si No Si inyeccion intraarterial; No superior a la morfina neuroaxial;
(ramas mas pequefias bloqueo parcial si inyeccién puede tener un beneficio en el dolor
de las arterias incorrecta irruptivo a pesar de la analgesia
lumbares) multimodal o la ausencia de recibir
morfina neuroaxial
Bloqueo PEE Variable Si No No Toxicidad AL; analgesia No se dispone de suficientes datos
variable; posible bloqueo de
motor
Variable Si No No Toxicidad de anestésicos No superior a la morfina neuroaxial;

TICH

1.2.7.3.5 Opioides sistémicos

locales; analgesia variable; las

altas tasas de infusion
pueden provocar fugas
alrededor de la herida

puede tener un beneficio en el dolor
irruptivo a pesar de la analgesia
multimodal o la incapacidad de recibir
morfina neuroaxial

Hasta el 79% de las pacientes requieren opioides en alguin momento de la
hospitalizacion.*?***> Los requerimientos de opioides varia ampliamente. En algunos

casos son demandados incluso durante las primeras 24 horas postcesarea, cuando todavia
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los opioide neuroaxiales ejercen su efecto. Evitar la prescripcion excesiva es uno de los

objetivos prioritarios.*?°

La APC de morfina y de hidromorfona brinda una analgesia eficaz con altos
niveles de satisfaccion. La morfina tiene una larga historia de administracion segura y
requiere menos bolos complementarios o alteraciones en la configuracién de la APC.*’
La hidromorfona no tiene metabolitos activos y puede ser preferible en mujeres que dan

lactancia.*?%4%°

Varios estudios compararon diferentes opioides sistémicos.***4>3 Ningtin farmaco

individual fue claramente superior.

1.2.7.3.6 Analgésicos adyuvantes
Hay mucho interés en identificar adyuvantes no opioides efectivos para evitar los efectos

adversos de los opioides y el consumo persistente de los mismos. La literatura sobre sus

beneficios no es concluyente.
Dexametasona

El uso de dexametasona intravenosa podria mejorar las puntuaciones de dolor al
prolongar el efecto analgésico,*** reducir el consumo de opioides **° y disminuir la
necesidad de antieméticos posoperatorios,**® y proporciona profilaxis antiemética, por lo
que la revision PROSPECT recomienda su administraciéon guardando precaucion en

pacientes con intolerancia a la glucosa.’”
Gabapentinoides

Aunque en el pasado se recomendd los gabapentinoides preoperatorios, dicha
recomendacion ya no esta vigente a pesar de los resultados positivos con respecto a su
eficacia debido a sus posibles efectos secundarios, como la sedacion y la depresion
respiratoria.'®®3’2 La gabapentina puede desempefiar un papel en el tratamiento
analgésico personalizado de pacientes con riesgo de dolor intenso o gran demanda de

opioides.
Ketamina

La administracion de un bolo intravenoso postextraccion fetal no ha mostrado resultados
concluyentes. Una dosis subanestésica podria tener efectos positivos en las puntuaciones

de DAP.**’7 Sin embargo, dos metanalisis encontraron mejoras marginales en las
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puntuaciones de dolor y una leve reduccion en el consumo de morfina.!*®*® Ademas,
causa alucinaciones que podrian empobrecer el recuerdo de la experiencia del parto y el

vinculo madre-hijo,?** por lo que actualmente su administraciéon no estd recomendada.’”

Agonistas alfa-2

La administracion neuroaxial de clonidina redujo modestamente el consumo de morfina
en 24 horas y prolong6 el tiempo hasta la primera solicitud de analgesia, pero aument6 la

incidencia de hipotension intraoperatoria y sedacion.*”!

1.2.7.4 Lactancia materna
Facilitar una lactancia materna segura y exitosa es una de las principales metas de la

analgesia postcesarea. La lactancia es segura en madres que reciben analgésicos siempre
que la paciente esté alerta, capaz de sostener a su bebé y se eviten firmacos de alto riesgo

como tramadol, codeina o meperidina, 344

Los medicamentos altamente ligados a proteinas, como AINEs y AL, se
transfieren menos facilmente a la leche materna que los opioides y otros medicamentos

lipofilicos.?*

Los opiodes deben ser administrados en su dosis efectiva mas baja para minimizar
la transferencia a la leche materna y la sedacién neonatal. Se prefieren los opioides
neuroaxiales a otras vias de administracion, ya que la dosis administrada es minima vy,

. . . . 293
por lo tanto, minimiza los niveles alcanzados en sangre materna y leche materna.”” Las

dosis efectivas de morfina neuroaxial son seguras.**!

1.2.7.5 Dolor postoperatorio persistente
El DAP intenso es un factor de riesgo para el desarrollo de dolor persistente posterior a

la cesarea.**? Esta es una razon mas para optimizar la analgesia posoperatoria. Sin
embargo, la literatura sobre la eficacia de las intervenciones analgésicas para la
prevencion del DPP es limitada, por lo que se requieren mds investigaciones para

recomendar intervenciones especificas.**

El dolor cicatricial persistente se describe como de naturaleza neuropatica.?*® La
incidencia de DPP a los 8 a 12 meses varia ampliamente, desde el 0,3 hasta el
189%.338:341442:443 B DPP tras cesarea se asocia con el uso cronico de opioides, la depresion

posparto y la interferencia con el suefio y las actividades diarias.***
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En un estudio de cohorte retrospectivo los factores de riesgo de DPP a los tres
meses tras cesarea bajo anestesia espinal con morfina intratecal incluyeron el recuerdo de
puntuaciones de DAP mas altos, la presencia de dolor en localizaciones distintas a la

herida y pélizas sanitarias no privadas.**!

1.2.7.6 Infiltracion e infusion continua de anestésico local en la herida
quirurgica

La infiltracién subcutdnea,** instilacién subfascial o intraperitoneal?*>*¢447 de AL
pretende bloquear los nociceptores periféricos localizados en la pared abdominal, con el
fin de controlar el dolor incisional y prevenir las aferencias dolorosas, la sensibilizacion
central y por consiguiente el DPP.*? El efecto de los AL se restringe a nivel periférico y
su absorcion sistémica es limitada, por lo que los efectos secundarios son minimos.*** La
infiltracion intraoperatoria de la herida quirGrgica es un método analgésico bien
establecido, pero su efecto es limitado, de aproximadamente cuatro horas.®>*° La
colocacion de un catéter por el cirujano en el lugar de la incision permite prolongar la

362

duracion del efecto,’®” ya que permite administrar AL de forma continua en el seno de la

herida quirargica.

Esta practica ha ganado popularidad desde la ultima década debido a su
simplicidad, eficacia, buen perfil de seguridad y extendida aplicacion en todo tipo de
cirugias, y cada vez es mayor la evidencia cientifica que respalda su utilidad en la practica

1.4% mediante la realizacion de un metanalisis confirmaron su efectividad,

clinica. Liu et a
seguridad y sus multiples beneficios en una gran variedad de procesos (abdominales,

cardiotoracicos, ginecologicos, ortopédicos).

Si bien se dispone de referencias que demuestran la seguridad y eficacia de esta

técnica  analgésica en  cesareas®!#?

los estudio al respecto son
limitados.24%-362:371446.447.449.453-457 Agimismo, existe controversia sobre otros aspectos
relevantes como cudl es la localizacion 6ptima del catéter, volumen y concentracion de

AL mas eficaz, o la farmacocinética del AL.*145

La administracion continua de AL de larga duracion de accion en la herida
quirurgica plantea la cuestion del riesgo potencial de toxicidad inducida por absorcion
sistétmica. La toxicidad de AL afecta al sistema nervioso y cardiovascular.

Manifestaciones clinicas como adormecimiento del labio o lengua, sabor metalico en la
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boca, tinnitus y mareos deberian alertar al clinico, ya que estos sintomas “prodrémicos”

preceden a convulsiones o depresion cardiovascular (fig. 14).438

Toxicidad cardiovascular

Convulsiones generalizadas
Inconclencia

Contracclones musculares

de anestésicos locales

Alteraciones sensoriales y de conducta
Adormecimiento de la lengua y boca

Dosis/ concentracion en plasma

b3

Tiempo

FIGURA 14. Toxicidad sistémica por anestésico local. Sintomatologia en funcion de dosis administrada y
tiempo transcurrido.

Sin embargo, hasta la fecha, no se ha descrito toxicidad sistémica por AL tras

infusion continua en la herida quirtirgica, mostrandose una practica segura.*>%43

Aunque inicialmente la bupivacaina ha sido el AL més empleado para este fin, su
utilidad es limitada por su toxicidad a altas dosis.*®® Actualmente la ropivacaina y
levobupivacaina (LB) son las drogas de eleccién ya que sus umbrales de toxicidad*® son
mas elevados, lo que permite su uso a dosis superiores y proporcionar un mejor control

del dolor.*%°

La LB es un enantidémero puro de la bupivacaina, con una demostrada menor
toxicidad con respecto a esta ultima. Tiene una alta tasa de union a proteinas plasmaticas
(>97%), una vida media inferior a la de la bupivacaina, reduciendo el riesgo de
acumulacion plasmatica durante infusion continua, y una posible accién vasoconstrictora,

' Asimismo se produce un descenso

lo que disminuiria la absorcidén sistémica.*®
progresivo de la fraccion libre (fraccion activa) a medida que avanza la duracion de la
perfusion al aumentar la a-glicoproteina dcida (AGA) debido al “Sindrome inflamatorio

postoperatorio”. 62

El umbral de concentracion plasmatica para toxicidad sistémica ha sido

463464 ysando la administracion intravenosa continua hasta

determinado en sujetos sanos,
el inicio de sintomatologia por toxicidad de AL en el sistema nervioso central. Estos
estudios sobreestiman los niveles de toxicidad frente a pacientes postquirirgicos sanos ya

que la reaccion inflamatoria debida a la cirugia eleva la concentracion plasmatica de AGA
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en torno a un 50-100% durante los 2 o 3 primeros dias del postoperatorio. Este incremento

disminuye la fraccion libre o toxica de AL, por lo que aumenta el margen de seguridad.*®®

El uso de levobupivacaina 0,25% a un ritmo de infusién de 5-10 ml/ hora durante

48 a 96 horas se asocia a niveles bajos de fraccion libre de AL.*6¢

Para el presente estudio el AL seleccionado fue la levobupivacaina, al presentar
un mejor perfil de seguridad que la bupivacaina y una potencia similar,*®' y a la
concentracion de 0,35% a un ritmo de infusion de 7 ml/h, basandonos en nuestra
experiencia clinica; una solucion mas concentrada permite evitar el reflujo fuera de la
incision asi como la maceracion secundaria de la herida. Un exceso de solucidon supone
un incremento de la necesidad de cambios de apdsito y de la carga de trabajo para la

enfermeria.332>7!



2 JUSTIFICACION
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La cesarea es el procedimiento quirirgico mas comun en todo el mundo. Aunque la
principal preocupacion de las pacientes es el dolor,*’ algunas son reacias a usar
analgésicos por temor a que el farmaco se transfiera a la leche materna y comprometa al
neonato. El alivio adecuado del dolor tiene varios beneficios. Primero, acelera la
recuperacion y permite que la madre cuide a su bebé. En segundo lugar, el dolor y el
estrés pueden alterar el sistema neuroendocrino y afectar negativamente la lactancia
materna.*®® En tercer lugar, el tratamiento inadecuado del DAP puede progresar a dolor
cronico.** Por todas estas razones, el DAP intenso requiere un manejo excelente para
prevenir resultados potencialmente devastadores a corto y largo plazo en un nimero
creciente de mujeres. Pese a que existen muchas opciones de tratamiento, no existe un
patron oro para el manejo del dolor postcesarea cuando se omiten los opioides

374,469

neuroaxiales de accion prolongada, y un numero considerable de mujeres aun

informa DAP moderado a severo tras cesarea.*””

Los nociceptores en la herida abdominal juegan un papel importante en el dolor
posoperatorio.®** La lesion tisular inducida por la cirugia libera mediadores inflamatorios
locales que promueven la sensibilizacion de los nociceptores periféricos (hiperalgesia
primaria) y aumentan la excitabilidad de las neuronas del sistema nervioso central como
resultado de la estimulacion nociceptiva repetitiva (hiperalgesia secundaria).**”#’! Se cree
que la sensibilizacion periférica y central contribuye al DAP y DPP.472473 A pesar de
numerosos estudios para mejorar la analgesia postcesarea inmediata, se han desarrollado
pocas estrategias especificas para prevenir la hiperalgesia y el dolor cronico. La
infiltracion de AL en la herida quirargica tiene propiedades antiinflamatorias intrinsecas:

reduce la expresion local y sistémica de mediadores inflamatorios'#!74

y previene la
generacion de potenciales de accion de los nociceptores al bloquear los canales de sodio,
inhibiendo asi las aferencias nociceptivas de las fibras nerviosas periféricas al sistema
nervioso central.*’>#’® Por lo tanto, la infusion de AL en la herida podria atenuar la
sensibilizacion periférica y central. Sin embargo, ningtn estudio se ha propuesto probar
esta hipotesis. Por otra parte, a pesar de su claro beneficio en el ahorro de opioides,
ensayos clinicos previos han arrojado resultados contradictorios.*!%4!® El papel exacto de

la infusion de AL en la herida tras cesarea atn no ha sido definido.*”’
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3.1 HIPOTESIS CLINICA

Nuestra hipotesis de estudio fue que la infusion continua de LB al 0,35% en la herida
quirtrgica a través de catéter incisional tras una cesarea reduciria el area periincisional de

hiperalgesia secundaria mecanica en comparacion con el grupo control.

3.2 OBJETIVO

3.2.1 Objetivo principal

El objetivo general de este ensayo clinico fue evaluar el area de hiperalgesia secundaria
mediante el método de Studhaug en pacientes que fueron sometidas a una cesarea bajo
anestesia intradural, durante y posterior a la administracion de LB al 0,35% en el seno de

la herida quirtrgica mediante catéter incisional frente a placebo

3.2.2 Objetivos secundarios

1. Evaluar el efecto de la intervencion en el umbral de dolor mecanico.

2. Determinar la repercusion de la infusion de LB en el seno de la herida quirargica en el

consumo de morfina.

3. Evaluar el DAP somatico y visceral, en reposo y movimiento en el grupo experimental

frente al grupo control.

4. Analizar la calidad de la analgesia de la técnica mediante la calidad del suefio y la

satisfaccion del paciente.

5. Determinar la incidencia de DPP en el grupo experimental frente al grupo control

después de la cirugia.

6. Comprobar el efecto de la intervencion en la respuesta inflamatoria y endocrino-

metabolica al estés quirtrgico.
7. Estudiar los resultados relacionados con la rehabilitacion de la paciente.

8. Determinar los posibles efectos adversos de la técnica.



4 METODOLOGIA

67



68 MANUEL ANGEL GOMEZ-Ri0S

4.1 PACIENTES Y DISENO DEL ESTUDIO

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia (Galicia,
Espafia; Ref no.: 2010/394) y registrado en ClinicalTrials.gov (NCT01458431;
Investigador principal: Manuel A. Gémez-Rios, Fecha de registro: 24 de octubre, 2011)
antes de que comenzara el reclutamiento. Se incluyeron gestantes ingresadas en el
Hospital Teresa Herrera (Complejo Hospitalario Universitario de A Coruiia). Se obtuvo
el consentimiento informado por escrito de todas las pacientes y el estudio se realizod

siguiendo los principios de la Declaracion de Helsinki.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: estado fisico de la Sociedad
Americana de Anestesiologos (ASA) Il y cesarea programada bajo anestesia espinal. Los
criterios de exclusion fueron los siguientes: estado ASA III o superior; edad <18 o >45
aflos; negativa a participar; incapacidad para comprender la técnica o el equipo utilizado;
antecedentes de enfermedades cardiovasculares, pulmonares, hepaticas, renales,
neurologicas, psiquiatricas o metabodlicas clinicamente significativas; sindrome de
preeclampsia y/o hemolisis, enzimas hepéticas elevadas y plaquetas bajas (HELLP);
coagulopatia; pérdida de sangre de mas de 1000 ml o sangrado que causé inestabilidad
hemodinamica que requiri6 fluidoterapia agresiva y/o transfusion; alergia a los farmacos
empleados en el estudio; infeccion preexistente; tratamiento previo con opioides o
antidepresivos; dolor cronico; abuso de alcohol o drogas; consumo de firmacos que

interfieren con el metabolismo de la LB; y mas de 1 cesarea previa.

Este fue un estudio triple ciego, prospectivo, aleatorizado, controlado con placebo
y unicéntrico. Usando una secuencia de asignacion aleatoria generada por computadora
(Rv3.6.3, The R Development Core Team), las pacientes fueron aleatorizadas para recibir
una infusiéon continua en la herida con LB 0,35% (grupo L) o un volumen igual de
solucion salina (CINa 0,9%, grupo S) durante 48 horas tras la cesarea. La paciente, el
anestesiologo a cargo, los profesionales que realizaron el registro de datos y los analistas
de datos estaban cegados a la asignacion de grupos. El farmaco del estudio (bomba
elastomérica y dosis de cebado) fue elaborado por el Servicio de Farmacia del Complejo
Hospitalario Universitario de A Coruia y present6 un etiquetado especifico del estudio

para garantizar el enmascaramiento.

Se realizé un seguimiento de ambos grupos durante las 72 horas del postoperatorio

inmediato, asi como seguimiento telefénico durante los 12 meses siguientes y valoracion
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de la herida a los 6 meses en consulta para determinar la eficacia y seguridad de la

intervencion.

4.2 PERIODO INTRAOPERATORIO

La monitorizacion estandar (presion arterial no invasiva, electrocardiograma y saturacion
de oxihemoglobina [SpO:]) se inici6 a su llegada al quiréfano. La fluidoterapia
intraoperatoria consistio en 10 a 15 ml/kg de solucion de Ringer lactato. Se administro
profilaxis antibidtica con 2 g de cefazolina intravenosa. Todas las pacientes recibieron
una anestesia espinal estandarizada. Con la paciente sentada, se inserto una aguja espinal
punta de lapiz 27G a nivel de L3-L4 y se inyect6 bupivacaina hiperbarica al 0,5% con
fentanilo 10 pg. La dosis de bupivacaina se ajustod segun la altura de la paciente: 9 mg en
pacientes < 160 cm, 10 mg en pacientes entre 160 y 175 cm y 11 mg en pacientes > 175
cm. Posteriormente se coloco a las pacientes en decubito supino con una inclinacion
lateral izquierda. Antes del inicio de la cirugia, se confirm¢é el bloqueo sensorial a nivel
del dermatoma T4 mediante una prueba de sensibilidad a un estimulo frio. En caso de
bloqueo sensorial fallido o inadecuado, se realizd6 AG y se excluy6 a la paciente del

estudio.

Todas las cesareas fueron realizadas por la mismo obstetra (Dra. P.C.B.)
utilizando una incision de Pfannenstiel. Se realizd una incision en la piel de 15 cm, 2-3
cm por encima de la sinfisis del pubis con una regla estéril. La capa subcutanea y la vaina
del recto se abrieron digitalmente después de realizar una pequefia incision diatérmica en
la linea media. A continuacion, los musculos rectos se separaron en la linea media,
dividiendo el tejido graso preperitoneal, y el peritoneo se abrid digitalmente. La
uterotomia se realizo en la linea media 2 cm por encima del peritoneo de la vejiga. La
incision se amplid con traccion digital, evitando la exteriorizacion del tutero. La
histerorrafia se realizd con una sola capa de Vicryl (Johnson & Johnson S. A., Madrid,
Spain) continuo, y los musculos rectos se cerraron con suturas continuas absorbibles. No
se procedio al cierre del peritoneo. El obstetra coloco un catéter PAINfusor de 15 cm,
19G y multiperforado (Baxter Healthcare, Thetford, Reino Unido) bajo la fascia. A
continuacion, se sutur6 la fascia con una capa tnica de Vicryl continuo y se administr6 la

dosis de cebado del catéter (10 ml de LB 0,5% en el grupo L o solucion salina en el grupo
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S). El tejido subcutaneo se suturd con Vicryl y la piel se cerré con grapas. El catéter se
fij6 asépticamente con Steri-Strip (3M Healthcare, St. Paul, Minnesota, Estados Unidos),
se cubri6 con un aposito Tegaderm (3M Healthcare, St. Paul, Minnesota, Estados Unidos)
y se conectd a una bomba elastomérica (LV7 INfusor; Baxter Healthcare, Thetford, Reino
Unido) para administrar 7 ml/h de LB o solucion salina, de acuerdo con la asignacion del
grupo. El momento en el que se conectd la bomba elastomérica fue considerado T = 0

para la recogida de datos.

4.3 PERIODO POSTOPERATORIO

Tras la cirugia todas las pacientes fueron trasladadas a la URPA para el control y los
cuidados postoperatorios habituales En dicha unidad, independientemente del dolor,
todas las pacientes recibieron dexketoprofeno intravenoso (50 mg) al ingreso y cada 8
horas a partir de entonces para aliviar el dolor tipo colico de las contracciones uterinas.
Al mismo tiempo, se indic6 a las pacientes que el dispositivo intravenoso de APC estaba
configurado para administrar 1 mg de morfina a demanda si su dolor era EVA >3, hasta
que disminuia a <3, con un tiempo de bloqueo de 5 minutos y una dosis maxima horaria
de 6 mg. Se registrd el tiempo hasta la administracion del primer bolo. A las pacientes
también se les administrdé 1 g de paracetamol cada 6 horas si el dolor continuaba siendo
>3 a pesar de los bolos de morfina. Las nauseas y los vomitos perioperatorios (NVPO) se

trataron con ondansetron intravenoso.

La regresion de la analgesia espinal se evalu6 determinando el bloqueo sensorial

mediante estimulo frio (prueba de éter) cada 15 minutos hasta alcanzar el dermatoma T10.

Durante su estancia en la URPA, se les explico a todas las pacientes la estrategia
de analgesia postoperatoria de infiltracion continua de la herida y bomba APC, y se les

ensefo a utilizar la EVA.

Cuando se cumplieron los criterios de la Escala de Aldrete modificada, las

pacientes fueron dadas de alta a planta y se registro el tiempo de estancia en la URPA.

La infiltracion continua de la herida con AL se administré mediante bomba

elastomérica durante las primeras 48 horas posoperatorias. Tras dicho periodo, el catéter
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se retird con una técnica aséptica y los 5 cm distales se cultivaron en el laboratorio para

detectar contaminacion bacteriana.

Todos los datos postoperatorios fueron recopilados por un solo anestesidlogo

(M.A.G.R) el cual desconocio6 la asignacion de grupos.

4.4 VARIABLES ANALIZADAS E INSTRUMENTOS DE MEDIDA

La tabla 10 muestra una clasificacion de las variables empleadas para evaluar la
respuesta, asi como los tiempos de medicion para cada una de ellas.

TABLA 10. Variables del estudio

Tipo de variable Variable Tiempos
| Principal | Areadehiperalgesiasecundaria | 24,48y 72h
Umbral de dolor 24,48y 72 h
Puntuacion de dolor somatico y visceral 30min, 1,2,4,12,24,48y 72 h

(en reposo y en movimiento)

Tiempo hasta el primer bolo de morfina -

Consumo de morfina y paracetamol 4,24y48h

Capacidad para dormir en decubito lateral 48h

Calidad del suefio 48 h

Grado de satisfaccion 48 h

Incidencia de dolor cronico 1,3, 6y 12 meses
Marcadores de respuesta de estrés Precesarea, 8,24 y 48 h

e Endocrino-metabdlica:  glucosa preprandial, insulina,
cortisol, prolactina, GH

o Inflamatoria-inmune: PCR, a-glicoproteina acida, IL-6

Recuperacion
e Primera ingesta oral -
e Primera miccion
Secundarias
e Peristaltismo positivo

e Primera deambulacion

e Duracion de la estancia hospitalaria

o Cicatrizacion de la herida 6 meses

Efectos adversos 0-4,4-24y24-48 h
e Nauseas y/o vomitos
e Prurito

Sedacion

Hemodinamicos
0 Hipotension
O Bradicardia

0 Cambios en conduccion cardiaca

Signos y sintomas de infeccion

Sintomas neuroldgicos sugestivos de toxicidad por AL

Ansiedad

Problemas relacionados con la técnica

Infeccion o edema de la herida
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4.4.1 Variables relacionadas con el dolor

La variable primaria fue el area de hiperalgesia secundaria a las 24 horas, medida
en cm?. Se utilizo el test de hiperalgesia dinamica para estimulos mecénicos para
medir el 4rea de hiperalgesia secundaria alrededor de la incision quirdrgica a las
24, 48 y 72 horas, utilizando el método descrito por otros autores.***’® Se dibujo
un diagrama radial alrededor de la herida con rotulador estéril como indica la fig.
15. La estimulacion con filamento de Von Frey de 60 g (Stoelting) se inicio6 fuera
del éarea hiperalgésica, donde el estimulo no generaba dolor, y se avanzd de
centimetro en centimetro hacia la incision hasta que la paciente informo un cambio
claro en la percepcion. Se marco el primer punto en el que la paciente refirié dolor,
malestar o sensacion de pinchazo y se midio la distancia a la incision. El &rea de
hiperalgesia se determind aplicando el estimulo a lo largo de lineas radiales
separadas por 2,5 cm alrededor de la incision (fig. 15). Las observaciones se
transcribieron en papel sobre la cuadricula de sectores y se calculo el area de la

superficie.

25cm

e bl

| “\,/“---/ ‘_\

w— [ncisidn

[ Area de hiperalgesia Lineas para realizar el test
mecdnica punteada desde la periferia hacia la incisién

FIGURA 15. Representacion esquematica del diagrama radial periincisional para calcular el area de
hiperalgesia secundaria y filamentos de Von Frey.

El umbral de dolor para estimulos estaticos mecéanicos se evalu6 mediante un

anestesiometro electronico de Von Frey (IITC Inc, Life Science Instruments, Woodland,
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Estados Unidos), segun la técnica descrita por Landau et al.*’® Dicho dispositivo se

muestra en la fig. 16.

FIGURA 16. Anestesiometro electronico de Von Frey

Para evaluar el DAP se registraron los siguientes parametros: (1) intensidad del
dolor en reposo y en el movimiento (levantarse de una posicion reclinada a una posicion
sentada en el borde de la cama) medido en un EVA de 100 mm (0 mm = sin dolor y 100
mm = el peor dolor imaginable) para dolor parietal (dolor procedente de la incision) y
visceral (dolor tipo co6lico motivado por las contracciones uterinas) a los 30 minutos, 1,
2,4,12,24, 48 y 72 horas, (2) el tiempo hasta el primer bolo de morfina administrado a
través de APC, (3) la dosis acumulada de morfina de rescate (APC) y paracetamol a las

4,24 y 48 horas, y (4) la capacidad para dormir en decubito lateral a las 48 horas.

La calidad del suefio y la satisfaccion de la paciente con respecto a la analgesia
postoperatoria se determinaron a las 48 horas mediante una escala EVA lineal de 100

mm.

El dolor postoperatorio persistente se evalud utilizando una entrevista telefonica

243,249

mediante el cuestionario de Lavand’homme al mes, 3, 6 y 12 meses después de la

cirugia, y se utilizo el cuestionario DN4*"° para verificar el origen neuropético del dolor.

También se determinaron parametros bioquimicos sanguineos relacionados con la

respuesta de estrés (glucosa preprandial, insulina, cortisol, prolactina, hormona de
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crecimiento, proteina C reactiva, a-glicoproteina acida, e IL-6) en todas las pacientes

antes de la cesarea y a las 8, 24 y 48 horas después del procedimiento.

4.4.2 Efectos adversos y variables relacionadas con la recuperacion

La incidencia y la gravedad de las NVPO (medidas en una escala de 4 puntos, 0: sin
nauseas, 1: niuseas leves, 2: NVPO moderadas que requieren tratamiento y 3: NVPO
graves a pesar del tratamiento), prurito (ausente o presente) y sedacion (1: despierto y
alerta, 2: sedacion leve o dormido pero se despierta facilmente, 3: sedacion moderada y
4: incapaz de despertar), variables hemodinamicas, signos y sintomas de infeccion de la
herida y sintomas neurologicos sugestivos de toxicidad sistémica por AL (sabor metélico
o “de pila” en boca, parestesias en lengua o labios, tinnitus alteraciones visuales,
sensaciones auditivas, dolor de cabeza o aturdimiento) se evaluaron en cada periodo de 0
a4,4a24y24 a48 horas. También se registro el tiempo hasta la primera ingesta oral, la
primera miccidon después de retirar el catéter urinario, el primer flato (peristaltismo

positivo), la primera deambulacion y la duracion de la estancia hospitalaria.

La herida quirargica fue examinada diariamente por una médico obstetra (P.C.B.)
hasta el alta de la paciente, registrandose la presencia de edema (0: sin signos, 1: leve, 2:
moderado y 3: grave) e infeccion (0: sin signos de inflamacion/infeccion, 1:
enrojecimiento periincisional, 2: inflamacion y 3: presencia de pus) utilizando una escala
de 4 puntos. La obstetra también evaluo el aspecto macroscopico de la cicatriz a los 6

meses de la cirugia para identificar signos clinicos de cicatrizacion retrasada o alterada.

4.5 ANALISIS ESTADISTICO

Describimos el area de hiperalgesia secundaria como mediana (rango intercuartilico),
aplicando la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para encontrar diferencias entre
grupos en cada momento de medicion. Analizamos la interacciéon grupo por tiempo
siguiendo el método descrito por Brunner et al.**° Este método para el andlisis de datos
longitudinales se basa en rangos, es muy robusto para valores atipicos y presenta

rendimiento para tamafios de muestra pequenos. Esta metodologia basada en rangos no
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se limita a los datos en una escala continua y permite analizar datos asimétricos de manera
sistemdtica. Los resultados comparados con el modelo de regresion lineal de efectos
mixtos son muy similares, pero realiza el analisis desde una perspectiva no paramétrica,
que consideramos mas adecuada dada la distribucion de los datos. En el caso de las
variables secundarias, se analiz6 el umbral de dolor mecénico y las dosis acumuladas de
morfina y acetaminofén por el mismo método. Para el resto de las variables secundarias,
describimos las variables discretas como niimero de eventos (porcentaje) y las continuas
como mediana (rango intercuartilico); utilizamos la prueba de Fisher para comparar
proporciones entre grupos y la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para variables
continuas. Utilizamos la prueba de Kaplan-Meier para analizar el tiempo que las pacientes
permanecieron libres de morfina. Aplicamos el método de Kraemer y Kupfer para
calcular el nimero necesario a tratar (NNT) utilizando variables continuas.*®! Para limitar
los resultados de falsos positivos debido a comparaciones multiples y mantener una tasa
de falsos descubrimientos (FDR) del 5%, calculamos los valores q usando Storey en
aquellas comparaciones con valores de p inferiores a 0,05, y consideramos significativos
aquellos resultados en los que los valores de q estaban por debajo de 0,05.%%2 Un valor de
q del 5% significa que no mas del 5% de los resultados significativos seran falsos
positivos. En este estudio, un valor q tenia que ser inferior a 0,05 para que un resultado

se considerara significativo.

Para el calculo del tamafio de la muestra, asumimos que el area de hiperalgesia en
las primeras 24 horas seguiria una distribucion normal; por lo tanto, para encontrar al
menos una diferencia de desviacion estandar entre las medias con una potencia de 0,95 y

un error de tipo I de 0,05, necesitariamos 27 pacientes por brazo.

Para realizar el andlisis estadistico analizamos la interaccion grupo por tiempo
utilizando el paquete R nparLLD v2.1. El tamafio de la muestra se calcul6 utilizando las

estadisticas del paquete v4.0.2.



76  MANUEL ANGEL GOMEZ-Ri0S



S RESULTADOS

77



78  MANUEL ANGEL GOMEZ-Ri0S

5.1 INCLUSION DE PACIENTES

Ciento dos pacientes fueron evaluadas para determinar si cumplian los criterios de
seleccion. La inclusion de 15 gestantes fue descartada al no cumplir criterios, mientras

que 11 rechazaron participar en el estudio.

Setenta y seis pacientes aceptaron participar en el estudio y fueron aleatorizados,
de las cuales s6lo 70 completaron todo el proceso. Seis pacientes no finalizaron el estudio:
2 en el grupo experimental debido a la desconexion de la APC de la linea venosa y
violacion del protocolo del estudio, y 4 en el grupo control por el desarrollo de

preeclampsia en dos casos y violacioén de protocolo en el resto (Figura 17).

Reclutamiento Evaluados para elegilibilidad (n= 102)

Excluidos (n= 26)

+ Mo cumplen criterios de inclusién (n= 15)
*| + Rechazaron participar (n= 11)

+ Ofras razones (n= 0)

| Aleatorizacion (n= 76) ‘

! Asignacién v
J
Asignados para recibir levobupivacaina (n= 35) Asignados para recibir solucién salina (n= 41)
+ Reciben intervencidn asignada (n= 35) + Reciben intervencion asignada (n= 41)
+ No reciben intervencion asignada (n=0) + No reciben intervencién asignada (n= 0)

! Seguimiento J

Perdidos en el seguimiento (n= 0) Perdidos en el seguimiento (n= 0)

Intervencidn interrumpida ((desconexion PCA Intervencidn interrumpida ({preeclampsia

(n= 1), violacion de protocolo (n= 1)) postparto (n= 2), violacién de protocolo (n= 2))
v l| Anialisis } v

Analizados (n= 33) Analizados (n= 37)

+ Excluidos del andlisis (n=0) + Excluidos del analisis (n=0)

FIGURA 17. Flujo de Diagrama del estudio
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5.2 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Los grupos del estudio fueron comparables en cuanto a las caracteristicas demograficas

perioperatorias como se puede apreciar en la tabla 11.

TABLA 11. Datos demograficos y perioperatorios de las pacientes. Los datos se presentan como mediana
(rango intercuartilico) o numero (%).

Grupo L Grupo S
(n=33) (n=37)
Edad; aiios 33 (30-36) 35 (33-40)
Peso; kg 78 (70,2-83) 77 (71-87)
Talla; cm 164 (162-165) 163 (158-168)
IMC; kg.m 29 (26,8-31,2) 29,3 (26,6-33)

Edad Gestational; weeks
Paridad: n
Cesareas previas; n

39 (38,6-39,6)
0 (0-1)
6 (18.2)

39 (38,4-39,8)
1 (0-1)
7 (18,9)

120 (100-135) 120 (100-130)

Duracion de la analgesia espinal; min

5.3 HIPERALGESIA

No encontramos diferencias entre las areas de hiperalgesia secundaria en el Grupo L en
comparacion con el Grupo S a las 24 h [Mediana (RIQ): 43,4 (18,5-80) vs 68,4 (39-136)
cm?, p=0,01,q=0,127], 48 h [Mediana (RIQ): 45,1 (0,9-89,8) vs 67,3 (31,3-175) cm?,
p=0,03, g =0,224] y 72 h [Mediana (IQR): 57,8 (24,1-104) vs 57,4 (9,5-144) cm?, p =
0,76] (Tabla 12), pero encontramos diferencias entre los dos grupos al comparar las areas
de hiperalgesia a lo largo del tiempo (p <0,001, q = 0,018, Tabla 12 y Figura 18). Estos
habrian representado un NNT de 3,36 pacientes para reducir el area de hiperalgesia a las

24 h si el valor q ha sido inferior a 0,05.

TABLA 12. Hiperalgesia postoperatoria en las diferentes fases del estudio

Interaccion
Grupo:tiempo
valor-p (valor-q)

Tiempo Grupo L Grupo S Valor-P
(n=33) (n=37) (valor-q)

Area de hiperalgesia secundaria; cm? <0,001 (0,018)

24h 43,4 (18,5-80) 68,4 (39,0-136) 0,01 (0,127)
48h 45,1 (0,9-89,8) 67,3 (31,3-175) 0,03 (0,224)
72h 57,8 (24,1-104) 57,4 (9,5-144) 0,76
Umbral de dolor mecanico; g.mm 0,002 (0,028)
24h 633 (441-802) 417 (300-572) 0,001 (0,018)
48h 630 (391-871) 490 (282-830) 0,03 (0,224)

72h 393 (242-800) 348 (254-830) 0,69
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El umbral de dolor mecanico fue mayor en el Grupo L a las 24 horas [Mediana
(IQR): 633 (441-802) vs.417 (300-572) g.mm™, p = 0,001, q = 0,018) e interaccién grupo
por tiempo (p = 0,002, q = 0,028), (Tabla 12, Figura 18)].

Grupo B8 Levobupivacaina E3 Suero salino

A ; B
Area de Hiperalgesia, grupo:tiempo p < 0.001 Umbral de dolor mecanico, grupo:tiempo p = 0.002
400 1000
| |

300 ’ 750
k: =

g 200 g 500
o

100 i 250
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FIGURA 18. Evolucion del area de hiperalgesia y del umbral de dolor mecéanico

5.4 ANALGESIA DE RESCATE

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en el nimero de pacientes sin

morfina en cada punto de medicidn (rango de prueba de Kaplan Meier p = 0,06, Figura

19).
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FIGURA 19. Test de rango logaritmico de Kaplan-Meier de pacientes libres de morfina.
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Sin embargo, en el Grupo L el consumo total de morfina fue significativamente menor a
las 24, pero no a las 48 horas [Mediana (IQR) 4 (2-11) vs 11 (6-23), p = 0,003, q = 0,038
y 9 (4-16) vs 18 (9-34) mg, p= 0,02, q = 0,211, respectivamente]. La interaccion grupo:
tiempo no fue significativa (p = 0,011, q= 0,127, Tabla 13, Figura 20A). Tampoco hubo

diferencias en la dosis acumulada de paracetamol (Tabla 13, Figura 20B)

TABLA 13. Consumo de morfina y paracetamol en las fases del estudio

Tiempo Grupo L Grupo S Valor-P Interaccion
(n=33) (n=37) (valor-q) Grupo:tiempo
valor-p (valor-q)

Dosis acumulada de morfina; mg 0,011 (0,127)

4h 1(0-2) 2 (0-4) 0,10
24h 4 (2-11) 11 (6-23) 0,003 (0,038)
48h 9 (4-16) 18 (9-34) 0,02 (0,211)
Dosis acumulada de paracetamol; g 0,274
24h 0 (0-0) 0 (0-0) 0,75
48h 0 (0-1) 0 (0-0) 0,40
72h 0 (0-1) 0 (0-0) 0,53
Grupo B Levobupivacaina E3 Suero salino
A B
Bolos de Morfina Totales, grupo:tiempo p = 0.012 Paracetamol (Acumulado), grupo:tiempo p = 0.274
w0 ‘
3
g% |
] 20 =2
10 1
S i |
4h 24h 48h 0
48h 72h

p=0.003 p=0.02 24h
tiempo

FIGURA 20. Evoluciéon del consumo de morfina y paracetamol

5.5 DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO

No hubo diferencias entre los grupos en la intensidad o evolucion del dolor postoperatorio

somatico o visceral, en movimiento o en reposo (Figura 21).
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FIGURA 21. Evolucion del dolor somatico y visceral en reposo y movimiento
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DOLOR POSTOPERATORIO PERSISTENTE

El dolor posoperatorio persistente a los 1, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia no difirid

entre los grupos (tabla 14).

La trayectoria del dolor a lo largo del tiempo fue similar en ambos grupos. Se

aprecia una tendencia a una mayor percepcion de sensaciones particulares de la cicatriz

en el grupo control en todos los tiempos de evaluacion y mdas casos de dolor de

componente neuropatico a partir del tercer mes. De cualquier forma, no se obtuvieron

diferencias significativas para ninguna variable y en ningtn tiempo de evaluacion.
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TABLA 14. Dolor postoperatorio persistente en las fases del estudio

Dolor postoperatorio persistente

Cuestionario Grupo L Grupo S Valor-P Interaccion
telefonico (n=33) (n=37) (valor-q) Grupo:tiempo
valor-p (valor-q)
Dolor en el drea de la
cicatriz; n
1 mes 721, 2) 9(24,3) 0,76
3 meses 9(27,3) 7(18.,9) 0,41
6 meses 5(15,2) 1(2,7) 0,09
12 meses 1(3,0) 2(5,4) 1
Sensaciones
particulares de
cicatriz; n
1 mes 14(42,4) 22(59,5) 0,15
3 meses 15(45,5) 25(67,6) 0,06
6 meses 8(24,2) 18(48,6) 0,04 (0,267)
12 meses 10(30,3) 12(32,4) 1
Dolor en otra
localizacion; n
1 mes 6(18,2) 4(10,8) 0,50
3 meses 2(6,1) 5(13.5) 0,43
6 meses 1(3,0) 5(13.5) 0,20
12 meses 3(9,1) 3(8,1) 1
DN4 0,72
1 mes 2 (0-3) 2 (1-3) 0,82
3 meses 1 (1-3) 2 (0-2) 0,33
6 meses 0 (0-2) 1 (0-1) 0,75
12 meses 0 (0-1) 0 (0-1) 0,54

5.7 RESPUESTA ENDOCRINO-METABOLICA E
INFLAMATORIA

Encontramos diferencias significativas entre grupos en los pardmetros de insulina

postoperatorios: interaccion grupo:tiempo (p = 0,002, q = 0,028) y niveles de insulina en

todos los puntos de medicion en el postoperatorio (p <0,001, q = 0,018 en el

postoperatorio inmediato, y en 8, 24 y 48 h; Tabla 15 y Figura 22D). Solo se observaron

diferencias significativas en la medicion de glucosa a las 8 h (p <0,001, q = 0,018, Tabla

15 y Figura 22C). En ambos pardmetros, los niveles en el grupo de LB fueron mas bajos

que en el grupo de solucion salina.

No hubo diferencias significativas en otros parametros bioquimicos de la respuesta

endocrino-metabolica e inflamatoria (Tabla 15 y Figura 22).
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TABLA 15. Parametros bioquimicos de respuesta inflamatoria y endocrino-metaboélica. Los valores se

presentan como media + DE. * = valor p < 0,05. PCR: proteina C reactiva; AGA: a-Glicoproteina Acida;

HG: hormona del crecimiento

Variable General Grupo L Grupo S p
(n =70) (n=33) (n=37)
PCR Pre 0,82 (1,04) 0,87 (1,31) 0,77 (0,63) 0,71
Post 0,76 (0,95) 0,79 (1,20) 0,73 (0,56) 0,81
Sh 1,61 (2,17) 1,90 (2,87) 1,28 (0,83) 0,22
24h 9,8 (3,8) 10,0 (4,4) 9,6 (3,0) 0,66
48h 8,88 (3,66) 9,11 (4,33) 8,63 (2,76) 0,57
AGA Pre 57,7 (12,9) 56,9 (12,0) 58,6 (14,0) 0,6
Post 50,8 (12,1) 50,5 (11,4) 51,2 (13,0) 0,82
Sh 52,7 (19,9) 53,4 (25,1) 51,8 (12,0) 0,73
24h 79,3 (18,3) 79,2 (20,5) 79,4 (15,7) 0,96
48h 108,7 (20,1) 108,2 (23,5) 109,3 (15,7) 0,82
Glucosa Pre 72,2 (11,9) 72,0 (12,8) 72,4 (10,9) 0,9
Post 75,8 (6,8) 73,5 (6,3) 78,3 (6,5) 0,003*
Sh 80,0 (19,0) 72,5 (11,7) 88,4 (22,2) <0,001*
24h 94,1 (17,9) 89,0 (18,7) 99,8 (15,3) 0,01*
48h 87,5 (22,3) 81,5 (24,9) 94,1 (17,1) 0,02%*
Insulina Pre 3,10 (0,58) 2,98 (0,56) 3,24 (0,58) 0,07
Post 3,34 (0,70) 2,93 (0,55) 3,81 (0,54) <0,001%*
8Sh 1,43 (0,70) 0,92 (0,42) 2,02 (0,45) <0,001%*
24h 7,87 (2,90) 6,01 (1,98) 9,95(2,29) <0,001*
48h 8,7 (3,2) 7,0 (2,7) 10,7 (2,4)  <0,001*
Cortisol Pre 27,9 (5,7) 28,0 (6,3) 27,8 (5,0) 0,93
Post 34,1 (9,0) 35,6 (10,4) 32,5 (7,0) 0,14
Sh 17,4 (7,8) 16,1 (7,8) 18,8 (7,7) 0,15
24h 20,0 (8,0) 19,6 (7.,4) 20,6 (8,7) 0,6
48h 17,7 (6,3) 18,1 (7,5) 17,3 (4,7) 0,58
Prolactina  Pre 4053 (198,8)  391,3(154,0) 421,0(241,0) 0,55
Post  318,9 (124,8)  322,2(111,9)  315,1(139,5) 0,82
8h 195,3 (82,4) 198,8 (85,6) 191,3 (79,8) 0,7
24h 206,2 (85,7) 204.9 (68,6) 207,7(102,6) 0,89
48h 182,4 (79,8) 194,2 (86,7) 169,1 (70,2) 0,19
GH Pre 0,60 (1,05) 0,49 (0,61) 0,71 (1,38) 0,4
Post 0,27 (0,37) 0,32 (0,44) 0,21 (0,28) 0,24
Sh 0,52 (0,86) 0,48 (0,80) 0,56 (0,92) 0,71
24h 1,42 (2,47) 1,09 (1,11) 1,80 (3,39) 0,26
48h 0,70 (1,37) 0,50 (0,70) 0,93 (1,84) 0,21
IL-6 Pre 6,29 (12,16) 7,75 (14,00) 4,65 (9,66) 0,28
Post 8,49 (11,66) 9,82 (14,46) 7,00 (7,31) 0,3
8h 64,8 (38,1) 69,6 (43,1) 59,3 (31,4) 0,25
24h 37,2 (22,7) 37,3 (21,1) 37,1 (24,7) 0,97
48h 21,6 (21,1) 24,5 (22,7) 18,4 (19,0) 0,23
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FIGURA 22. Evolucion de los parametros de respuesta endocrino-metaboélica e inflamatoria al estrés
quirargico

5.8 RESPUESTA HEMODINAMICA

Las variables hemodinamicas analizadas fueron la presion arterial sistolica, presion
arterial diastolica y frecuencia cardiaca. La evolucidon de estos parametros a lo largo de
los tiempos del estudio se muestra en la figura 23. Resalta la similitud de la evoluciéon en

todas las variables no hallandose diferencias significativas entre los dos grupos en todos

los tiempos del estudio.
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FIGURA 23. Evolucién de los parametros hemodinamicos durante el estudio.

PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica.

5.9 RESULTADOS ’CLiNICOS RELACIONADOS CON LA
RECUPERACION

No hubo diferencias en los efectos secundarios relacionados con los opioides (NVPO,
sedacidn y prurito) u otros pardmetros posoperatorios, como la capacidad para dormir en
decubito lateral, la calidad del suefio, la satisfaccion del paciente, el tiempo hasta la
primera ingesta oral, la primera miccion después de retirar el catéter urinario, primer flato
(peristaltismo positivo), primera deambulacion y duracion de la estancia hospitalaria

(tabla 16).
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TABLA 16. Parametros de recuperacién durante la estancia hospitalaria

Parametros de recuperacion durante la estancia hospitalaria

Variable; unidad Grupo L Grupo S Valor-P
(n=33) (n=37) (valor-q)
Estancia en URPA; min 135 (120-180) 180 (120-180) 01,8
Primera ingesta horal; h 4 (1-23) 3 (1-13) 0,92
Expulsion de flatos; n
24h 12 (36,4) 10 (27,0) 0,40
48h 28 (84,8) 26 (70,3) 0,15
Ambulacién; h 4 (2-22) 2 (1-12) 0,48
Capacidad para dormir en 20 (60,6) 12 (32,4) 0,02 (0,211)
decubito lateral; n
Calidad de sueiio (EVA) 9 (7-10) 8 (6-9) 0,03 (0,224)
Satisfaccion (EVA) 9 (8-10) 8 (8-10) 0,11
Estancia hospital; dias 3(3-4) 3(3-4) 0,68

5.10 EFECTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON LA TECNICA

No hubo complicaciones relacionadas con la técnica, como toxicidad sistémica del AL,
infeccion de la herida, cicatrizacion retrasada o deteriorada de la herida o problemas

relacionados con el catéter, como fugas.
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El presente ensayo clinico muestra que la infusion continua de LB al 0,35% en la herida
puede reducir la sensibilizacion neuronal postoperatoria y el consumo de morfina, y puede
atenuar la respuesta al estrés endocrino-metabdlico sin aumentar la incidencia de eventos

adversos.

La tabla 17 muestra todos los ECAs que han empleado la infiltracion o infusion de

AL en pacientes sometidas a cesarea hasta la fecha.

TABLA 17. Resumen de los ensayos clinicos que evaluaron la infiltracion infusion continua de la herida
tras una cesarea

Autor (afio) Intervencién Localizacién Analgesia postoperatori; i i Variables secundarias
Comparador (
Trotter (1991)% Infiltracién B0,5% (14) 20ml - General Rescate: morfina APC Consumo de Puntuaciones de dolor
Unica 50,9 % (14) opioides
Pavy (1994)%3 Infiltracion B 0,5% (20) 20-30 ml - Espinal Fosfato de codeina 30 Puntuaciones de Puntuaciones de dolor (reposo y
Unica SS 0,9% (20) FIT10 pug mg/paracetamol 325 mg dolor movimiento)
antes MIT 300 pg efectos secundarios (prurito y
incision ndauseas)
Mecklem Infiltracién B 0,25% (35) Infiltracién Subfascial Espinal Rescate: morfina APC No especificada Puntuaciones de dolor,
(1995)% intermiten $50,9% (35) 20 ml + consumo morfina
te 20 ml ¢/ 6h efectos secundarios
hasta 7
dosis
Fredman Infiltracién R0,2% (25) APCde 10 Suprafascial Espinal Dipirona lg, No especificada Puntuaciones de dolor (reposo y
(2000)352 intermiten agua estéril (25) ml durante Rescate: movimiento)
te 6 min morfina 2 mgi.v. consumo de opioides,

satisfaccion del paciente,
estancia hospitalaria

Givens (2002)*7* Infusion B0,25 % (20) Bolo 25ml Suprafascial Epidural Rescate: No especificada Puntuaciones de dolor
continua SS 0,9 % (16) 4ml/h morfina APC morfina 12, 24, 48 h
durante 48
h
Zohar (2006)*¢ Infiltracién B 0,25 % APC + 9ml Suprafascial Espinal Rescate: Consumo de Puntuaciones de dolor
intermiten diclofenaco iv (30) durante 5 Morfina 2 mg iv primeras opioides estancia hospitalaria
te B 0,25 % APC +SS min, 6 horas satisfaccion del paciente efectos
iv (30) bloqueo 60 morfina 0,05 mg/kg 1 SC secundarios
SS APC + min, sin posteriormente
diclofenaco IV (30) infusion
basal
Lavand’ homme Infusion Diclofenaco 300 5ml/h Suprafascial Espinal Rescate: morfina APC Consumo de Puntuaciones de dolor (reposo y
(2007)2* continua mg (30) durante SFIT 1pug pacetamol 1g ¢/6h opioides movimiento)
R0,2% (30) 48h dolor visceral
SS (30) drea de hiperalgesia
Bensghir Infiltracién R0,75% (20) 20ml - Espinal Propacetamol 1g ¢/6h No especificada Puntuaciones de dolor,
(2008)%s+ unica SS0,9% (22) ketoprofen 50mg consumo opioides
c/6h, efectos secundarios
Rescate: morfina iv
Carvalho Infusion B 0,5% (19) 2ml/h Suprafascial Espinal Ibuprofeno vo 600mg Niveles Consumo de opioides
(2010)% continua SS 0,9% (19) durante 24 FIT 10 pug c/6h marcadores
h MIT 200 pg rescate: inflamatorios
oxicodona/paracetamol exudado de la
5/325 mg c/6h herida
morfina iv
Tuncer (2010)%¢ Infusion LB 0,25% (25) 4ml/h Subfascial General Rescate: tramadol APC Consumo de Puntuaciones de dolor
continua no tratamiento durante 24 opioides consumo tramadol
(25) h efectos secundarios
Sekhavat Infiltracién L 2% (52) 10 ml = General Acido mefenamico vo 500 Consumo de Puntuaciones de dolor
(2011%7) Unica SS 0,9% (52) mg c/4h opioides estancia hospitalaria
antes rescate: Morfina 5 mg iv
incisién
Kainu (2012)%# Infusion ITM + infiltracién 5ml/h Subfascial Espinal- Oxicodona APC primeras Consumo de Puntuaciones de dolor
continua herida SS (24) epidural 24 h, oxicodona vo oxicodona a las Consumo de opioides
SSIT+R0,375% combinada posteriormente 24h efectos secundarios (prurito,
(22) 15 pg FIT + nauseas y vémitos, sedacion)
SS IT + infiltracion solucion satisfaccion del paciente
herida SS (20) salina (0,4
ml) o MIT
160 pg
Kessous Infiltracién L1%(77) 20ml - General o Rescate: Puntuaciones de Requerimientos analgésicos en
(2012)*° Unica $50,9% (76) espinal Clorhidrato de dolor las primeras 48h
antes propoxifeno 40 mg
incision paracetamol 500mg

diclofenaco 100 mg
petidina 75 mg

Ducarme Infiltracion R0,75% (56) SS 0,9 20ml - Espinal Paracetamol 1 g ¢/6h Puntuaciones de Consumo de morfina efectos
(2012)% unica % (44) SFIT 2,5 ug ketoprofeno 50 mg c¢/6h dolor a las 48h secundarios estancia
MIT 100 pg nefopam 20 mg ¢/6h hospitalaria
Rescate: morfina iv

Jabalameli Infiltracién Petidina 50 mg Bupivacaina - Espinal Rescate: No especificada Puntuaciones de dolor (reposo y
(2012)% tnica (30) 0,7 mg kg Morfina i.v. tos)

tramadol 40 mg Consumo de opioides

(30)

B al 0,25% (30)
20 ml S5 0,9% (30)

Corsini (2013)9* Infiltracion LB 0,5 % (70) SS 30ml - Paracetamol 1g c/6h Consumo de Consumo de morfina 24h
dnica 0,9 % (70) Rescate: morfina APC opioides 24 h Puntuaciones de dolor
efectos secundarios
Demiraran Infiltracién LB 0,25% (30) 20ml - General Rescate: Consumo de Puntuaciones de dolor (reposo y
(2013)%2 tnica tramadol 1,5 Tramadol APC tramadol 24 h movimiento)
mg/kg en SS 0,9 % diclofenaco 75 mg i.v. si consumo diclofenaco
(30) el control del dolor sigue efectos secundarios

SS 0,9 % (30) siendo inadecuado

48h

24h

48h

24h

6 meses

24h

24h

24h

48h

48h

48h

48h

24h

48h

24h
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Autor (afio) Técnica Intervencién Ritmo de Localizacién Técnica Analgesia postoperatoria Variable primaria Variables secundarias Duracién
Comparador (n) fusion anestésica evaluacién

Eldaba (2013)%3 Infusion B 0,25 % (40) 5ml/h Subfascial Espinal Ketorolaco 30 mg iv ¢/8h Consumo de Consumo de morfina 24 h 3 meses
continua B 0,125 % + MgS04 durante 24 Rescate: morfina a las 48h Puntuaciones de dolor (reposo y
5 % (40) h Paracetamol 500 mg iv movimiento)
$50,9% (40) max. 4 g dia
morfina APC
Reinikainen Infusion R0,75% (33) Infiltracion Suprafascial Espinal Paracetamol vo 1 g ¢/8h Consumo de Puntuaciones de dolor 48h
(2014)% continua $50,9 % (34) 10 ml + ibuprofeno 600 mg c/8h opioides a las 48h satisfaccion del paciente efectos
infusion rescate: oxicodona iv o im secundarios
100 mla 2
ml/h
durante 48
h
Jolly (2015)% Infusion LB 0,125% (34) Bolo 50mg Subfascial Espinal Paracetamol vo 1 g ¢/6h Consumo de Puntuaciones de dolor (reposo y 72h
continua no tratamiento 5ml/h SFIT5 pg nefopam vo 20 mg c/6h morfina a las 24h movimiento)
(34) celecoxib vo 400 mg efectos secundarios (prurito,
primera dosis luego 200 nduseas y vomitos, sedacion)
mgc/12h satisfaccion del paciente
Rescate:
morfina APC
Larsen (2015)%¢ Infiltracion R 0,5% 50 ml (29) - Suprafascial Espinal Ibuprofeno vo 600mg Puntuaciones de Consumo de opioides 24h las 24h
Unica R0,2% 125 ml (30) SFIT 2,5 ug c/12h dolor primeras 24 h,
SS 0,9% 50 ml (28) paracetamol vo 2 g ¢/12h efectos secundarios (nduseas,
Rescate: vémitos)
Sufentanilo 0,15 mg/kg iv Estancia URPA
en URPA Tiempo hasta deambulacién
cetobemidona 5-10 mg
vosiEVA>S
Ekmekci Infusion LB 0,25% + Bolo 10ml Suprafascial Espinal Lornoxicam 20 mg ¢/8h Puntuaciones de tiempo hasta el primer 48 h
(2017)*7 continua tramadol 1 mg/kg 4ml/h General paracetamol 1 g ¢/6h dolor (reposo y analgésico adicional
(21) durante 48 Rescate: Meperidina 50 movimiento) consumo total adicional de
LB 0,25% + h mg analgésicos
tramadol 2 mg/kg efectos secundarios
(21) puntajes de sedacion
LB al 0,25% (21)
Lalmand Infusion S50,9 % + morfina Bolo 15ml Subfascial Espinal Paracetamol Tiempo hasta el Morfina acumulada 30h 30h
(2017)47 continua IT 100 pg (61) 10 ml/h Diclofenaco primer bolo N2 pacientes que no requirieron
R0,2%+550,9% durante 30 Rescate: morfina APC morfina morfina efectos secundarios
IT0,1 ml (63) h (nduseas, vomitos y prurito)
SS0,9%+S550,9% primera deambulacion
IT0,1 ml (58)
Rosetti (2021)*® Infusion R0.2% (n =35) Bolo 5ml Subfascial Espinal Paracetamol 1g ¢/ 6 h Consumo de Puntuaciones de dolor (reposo y 48h
continua SS 0.9% 7 ml/h diclofenaco 75 mg ¢/ 12 h morfina a las 48h movimiento)
(n=34) durante 48 Rescate: morfina APC nduseas, vomitos y prurito)
h primera deambulacion
Gémez-Rios Infusion LB 0,35% (33) Bolo LB Subfascial Espinal Dexketoprofeno 50 mg Hiperalgesia Hiperalgesia primaria 1 afio
(2022)% continua SS0.9% (37) 0,5% 10 ml c/8h secundaria Consumo de morfina
7 mi/h Rescate: morfina APC tiempo hasta el primer bolo
durante 48 Paracetamol 1g c¢/6h Puntuaciones de dolor
h (somatico y visceral en reposo y
movimiento)

capacidad para dormir y calidad
del suefio, y satisfaccion del
paciente

Respuesta endocrino-
metabdlica

B: bupivacaina; R: ropivacaina; L: lidocaina; LB: levobupivacaina; im: intramuscular; iv: intravenoso; FIT: fentanilo intratecal; MIT: morfina intratecal; SFIT:

sufentanilo intratecal; URPA: unidad de recuperacion postanestésica; APC: analgesia controlada por el paciente; SC: subcutaneo; EVA: escala visual analogica

6.1 METODOLOGIA PARA EL ESTUDIO DEL DOLOR
POSTOPERATORIO

El dolor cronico postquirargico es actualmente una complicacion quirtrgica inevitable.
A pesar de los avances en las técnicas quirurgicas, en el conocimiento de la fisiopatologia
del dolor postoperatorio y pese el desarrollo de nuevas modalidades para su tratamiento

500,501

puede afectar al 10-60% de los pacientes sometidos a una intervencion. Sus

300.502 y tienen una gran repercusion

consecuencias son graves y limitantes para el paciente
para el sistema sanitario.*?*335% Asimismo, son trastornos dificiles de tratar.!®> Por ello
se han propuesto varias estrategias preventivas prometedoras como el uso de técnicas
quirargicas protectoras y la aplicacion de técnicas anestésicas y farmacos

"antihiperalgésicos" (técnicas de AR ahorradoras de opioides, ketamina, lidocaina o
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gabapentinoides).’*>% Desafortunadamente, la evidencia sobre la efectividad de

cualquier accion para reducir el DPP sigue siendo limitada.!!-"!

La intensidad y la duracion del DAP aumenta la probabilidad de que los pacientes

P,43’506’507

desarrollen DP por lo que es un predictor fiable. Pese a ello, el DAP moderado

intenso contintia siendo un problema,!%-11:508.509

Diferentes limitaciones metodoldgicas y sesgos podrian justificar estos

hallazgos.!!1°

En primer lugar, los estudios deberian ser realizados sobre tratamientos aplicados a
poblaciones susceptibles de sufrir un DAP intenso y, por lo tanto, con una incidencia
superior de DPP. Para tener un impacto significativo sobre esta complicacion, es esencial
identificar a las personas “en riesgo”.>%!>!! Se han propuesto y validado escalas basadas
en datos epidemioldgicos o pruebas psicométricas para detectar estas poblaciones.’!>>1?
Pese a ello, ninguno de los estudios que consideran el manejo del dolor posoperatorio
tiene en cuenta este riesgo. Por ello, la poblacion reclutada suele ser una mezcla de
pacientes con escasa o diferente vulnerabilidad al dolor, lo cual introduce sesgos que

invalidan las interpretaciones en relacion a la efectividad del tratamiento para prevenir el

DPP.

En segundo lugar, es necesario tener en cuenta los factores determinantes de la
aparicion de DPP. La hiperalgesia secundaria, caracteristica comtn del dolor neuropatico,
ha sido reconocida como un determinante importante de la intensidad del DAP y también
de la aparicion de DPP. Sin embargo, su estudio practicamente se limita al modelo
experimental y modelo animal tras su induccion para dilucidar los mecanismos que
subyacen al dolor neuropatico,”'* no siendo incluida como variable practicamente en
ningln ensayo clinico. Asimismo, es importante evaluar la intensidad del dolor en reposo
y movimiento y discriminar las caracteristicas neuropaticas del mismo. Sin embargo,

practicamente ningun estudio realiza estas mediciones.

En tercer lugar, es necesario tener en cuenta las variables relacionadas con la
rehabilitacion o recuperacion funcional y emocional y hacer un seguimiento a largo plazo
del dolor. La reaccion inflamatoria, al igual que el dolor neuropatico, se asocia a un
deterioro de la funcion fisica, del suefio y a trastornos del estado de 4nimo.>*>°!°> La

trayectoria del dolor permite obtener una vision precisa de la evolucion del dolor y evaluar
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el papel protector del tratamiento en pacientes "vulnerables".’® Todos los estudios de DPP

deberian incluir evaluaciones a los 3, 6 y 12 meses.

Por ultimo, es necesario analizar la cascada de eventos inflamatorios secundaria a
la lesion tisular y su exacerbacion inducida por la administracion de grandes dosis de
opioides, dado su relevante papel fisiopatologico en el desarrollo del DAP y la
sensibilizacién central. Pacientes que padecen "estados proinflamatorios" tienen un
mayor riesgo. Asimismo, citoquinas proinflamatorias como la citoquina IL-1b, liberada
por las células inmunes nativas y reclutadas, desempefia un papel esencial para el
desarrollo del dolor incisional, la hiperalgesia primaria y la persistencia del dolor y otros
eventos inflamatorios posquirargicos, como el deterioro cognitivo, la fatiga, la caquexia

6

y la depresion.’'® La IL-1b, aparte de sus efectos inflamatorios directos, induce la

produccion de multiples mediadores proinflamatorios como la IL-6 relacionados con la

nocicepcion,’16-17

Todo ello brinda argumentos para aplicar tratamientos paciente especificos y
sensibles a la etiologia del dolor postoperatorio. Las intervenciones preventivas deberian
continuarse mientras el tejido dafiado esté presente y durante toda la duracion del DAP,

siempre y cuando sea factible y razonable.

El presente estudio se focalizd en gestantes sometidas a una cesarea vulnerables a
padecer un DAP intenso dada la imposibilidad de recibir morfina intratecal, el patréon oro
de la analgesia postcesarea, y evalu6 la aplicacion de un tratamiento etioldgico especifico
durante el periodo natural de DAP tras una cesarea (48h), ya que la infusion de AL en el
seno de la herida quirurgica bloquea la nocicepcion desde su origen al bloquear los
nociceptores a nivel incisional y potencialmente puede atenuar la cascada inflamatoria a
nivel local. Estudié como variable primaria la hiperalgesia secundaria, y evalu6 la
hiperalgesia primaria, la intensidad del DAP somatico y visceral y en reposo y
movimiento, las cualidades neuropaticas del DPP, las dosis administradas de opiodes, la
trayectoria del dolor a largo plazo (1, 3, 6 y 12 meses) y parametros clinicos de
recuperacion funcional y emocional, asi como parametros analiticos relacionados con la

respuesta inflamatoria sistémica, como la IL-6 y la PCR, y endocrino-metabolica.

La tabla 18 recoge la metodologia de todos los estudios que estudiaron la infusién

continua de AL en la herida postcesarea.
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TABLA 18. Resumen de la metodologia empleada en los estudios que evaluaron la infusion continua de
la herida tras cesarea

Autor (afio) Técnica anestésica Localizacién Infusién Ritmo de infusién Control Duracién Analgesia postoperatoria
Mecklem (1995)*° Espinal Subfascial Intermitente B0,25% Infiltracién 20 ml + S50,9% 48h Rescate: morfina APC
Bh 20 ml ¢/ 6h hasta 7
10-13.75 mg dosis en total
Fredman (2000)3% Espinal Suprafascial Intermitente R0,2% APC de 10 ml durante Agua estéril 24h Dipironalg,
Bh 6 min. Max 1bolo/h Rescate:
8-10 mg morfina 2 mgi.v.
Givens (2002)*7* Epidural Suprafascial B0,25% Bolo 25ml $50,9% 48h Rescate:
- Continua 4ml/h morfina APC
Lavand’ homme Espinal Suprafascial Continua R0,2% Sml/h SS0,9% 48h Diclofenaco 75 mg
(2007)2* Bh Rescate: morfina APC
7.2-8 mg Paracetamol 1g ¢/6h
SFIT 1ug
Carvalho (2010)% Espinal Suprafascial Continua B0,5% 2ml/h SS 0,9% 24h Ibuprofeno vo 600mg c/6h
Bh 12mg Rescate:
FIT 10 pug oxicodona/paracetamol 5/325 mg c/6h
MIT 200 pg morfina iv
Tuncer (2010)%¢ General Subfascial Continua LB 0,25% 4ml/h No 24h Rescate: tramadol APC
durante 24 h tratamiento
Kainu (2012)%8 EEG Subfascial Continua R0,375% 5ml/h $50,9% 48h Ketoprofeno 100 mg
Bi 10 mg Oxicodona APC primeras 24 h,
15 ug FIT +SS (0,4 oxicodona vo posteriormente
ml) o MIT 160 pg
Eldaba (2013)%2 Espinal Subfascial Continua B0,25% 5ml/h SS0,9% 24h Ketorolaco 30 mg iv ¢/8h
Bh 10mg Rescate:
morfina APC
Paracetamol 500 mg iv max. 4 g dia
Reinikainen Espinal Suprafascial Continua R0,75% Bolo 10 ml SS 0,9% 48h Paracetamol vo 1 g ¢/8h
(2014)% Bh 2ml/h ibuprofeno 600 mg c/8h
10-13 mg Rescate: oxicodona iv o im
LB 10-11 mg
Jolly (2015)%s Espinal Subfascial Continua LB 0,125% Bolo 50mg (20ml) No 48h Paracetamol vo 1 g ¢/6h
Bh 10mg 5ml/h tratamiento Nefopam vo 20 mg c¢/6h
SFIT5 ug Celecoxib vo 400 mg primera dosis
luego 200 mg ¢/12h
Rescate:
morfina APC
Lalmand (2017)%* Espinal Subfascial Continua R0,2% Bolo 15ml 30h Paracetamol 1g
Bh 10mg 10 ml/h Diclofenaco 75 mg
SFITS5 ug Rescate: morfina APC
Rosetti (2021)*® Espinal Subfascial Continua R0,2% Bolo 5ml $50,9% 48h Paracetamol 1gc/6h
Bh 7 mi/h Diclofenaco 75 mgc/ 12 h
8-10 mg Rescate: morfina APC
SFIT 2-2.5 pg
Gémez-Rios Espinal Subfascial Continua LB 0,35% Bolo LB 0,5% 10 ml $50,9% 48h Dexketoprofeno 50 mg c¢/8h
(2022)% Bh 9-11 mg 7 ml/h Rescate: morfina APC
FIT 10 pug Paracetamol 1g ¢/6h

EEC: espinal epidural combinada; im: intramuscular; iv: intravenoso; FIT: fentanilo intratecal; MIT: morfina intratecal; SFIT:
sufentanilo intratecal; URPA: unidad de recuperacion postanestésica; APC: analgesia controlada por el paciente; SC: subcutaneo;
EVA: escala visual analdgica; LB: levobupivacaina

6.2 HIPERALGESIA

Este es el primer estudio que demuestra que la infusion continua de LB en la herida podria
reducir la hiperalgesia tras una cesarea. Los nociceptores son un objetivo terapéutico
postoperatorio esencial, porque el bloqueo de la respuesta proinflamatoria inducida por
la lesion y las aferencias nociceptivas en el lugar de generacion del estimulo nociceptivo
puede prevenir la aparicion posterior de la sensibilizacion periférica, sensibilizacion
central y la plasticidad neuronal.!" La hiperalgesia, un determinante critico de la
intensidad del DAP y la apariciéon de DPP,'! impacta negativamente en el curso
posoperatorio y los resultados a largo plazo.*>>® Sin embargo, hasta la fecha, la hiperalgesia
secundaria ha sido el objetivo primario de valoracion en sélo un estudio tras cirugia

249 454

colorrectal laparoscépica,’'® y 3 estudios evaluaron este parametro como variable
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secundaria; ninguno encontré diferencias entre los grupos, posiblemente porque

utilizaron un AL a una concentracion equivalente més baja (ropivacaina 0,2%>4-!8

y
bupivacaina 0,25%%%) o una técnica de infiltracién de herida diferente.*** Un cuarto
dio®! realizad i id fi ia abi liz6
estudio™’ realizado en pacientes sometidos a una nefrectomia abierta analizo este
parametro como variable secundaria tras infusion continua de ropivacaina 0,2% en la
herida en comparacién con analgesia epidural tordcica y la no utilizacion de una
intervencion regional, encontrando diferencias significativas en el area de hiperalgesia

secundaria en las dos técnicas regionales con respecto al grupo control, aunque este no

fue sometido a enmascaramiento, lo que pudo motivar un sesgo de evaluacion.

6.3 ANALGESIA DE RESCATE Y DOLOR AGUDO
POSTOPERATORIO

Nuestros resultados relativos a la reduccion del consumo de opioides son particularmente
interesantes, ya que los opioides contribuyen a la hiperalgesia inducida por la
inflamacion.!' Estudios previos que utilizaron la infusién de AL en la herida para aliviar
el dolor tras cesareas han mostrado resultados de eficacia contradictorios.’'® Se logré

reducir el consumo de opioides en 9 ensayos, 249-362:371:417:449.486,493.495.498

mientras que no
se encontraron diferencias en 3 48348849 (tabla 19). Estos hallazgos podrian ser explicados
por la amplia gama de técnicas empleadas.’'® Asi, el uso de un AL con o sin adyuvante,

el tipo de catéter utilizado,’*°

el lugar de colocacion del catéter (subincisional o
subfascial),’?! la técnica de infusion (inyeccién intermitente o infusiéon continua) o el
régimen analgésico pueden haber condicionado los resultados.’?%°?2 Dos de los estudios
que no hallaron diferencias en la analgesia de rescate situaron el catéter incisional a nivel
suprafascial. 4834%* No obstante, Adesope et al.*!® realizaron un metanalisis que incluyo
21 ensayos para analizar la eficacia de la infusion de AL en la incision para reducir el
consumo de opioides y la intensidad del dolor después de la cesarea. Llegaron a la
conclusion de que esta técnica reduce el consumo de opioides, pero tiene un efecto
minimo sobre las puntuaciones de dolor y no reduce los efectos secundarios relacionados

con los opioides. Nuestros resultados estdn en consonancia con estos hallazgos.

Decidimos colocar el catéter a nivel subfascial porque este abordaje se asocia con una
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mejor analgesia en comparaciéon con la colocacion suprafascia

confirmo el metanalisis anteriormente mencionado.

418

1’521

como también

TABLA 19. Resumen de los principales resultados de los estudios que evaluaron la infusién continua de
la herida tras cesarea

Consumo de opioides

Puntuaciones de dolor

Prurito

Sedacié

Satisfaccion

Otros

Mecklem
(1995)449

Fredman
(2000)362

Givens
(2002)372

Lavand’
homme
(2007)249

Carvalho
(2010) 45

Tuncer
(2010)48s

Kainu
(2012)488
Eldaba
(2013)43

Reinikain
en
(2014)%94
Jolly
(2015)495

Lalmand
(2017)47

Rosetti
(2021)498

Goémez-
Rios
(2022)499

El consumo acumulado de morfina
IV se redujo durante 44 h.
Reduccién significativa durante
periodos de 04y 24-36 h.
Resultados a las 24 h: 57,2 mg
frente a 45,6 mg p <0,05 Resultados
a las 44 h: 84,2 mg frente a 63,3 mg
p<0,001

Requerimiento de morfina IV
significativamente reducido
durante las primeras 6 h en el
grupoLA2+3 mgfrenteal0+5
mg p<0,01

Requerimiento acumulativo de
morfina IV reducido
significativamente a las 12, 24,48 h
en el grupo LA

Resultados a las 24 h: 46,8 + 23,6
mg vs. 78.9 + 28.5 mg p<0.01

La infusién continua de diclofenaco
redujo significativamente el
consumo de morfina posoperatoria
(18 mg; intervalo de confianza del
95 %, 12,7-22,2) en comparacién
con la infusién de solucién salina y
el diclofenaco sistémico (38 mg;
intervalo de confianza del 95 %,
28,8-43,7) (p = 0,0009)

No diferencia

El consumo acumulado de tramadol
fue menor en el grupo de
levobupivacaina que en el grupo
control (p<0,05).

No diferencia

Morfina IV significativamente
reducida a las 24 h en el grupo LA
25+7,3mgfrentead0+12,3mg
p <0,0001

No diferencia

Requerimiento de morfina IV
significativamente reducido en las
primeras 24 h en el grupo LA 19,8
mg frente a 13,1 mg p<0,02

(SD no proporcionada)
Requerimiento de morfina IV
significativamente reducido
durante las primeras 30 h en el
grupo 8 de LA [4,5-19 mg] frente a
20,5

[10-30,5 mg] p <0,01

El consumo de morfina fue
significativamente menor en el
grupo de ropivacaina (21.52 + 21.56
mg vs 29,57 + 22,38 mg; p = 0,047).
El consumo de morfina fue
significativamente menor a las 24
horas (4 [2-11] vs 11 [6-23]; p =
0,003)

Reducido significativamente
durante el periodo de 18 a 24
h

No hay diferencia en
cualquier otro momento

EVA significativamente
reducida tosiendo a las 3, 4, 5,
6h

No diferencia

Reducidoalas12henel
grupo de intervencion, pero
sin diferencia alas 24y 48 h

No diferencia

Las puntuaciones de dolor
fueron significativamente mas
bajas

No diferencia

Reducido en reposo y
movimiento
significativamente a las 4, 12,
24 hen el grupo de
intervencion

No diferencia
EVA significativamente

reducida en reposo a las 4, 8,
36,48,72h

No diferencia, excepto en el
dolor a la movilizacién a las 6
h de la cirugia

No diferencia

Nauseas
reducidas
No
diferencia
en
vomitos +
24 h

No
diferencia

Menos
nauseas y
vémitos

No
diferencia
No
diferencia

No
diferencia

No
diferencia

No
diferencia

No
diferencia

No
diferencia

No
diferencia

No
diferencia

No
diferencia

No
diferencia

No
diferencia

No
diferencia

Reducido
alas4-8h
Sin
diferencia
sen
ningun
otro
momento
No
diferencia

No
diferencia
Significati
vamente
mas alto
enel
grupo
control

No
diferencia

No
diferencia

Significativa-
mente
mayor

No
diferencia

No
diferencia

No
diferencia

No
diferencia

No diferencia en tiempo de
recuperacion funcién intestinal y
primera ingesta oral, estancia
hospitalaria, infeccion de la
cicatriz ni

reparacion de heridas

No diferencia en DPP a los 6
meses

Disminucion significativa de la
IL10 y aumento de la sustancia P
en las heridas. No diferencias
para otras citoquinas, factor de
crecimiento nervioso y PGE2.

No diferencia en DPP a los 3
meses

Mayor comodidad al dar
lactancia

La duracién de la analgesia fue
significativamente mayor en el
catéter (351 minutos; 227-594)
en comparacion con el grupo
control (247 minutos; 182-338)
(p<0,01)

No diferencias tiempo hasta
primera deambulacién

No diferencias tiempo hasta
primera deambulacion

No diferencia sobre dolor
posoperatorio persistente al
mes, 3, 6y 12 meses.

Niveles de insulina plasmdtica en
el postoperatorio inmediato y a
las 8, 24 y 48 horas fueron
significativamente menores en el
grupo L (p < 0,001).

No diferencias en otros
parametros de respuesta
inflamatoria y endocrino-
metabélica.

No diferencias tiempo hasta
primera deambulacién
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Con respecto a la intensidad del DAP los resultados son mdas dispares si se
comparan los diferentes ECAs que han analizado la técnica en el postoperatorio de la
cesarea. En nuestro estudio no hubo diferencias entre grupos en la intensidad o evolucion
del dolor somatico o visceral en movimiento o en reposo, resultados similares a los
obtenidos por Givens et al.’’! Aquellos estudios en los que se hallaron diferencias

significativas, estas se limitaron a las primeras 24 horas del postoperatorio, 24%-362:449:486.493

495

a excepcion del estudio realizado por Jolly et al. > que la significacion alcanzo las 48h.

En la tabla 19 se puede apreciar un resumen de los principales resultados de todos

los ensayos clinicos que estudiaron la infusion continua de AL en la herida postcesarea.

6.4 RESPUESTA INFLAMATORIA Y ENDOCRINO-
METABOLICA

La respuesta inflamatoria juega un papel critico en el desarrollo del dolor postoperatorio
tanto agudo como crénico.!! Los AL, ademas de bloquear la entrada nociceptiva de la
lesion quirurgica e inhibir la sensibilizacion central, tienen propiedades antiinflamatorias
intrinsecas que modulan la liberacion de mediadores a nivel local, sistémico y en la
médula espinal.*’® La hiperalgesia estd estrechamente asociada con la respuesta

358,523

inflamatoria inducida por la cirugia; sin embargo, no se encontraron diferencias

significativas en los marcadores de respuesta inflamatoria sistémica entre nuestros

1.3'% en su estudio de la

grupos. Nuestros resultados son similares a los de Beaussier et a
infusion de ropivacaina en la herida a nivel preperitoneal después de una cirugia
colorrectal laparoscopica. Sin embargo, los niveles de insulina en nuestro estudio fueron
significativamente mas bajos en el Grupo L, mostrando un buen control de la respuesta

al estrés posquirargico.

Hay poca experiencia en relacion al papel que juegan las técnicas analgésicas en
la atenuacion de la respuesta de estrés en el postoperatorio. La investigacion se ha
centrado principalmente en el efecto de diferentes intervenciones anestésicas durante el
intraoperatorio.” En este contexto, la analgesia neuroaxial frente a la AG bloquea la
respuesta endocrino-metabolica en la cirugia pélvica y de miembros inferiores.” La

anestesia espinal y epidural bloquean la respuesta del eje HHA al bloquear la activacion
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aferente del hipotalamo y la estimulacion eferente de higado, glandulas suprarrenales y
pancreas, atenuando asi la secrecion de ACTH, cortisol, adrenalina y GH.>** Entre los
beneficios derivados se incluyen un retorno mas temprano de la funcion intestinal, menor
incidencia de disfuncion pulmonar, menor respuesta inflamatoria a la cirugia y efectos
positivos sobre el sistema de coagulacion. En pacientes sometidos a cirugia de cadera, el
bloqueo espinal y epidural combinado redujo la cantidad de oxidacion de aminodacidos,

un marcador del catabolismo proteico en el postoperatorio.’?®

La respuesta
hiperglucémica durante la cirugia es inhibida por la AR. La anestesia espinal mostrd
supresion de las concentraciones séricas de cortisol y glucosa en sangre en comparacion

con la AG en pacientes sometidos a cirugia abdominal, urolégica y ortopédica electiva.’*

6.5 OTROS RESULTADOS CLINICOS EN EL POSTOPERATORIO

No hubo diferencias en los efectos secundarios relacionados con los opioides (NVPO,

sedacion y prurito). Estos resultados son similares a los del resto de estudios a excepcion

1 486 1 449.

de Mecklem et al.** y Tuncer et al.*®® que registraron menos nauseas y Mecklem et a

y

Eldaba et al.*** que hicieron lo propio con la sedacion.

Parametros relacionados con la recuperacion en el postoperatorio, como la
capacidad de dormir en decubito lateral, la calidad del suefio, el tiempo hasta la primera
ingesta, la primera miccidn tras retirar el sondaje urinario, primer flato (peristaltismo
positivo), primera deambulacién y tiempo de estancia hospitalaria, asi como la
satisfaccion del paciente, al igual que el resto de ensayos clinicos, no difirieron entre

1 362

ambos grupos. Solo Fredman et a encontraron que la infusion continua de AL se

asocio a una mayor satisfaccion de las pacientes.

6.6 DOLOR POSTOPERATORIO PERSISTENTE

En nuestra evaluacion el DPP a los 1, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia no difirio
entre ambos grupos. La mayoria de los estudios hasta la fecha han limitado su

investigacion a las primeras 48 horas del postoperatorio tras una cesarea, y no se ha
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estudiado el impacto a largo plazo de diferentes regimenes analgésicos sobre el dolor
persistente.*?” Solo Eldaba et al.*** y Lavand’homme et al.?** prolongaron el periodo de
evaluacion hasta 3 y 6 meses, respectivamente. En estos, asi como en estudios similares
al nuestro realizados en otras disciplinas quirtrgicas,'® no hubo diferencias en el nimero
de pacientes que presentaron DPP y dolor incisional persistente entre los grupos. La

explicacion mas plausible es el pequefio tamafio de la muestra.

6.7 COMPLICACIONES RELACIONADAS CON LA TECNICA

Las complicaciones secundarias a la técnica son raras.*%>? Ente los riesgos potenciales
relacionados con la misma se incluyen la infeccion, toxicidad sistémica por AL, deterioro
del proceso de cicatrizacion de la herida, formacién de un hematoma o seroma en la herida
y fallos de la propia técnica.”?® Durante el ensayo no se registraron efectos adversos

relacionados con la misma.

6.7.1 Infeccion
La infeccién es un riesgo potencial importante ya que el catéter se deposita en el seno de

la incision. Sin embargo, hasta la fecha, ninguna infeccion se ha asociado directamente
con las técnicas de infusion continua de la herida (TICH).*%%% Las investigaciones in
vitro e in vivo han demostrado que todos los AL poseen algunas propiedades
bacteriostaticas o bactericidas.>*! Los datos publicados muestran un bajo riesgo de
infeccion, tanto en los grupos activos (0,7%) como en los controles (1,2%), y no supera
la incidencia de infeccion de base sin el uso del catéter incisional.**° Su mantenimiento
prolongado (hasta 5 dias) puede aumentar el riesgo, pero la técnica per se no es un factor

de riesgo de infeccion.>?

Para incrementar la seguridad frente a este riesgo potencial se sigue una serie de
recomendaciones: (1) la manipulacion del material y la colocacion del catéter deben ser
realizados bajo estrictas condiciones de asepsia; (2) usar un filtro antibacteriano. Su
eficacia no ha sido estudiada en este contexto, aunque si ha sido demostrada en las
infusiones epidurales;>*? (3) los catéteres deben mantenerse durante un periodo limitado
del postoperatorio. El riesgo de infeccion, al igual que con los catéteres epidurales o

perineurales, aumenta con la duracion de su permanencia. Los catéteres habitualmente se
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usan durante las primeras 48-72 h del periodo postoperatorio, lo que reduce el riesgo; (4)
el catéter no debe ser manipulado tras su colocacion. El apdsito y el correcto
funcionamiento del sistema deben ser revisados dos veces al dia y (5) en caso de

disfuncion o desconexion del equipo, el catéter debe retirarse inmediatamente.

6.7.2 Toxicidad sistémica de anestésico local
La gestacion se asocia a cambios fisiologicos como disminucion de la concentracion

plasmatica de proteinas de union, aumento del gasto cardiaco, aumento del flujo
sanguineo tisular e ingurgitacion vascular que hacen que la paciente gestante sea mas
vulnerable a la toxicidad por AL.>*->% Una administracién continua de AL, como el caso
de las TICH, plantea potencialmente un mayor riesgo de toxicidad sistémica por
reabsorcion y acumulacion en el torrente sanguineo. Ninguna de las pacientes incluidas
en el presente estudio describié haber presentado entumecimiento de labios o lengua,
sabor metalico en la boca o tinnitus, prédromos que alertan de dicha complicacion. No

se ha registrado hasta la fecha caso alguno que haya sufrido esta complicacidn,*%:493:36-

539

La LB fue seleccionada como AL por su baja toxicidad y por su potencia
analgésica.’*® En tres ensayos se seleccioné el mismo AL sin registrarse toxicidad
sistémica.*204924%5 Hasta entonces, la ropivacaina y la bupivacaina habian sido los AL

mas ampliamente utilizados.*!®

La respuesta inflamatoria por la cirugia aumenta la concentracion plasmatica de
AGA desde las 6 h posteriores a la incision quirtirgica hasta alcanzar un incremento del
50-100% de sus niveles durante los primeros 2-3 dias del postoperatorio,**> como hemos
constatado en nuestro estudio, lo que disminuye la fraccion téxica libre y por lo tanto la
posibilidad de toxicidad. Los AL se unen en gran proporcion a las proteinas y la fraccion
no unida disminuye progresivamente a medida que avanza la infusién debido a este

aumento de la AGA en el postoperatorio.*®?

La concentracion plasmatica maxima de AL se alcanza aproximadamente 30 a 60

min después de la administracion de un bolo en la herida y entre las 24 y 48 h tras iniciar

una infusién continua.>*!>4?
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6.7.3 Cicatrizacion de la herida
El proceso de reparacion y cicatrizacion de heridas consiste en un conjunto complejo de

interacciones bioquimicas y celulares cuyo inicio tiene lugar en el momento de la
lesion.>**3** Comienza con la hemostasia, donde la vasoconstriccién y un tapén de
plaquetas evita la pérdida de sangre y se forma una matriz de fibrina preliminar. A
continuacion, se produce inflamacion. La fase inflamatoria implica la liberacion de
mediadores vasoactivos y quimiotacticos, citoquinas y factores de crecimiento. Su
objetivo es eliminar los desechos y prevenir la infeccion, comenzando con la entrada de
neutréfilos promovida por la liberacion de histamina por los mastocitos. Los monocitos
llegan mas tarde y se diferencian en macrofagos tisulares para eliminar los restos celulares
y los neutréfilos restantes. Durante la fase proliferativa, cuyo comienzo se produce a los
2-3 dias tras la lesion, los queratinocitos migran para cerrar el espacio de la herida, los
vasos sanguineos se reforman a través de la angiogénesis y los fibroblastos reemplazan
el coagulo de fibrina inicial con tejido de granulacion. Los macrofagos y las células T
reguladoras también son vitales para esta etapa de curacion. Finalmente, los fibroblastos
remodelan ain mds la matriz depositada, los vasos sanguineos retroceden y los
miofibroblastos provocan la contraccion general de la herida quedando reestablecida la
integridad y funcion de la estructura del tejido. La cicatrizacion suele durar hasta 2 afios,

aunque diferentes factores pueden retrasar el proceso.’*

Los AL tienen un amplio espectro de efectos, que incluyen propiedades
antimicrobianas, antiinflamatorias e incluso proinflamatorias que pueden afectar la
cicatrizacién de heridas.*®>>% Dosis clinicas de AL causan vasodilatacion por accién
directa sobre el musculo liso vascular y disminuyen la vasoconstriccion periférica,
evitando asi la reduccion en la perfusion y oxigenacion del tejido que rodea la herida

quirargica.>*’

Algunos modelos animales in vivo o sistemas celulares in vitro han sugerido que
la infusién o infiltracion de AL podria tener un efecto nocivo en la cicatrizacion.>*® Sin
embargo, Abrdo et al. mostraron en modelo animal que la infusiéon preincisional con
bupivacaina y ropivacaina no tuvo un impacto histolégico adverso en la cicatrizacion de

las heridas y no redujo la resistencia del tejido.>*

Los diferentes ECAs realizados hasta la fecha sobre TICH no constataron retraso

o deterioro macroscopico de la cicatrizacion.>*>>? Sin embargo, todos ellos efectuaron
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un periodo de seguimiento relativamente corto, por lo que solo evaluaron los posibles

efectos del AL en las etapas tempranas.

Carvalho et al.*®> demostraron que la administracion subcutdnea continua de
bupivacaina afecta la composicion de los mediadores de la herida, lo que conduce a una
respuesta local proinflamatoria que podria afectar la cicatrizacion. Nuestro estudio no
detectd signos clinicos macroscopicos de retraso o deterioro de la cicatrizacion a los 6
meses de la cirugia. La evidencia actual sugiere que la afectacion del proceso de

cicatrizacion, de existir, no seria clinicamente relevante. %33

6.7.4 Hematoma o seroma
La puncidén accidental de vasos sanguineos superficiales durante la insercion del catéter

puede causar un hematoma. Los hematomas se resuelven espontaneamente, pero es
importante informar a las pacientes sobre este riesgo.”>* Se podria esperar el acimulo de
seroma a nivel subcutaneo por la propia infusion, pero ningin metanalisis ha informado

caso alguno al respecto.

6.7.5 Fallos técnicos

Los fallos relacionados con la técnica incluyen (1) fuga de AL en la superficie cutanea,
que puede causar la laceracion local de la herida quirargica y del tejido cutaneo
periincisional; (2) acodamiento u obstruccion del catéter causada por la entrada de sangre
y la formacion de un coagulo en su luz,3° extraccion accidental y manejo inadecuado.>>
El fallo de la técnica, ya sea por causa del propio catéter o por la bomba elastomérica, se
produce en el 1,1% de los casos,*’ una incidencia similar al fallo de la analgesia

epidural >’

6.8 USO DE ADYUVANTES Y OTRAS TECNICAS

Se ha sugerido la infiltracion de AINEs en la herida tras cesarea dado que los ensayos al

respecto han mostrado resultados prometedores. Lavand’homme et al.>*

encontraron que
la infiltracion de la herida con diclofenaco reducia las puntuaciones de dolor y el consumo
de opioides en comparacion con la misma dosis administrada via sistémica durante
48h.>* Carvalho et al.>>® también encontraron que la adicién de ketorolaco, pero no de

hidromorfona, a la infiltraciéon continua de la herida de AL se asocid con niveles mas
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bajos de mediadores inflamatorios (IL-10 e IL-6) en el exudado de la herida, ademés de
menores puntuaciones de dolor y uso de analgésicos después de la cesarea. Los autores
propusieron que, ademas de los posibles efectos sistémicos, los AINE modulan la
inflamacion local para reducir el dolor. Se ha demostrado que la infiltracion con tramadol
en dosis unica reduce el consumo de opioides y las puntuaciones de dolor en las primeras
24 h en comparacion con la infiltracién con AL o placebo.*****? También se ha encontrado
que la adicién de sulfato de magnesio al AL, ya sea en dosis unica o en infusion continua,
disminuye las puntuaciones de dolor y el requerimiento de analgésicos después de la
cesarea.*?!*> La administracion de dexmedetomidina como adyuvante parece optimizar
la analgesia.**? Por el contrario, la adicién de ketamina bajo anestesia neuroaxial no

parece conferir ventaja.*>’

6.9 COMPARACION CON OTRAS TECNICAS REGIONALES

La transmision de estimulos nocivos al asta dorsal de la médula espinal a través de las
neuronas primarias aferentes también se puede prevenir con bloqueos de la pared

abdominal.>**%° Varios ensayos han evaluado la eficacia analgésica del bloqueo TAP en

L561,562 563,564

comparacion con la infusion de la herida con A o la infiltracién tUnica.
Ninguno encontré diferencias significativas entre estas técnicas; por lo tanto, su eficacia
analgésica podria ser similar.*!® Asi lo confirmé un metanalisis de reciente publicacion.>®®
Sin embargo, Bollag et al.?*® encontraron que el bloqueo TAP con bupivacaina al 0,375%
sola 0 en combinacion con clonidina en una poblacion de bajo riesgo que recibi6 anestesia
espinal con morfina no tuvo efecto antihiperalgésico. Esto sugiere que bloquear la
generacion de potenciales de accion podria ser més efectivo que atenuar su transmision.
La comparacion entre el BCL y la infiltraciéon tnica de la herida arroja resultados
similares.’® Asi, el consumo de opioide en 24h fue menor con el BCL posteromedial
(1,5+£1,8mg) con respecto a la infiltracion de la herida (2,24 1,7mg) (p=0,04), diferencia
media de -0,7mg, (IC 95% -1,3 a-0,03), aunque estas diferencias no parecen clinicamente
significativas. El tiempo hasta la primera solicitud de analgesia de rescate fue
significativamente mayor con el BCL 11 [7 a 14] h que con la infiltracion de la herida 7
[5al1]h (p=0.02), pero no se encontraron diferencias en las puntuaciones de dolor en

reposo y en movimiento, en el tiempo hasta la deambulacion y en el tiempo hasta la
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lactancia entre los grupos. Un metanalisis reflejo el perfil de eficacia y seguridad similar
entre las tres técnicas.’®’” Al igual que el bloqueo TAP, el bloqueo del CL no parece tener

efecto sobre la incidencia de DPP.7%8-%9

Asimismo, pese a la considerable heterogeneidad de los ECAs incluidos, un
metanalisis determind que el uso de la infiltracion de la herida con AL se asocié con
puntuaciones de dolor comparables a las obtenidas con la analgesia epidural,>*’ hasta hace

poco, patréon oro para la analgesia postcirugia abdominal mayor.

6.10 EFICACIA EN OTRAS DISCIPLINAS QUIRURGICAS

Las TICH han mostrado seguridad, sencillez y una analgesia optimizada en diferentes

430528 especialmente durante la movilizacion.>>*>7° La tabla 20

intervenciones quirdargicas,
retne los principales metanalisis que han estudiado las TICH en diversas disciplinas. Asi
se han convertido en una parte integral de los esquemas de analgesia multimodal para el
control del dolor posoperatorio tras varias intervenciones.'® En los ultimos afios, el grupo
de trabajo de dolor posoperatorio procedimiento especifico (PROSPECT) recomend¢ esta
técnica para cirugias abdominales abiertas (cesarea, cirugia colorrectal, histerectomia
abdominal, herniorrafia), colecistectomia laparoscépica, cirugias oncoldgicas de mama,
laminectomia, cirugia de hallux valgus y prostatectomia radical. Mientras, en cirugias
como laparotomias urgentes, resecciones hepaticas abiertas, gastrectomia abierta y
laparoscopica, tiroidectomia, cirugia videotoracoscopica, neurocirugia, cirugia cardiaca,
cirugia de rodilla abierta, cirugia de cadera abierta y cirugia renal abierta, los estudios
sugieren que la infusion continua de la herida es apropiada y segura cuando otras técnicas

estan contraindicadas, ya que se requiere mas evidencia para determinar su eficacia con

mayor precision.

Las TICH, al igual que otras técnicas analgésicas regionales como los bloqueos
neuroaxiales, bloqueos de nervios periféricos e infiltraciéon de heridas, son parte de los
protocolos ERAS actuales. Los protocolo ERAS promueven su uso en cirugia VATS,>"!
cirugia bariatrica (nivel de evidencia alto, grado de recomendaciéon fuerte),’’?
pancreaticoduodenectomia abierta como alternativa a la analgesia epidural (nivel de

) 573
b

evidencia alto, grado de recomendacion fuerte procedimientos ginecologicos (nivel



de evidencia alto

) 574
b
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y cirugia ortopédica, para reemplazo de rodilla (nivel de evidencia

alto, grado de recomendacion fuerte), pero no para reemplazo de cadera.’”> Entre sus

ventajas sobre los bloqueos nerviosos periféricos y neuroaxiales se incluyen la ausencia

de bloqueo motor, lo que permite una movilizacion temprana, la preservacion de la

estabilidad hemodinamica y la ausencia de efecto en la retencion urinaria.

TABLA 20. Metanalisis de la infusion de anestésico local en la herida quirurgica en diversas disciplinas

Autor (aiio)

Howle (2022)%

Xuan (2022)°”

Grape (2022)"%

Liang (2019) 5

Mungroop
(2019)*%°
Karthikesalingam
(2008)%*!

Yu (2014)%%

Ventham (2013)%

Grape (2021)°%
Loizides (2014)°%
Gavriilidis
(2019)%%

Bell (2015)°%¢

Groen (2019)°

Scarfe (2016)%%

Tam (2015) 5%

Giordano (2013)*°

Liu (2020)>!

Albrecht (2016)*

Sun (2015)**

Marques(2014)**

Perera (2017)%°

Kjeergaard
(2012)¢

ECAs (n)

36(2056)

215(5686)

7(420)

6(564)

29(2059)

5(542)

4(196)

9(505)

10(668)

19(1263)

3(240)

4(705)

3+8de
cohortes
(25089)

23(1120)

13(1150)

5(248)

7(412)

14(1122)

10(735)

13(909)

7(438)

9(529)

AE: analgesia epidural.

Cirugia

Laparotomia media

Cirugia abdominal

Reparacion de hernias
inguinales ¢
infraumbilicales
Laparotomia media para
reseccion colorrectal

Cirugia abdominal

Cirugia colorrectal

Cirugia abdominal inferior

Cirugia abdominal

Colecistectomia
laparoscopica

Colecistectomia
laparoscopica

Hepatectomia abierta

Reseccion hepatica abierta

Pancreatoduodenoctomia

Cirugia cardiotoracica

Cirugia oncolodgica de
mama

Reconstruccion mamaria
con colgajo abdominal

Recambio total de cadera
y rodilla

Recambio total de rodilla

Artroplastia total de
rodilla

Recambio total de cadera
y rodilla

Cirugia de columna
lumbar

Cirugia de columna
lumbar

Tizad

Técnica

con r a la infl continua de la Herida

Cirugia General
Técnicas regionales

Bloqueo
paravertebral
TICH

infiltracion

TAP vs infiltracion

TICH vs placebo

TICH vs AE

TICH vs placebo

TAP vs infiltracion

TICH vs AE

TAP vs infiltracion

Infiltracion

TICH vs AE

AE vs TICH

AE vs otras

p

La AE fue estadistica pero no clinicamente superior a la infiltracion continua de
la herida

El bloqueo paravertebral preoperatorio y la infiltracion continua de la herida
tuvieron puntuaciones de dolor significativamente mas bajas, menos consumo de
opioides y menor incidencia de NVPO en comparacion con placebo. Sin embargo,
el bloqueo paravertebral preoperatorio fue superior a la infusion continua de la
herida para proporcionar analgesia posoperatoria y evitar nduseas y vomitos.
Existe evidencia de nivel moderado de que el bloqueo TAP proporciona una
analgesia superior en comparacion con la infiltracion de la herida.

Las TICH reduce el dolor posoperatorio en reposo y la duracion de la estancia
hospitalaria (nivel de evidencia alta), probablemente reduce el consumo de
opiaceos y el tiempo hasta la primera evacuacion intestinal (certeza moderada) y
podria reducir el dolor posoperatorio con el movimiento (certeza baja).

El control del dolor es tan efectivo como la AE, pero parametros de recuperacion
y la satisfaccion del paciente podrian favorecer su eleccion.

Disminucion significativa en la EVA y consumo total de opiodes pero no
proporciond evidencia concluyente de su beneficio.

El bloqueo TAP y la infiltracion con AL proporcionan una analgesia
posoperatoria a corto plazo comparable, pero el bloqueo TAP tiene un mejor
efecto a largo plazo.

Puntuaciones de dolor comparables a las obtenidas con analgesia epidural.

Existe evidencia de nivel moderado a alto de que el bloqueo TAP proporciona
una analgesia superior (puntuaciones de dolor y consumo de morfina) en
comparacion con la infiltracion de la herida.

Hay evidencia de muy baja calidad de que la infiltracién reduce el dolor en
pacientes con bajo riesgo anestésico. Sin embargo, es probable que la relevancia
clinica de esta reduccion del dolor sea pequefia.

A pesar de las puntuaciones de dolor mas altas en el segundo dia postoperatorio,
la recuperacion funcional es mas rapida en pacientes con TICH. Las TICH deben
considerarse el modo preferido de analgesia.

TICH proporciona un alivio del dolor comparable al de los catéteres epidurales,
excepto en el primer dia. Ambas técnicas se asocian con una estancia hospitalaria
similar y TICH se asocia con una menor tasa de complicaciones.

AE tuvo puntuaciones de dolor similares a TICH. En el 28,5% de los pacientes
fallo la AE

Cirugia Cardiotoracica

Bloqueo
paravertebral
vs otras técnicas

El bloqueo paravertebral continuo tiene efectos analgésicos equivalentes a la
analgesia epidural, la infiltracion de la herida y la atencion estandar, pero se asocia
con una menor incidencia de nduseas y vomitos, hipotension y retencion urinaria
que la analgesia epidural.

Cirugia de Mama

TICH vs control

TICH vs control

Redujo significativamente el dolor a las 2 horas, pero no a las 12 y 24 horas
después de la operacion ni el consumo de analgésicos.

Disminucion significativa del uso de opioides. Podria asociarse con una
disminucion del uso de antieméticos y una estancia hospitalaria mas corta.

Cirugia Ortopédica

TICH vs AE

Infiltracién vs
bloqueo del nervio
femoral

TICH vs placebo

TICH vs control
TICH vs control

Infiltracion

La infiltracion local es superior a la AE para el control del dolor posoperatorio de
rodilla, mientras que para los pacientes con recambio total de cadera se obtuvieron
resultados inconsistentes en varios momentos.

Proporciona una analgesia postoperatoria similar al bloqueo del nervio femoral.

TICH fue mas eficaz para reducir el DAP a las 24 horas en reposo y en
movimiento a las 24 y 48 horas, pero aument6 el riesgo de infeccion. Sin embargo,
no prolongé la duracion de la estancia hospitalaria ni la duracion de la cirugia,
aunque hubo una gran heterogeneidad.

Es eficaz para reducir el dolor a corto plazo y la estancia hospitalaria

Reduce los requerimientos de analgésicos postoperatorios y prolonga el tiempo
hasta la primera demanda de analgésicos.

La importancia clinica fue en general cuestionable, con s6lo unos pocos ensayos
que mostraron una reduccion pequefia o modesta en la intensidad del dolor, que
se observo principalmente inmediatamente después de la operacion. De manera
similar, aunque se observo con mayor frecuencia, solo se mostroé una reduccion
menor y probablemente no clinicamente relevante en el consumo de opioides.
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6.11 LIMITACIONES

Este estudio tiene varias limitaciones. Sus resultados tienen una generalizacion limitada
a la practica anestésica moderna en ausencia de morfina intratecal y paracetamol pautado.
El tamafio de la muestra se calculd para detectar diferencias significativas en relacion con
la variable primaria, por lo que el ensayo no tuvo el poder estadistico suficiente para
determinar el impacto de la técnica sobre el dolor cronico y otros resultados a largo plazo.
La poblacion del estudio incluy6 a una mayoria de pacientes con bajo riesgo individual
de desarrollar DPP. Asimismo, debido a restricciones presupuestarias, solo evaluamos
parcialmente la respuesta inflamatoria y metabdlica sistémica, y no pudimos estudiar la
respuesta local determinando los niveles de mediadores inflamatorios de la herida.
Finalmente, para maximizar la exhaustividad, incluimos demasiadas comparaciones y, en
ultima instancia, nos vimos obligados a rechazar los resultados para mantener una tasa de

falsos positivos de menos del 5%.
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De acuerdo con los objetivos planteados en este Trabajo de Tesis Doctoral y atendiendo
a los resultados obtenidos, llegamos a las siguientes conclusiones con respecto a la

poblacion estudiada:

7.1 Conclusion principal

En pacientes que son sometidas a una cesarea bajo anestesia intradural, la administracion
de LB al 0,35% en el seno de la herida quirturgica mediante catéter incisional reduce el
area de hiperalgesia secundaria periincisional calculada mediante el método de Studhaug

frente a placebo, demostrando su eficacia como complemento antihiperalgésico

7.2 Conclusiones secundarias

1. El uso de LB al 0,35% para la infusion de la herida quirargica tras cesarea reduce el

umbral de dolor mecanico.

2. La intervencidén tiene un efecto ahorrador en el consumo de morfina en el

postoperatorio.
3. El tratamiento no redujo el DAP somadtico o visceral, ni en reposo ni en movimiento.

4. No se pudo establecer una correlacion de la técnica analgésica con la calidad del suefio

y la satisfaccion de la paciente.
5. El procedimiento no evidencio un descenso significativo de la incidencia del DPP.

6. La técnica atenta la respuesta neuroendocrina al estrés quirirgico, pero no tiene

repercusion sobre la respuesta inflamatoria.

7. Latécnica no acelera la recuperacion funcional tras una cesarea en base a los resultados

relacionados con la rehabilitacion de la paciente.

8. No se produjeron efectos adversos relacionados con la técnica y la misma no interfiere

en el proceso de reparacion y cicatrizacion de la herida.
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9.1 ANEXO I. Dictamen del comité ético de investigacion clinica de

Galicia
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DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE GALICIA

Paula M. Lopez Vizquez, secretaria del Comité Etico de Investigacidn Clinica de Galicia,
CERTIFICA

Que este Comité, actuando en calidad de CEIC de referencia, evalud en su reunidn del dia 15/06/2011 la
propuesta del promotor para que se realice el estudio:

N® EudraCT: 2010-023159-27

Codigo del promator: MGR-LB-2010-01

Reg. CEIC: 2010/394

Versidn/fecha del protocolo y Hoja de Informacién al Paclente: protocolo versidn 2 con fecha 10 de
enerc de 2011 y documentos de consentimiento informado general y para cesion de muestras biologicas
para investigacién biomédica de la misma fecha (en castellano y gallego) versién 1, de 10 de septiembre
de 2010

Titulo: Eficacia de la infusién continua de levobupivacaina en la herida quinirgica tras ceshrea

Promotor: Manuel Angel Gémez Rios

tnmmdu en consideracion las siguientes cusstiones:
La pertinencia del estudio, tentendo en cuenta el conacimiento disponible, asi coma los requisitos del
Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero y la Circular n® OF / 2004, investigaciones clinicas con productos
sanitarios y demds normas que los desarrollan,
Los requisitcs necesarios de idoneidad del protocolo en refacion com los objetivos del estudio,
justificaciin de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, asi como los beneficios esperados,
El seguro o la garantia financiera previstos.
El procedimiento para obtener el consentimiento informado, Incluyendo la hoja de informacidn para los
sujetos, el plan de reclutamiento de sujetos y las compensaciones previstas para los sujetos, el plan de
reclutamiento de los mismos v las compensaciones previstas para ellos por dafios que pudieran derivarse
de su participacion en el ensayo.
El alcance de las compensaclones econdmicas previstas y su posible interferencia con el respeto a los

postulados éticos.
Emite un dictamen FAVORABLE para la realizacién de dicho ensayo en los centros y por los investigadores
principales sigulentes
"~ Centros Investigadores Principales

C.H. Universitario de A Coruia Manuel Argel Gomez Rios
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9.2 ANEXO II. Hoja de informacion general al paciente y
consentimiento informado.

9.2.1 Castelllano

{ Universitario A Corufia
de SALUDE | A Corufia

EFICACIA DE LA INFUSION CONTINUA DE LEVOBUPIVACAINA EN LA HERIDA

QUIRURGICA TRAS CESAREA
Codigo del protocolo: MGE-LB-2010-01. Mimero EUDRACT: 2010-023159-27

SERVIZD | Complaxe Hespltalarie
LN A5

Promotor-investigador eoordinador: De. Maomel Angel Gomez Rios. Sermcio de Anestesiologia.

Este documento tiene por objeto offecerle mformacion sobre 1im estudio de mveshgacion experimental (ensayo clinico)
en el que se le invita a participar. Su decision de participar es independiente y no va a afectar a su atencion sanitana.

OBJETIVOS:

El objetivo de este estudio es valorar la eficacia analgésica en el postoperatorio de la cesdrea de la infusién continma
de anestésico local en la herida qmnirgica, asi como determinar los miveles del mismo que se alcanzan en sangre y leche
matemna.

La teécnica es indolora, se realiza en condiciones de asepsia dentro del quirofanc v casi al final de la infervencion.

Se trata de un procedimients que consiste en la colocacion por el ginecdlogo de un catéter en la herida qmnirgica de
la cesarea, a traves del cual se le adoumisfra una sustancia elegida al azar: o un anestésico local con propiedades analgésicas
o una sustancia sin efecto farmacologico. De ser esta dlfima se le administrara una analgesia ignal de eficaz.

Dicha téenica es segura v se emplea de modo habitual por los anestesislopos con buenos resultados.
FROCEDIMIENTO:

El motive de solicitar su colaboracion v consentimiento por escrito es incluirle en un estudio realivado en mestro
hospital para determimar 51 el emples de dicha técmea a5 supenor en el control del dolor postoperatono con respecto a ofras.
Uno de los médices responsable del estudio le visitara antes de su operacion y resolvera todas las dudas que usted
pueda tener con respecto al mismo, comprobara su estade v 51 cumple los cnifernios establecidos para participar en el estudio.
En el qurofano, se le colocara el catéter con wna dosis de farmaco apalgesico preestablecido ¢ una sustancia sin
efecto, determinandose durante el postoperatorio la calidad de la analgesia recibida.
En el supuesto de que reciba a través del catéter la sustancia sin efecto o de que finalmente no parhicipe en el estudio rembira
una analgesia alternativa igual de eficaz.

El resto de la atencién médica v de enfermeria que usted recibird sera la habitual. Su mtervencion no se retrasara m
su estancia en el quirofano o en Eeamimacion se prolongara mas tiempo del que estaria 51 no participara en el sstudio.

Al dia sipmente a la mtervencion y a las 48 horas se le hara una extraccion de sangre v leche que se mtentara hacer
coincidir con las que se hacen habitualmente.

BENEFICIOS:

Conocmmento de la analgesia mas eficaz y con menos efectos secundanos para el postoperatonio de la cesarea.

RIESGOS POSIBLES:

La colocacion de un catéter de herida quinirgica para analgesia hiene como efectos secundarios mas frecuentes:
-  Complicaciones denivadas de la medicacion admimistrada; los anestésicos locales pueden ser toxicos 51 pasan a la
sangre en gran canhdad. Muy rare.
- Alteracion de la cicainz de la henda. Es muy raro.
-  Dafo'molestias mmsculares en la zona que ceden en dias. Muy raro.
-  Permanencia de un fragmento del catéter dentro de la berida que requere extraccién quinirgica si ocwre. Es mony
Iaro.

Riesgos personalizados

TRATAMIENTO AL TERNATIVO:

MGR-LE-2010-01
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SERVIZD | Complexe Hespltalarie
Umiversitario A Corufia
de SALUDE | A Corufia

51 usted decide no participar en este estudio, la calidad de la asistencia médica ¥ los medios dispuestos para su
tratamiento seran los habituales. La administracién de los mismeos farmacos v la colocacion del catéter puede realizarse de
modo similar va que es practica ratinana en la anestesia de la cesarea.

La firma de este comsenfinuento no compromefe a su parbicipacion obligatonia v usted puede abandonar el provecto
(REVOCAR EL CONSENTIMIENTO) en cualguier momente.

CONFIDENCIALIDAD:

Con la firma de este consentiomento, Vd autonza al Investizador a recoger v procesar los datos persomales
agregados a la mmestra, como son: fecha de nacimiento, sexo, ongen étnico, ¥ datos sobre su salud o condicion fisica o
psiguica, cuando éstos fueren relevantes a los fines de la investigacion. Estos datos se someterdn a un proceso de disociacion
mediante la asignacion de un codigo, para gamantizar la proteccion de su identidad.

El Inwvestigador, en su caso, wtilizara estos datos para 1a realizacion de esta investigacion. Igualmente, el Investigador
v/o la compafiia promotora podran utibizar sus datos para apoyar ante las autonidades competentes o en las presenfaciones
pablicas que realicen, los resultados de la investigacion.

Los resultados del estudio podran ser comunicados en reuniones cientificas, congresos meédicos o publicaciones
cilentificas. Siempre se mantendra una estricta confidencialidad sobre su identidad.

El Investizador es responsable del manejo de los Datos del Estudio, conforme el Real Decreto 2232004 v la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, sobre Proteccion de Datos de Caracter Personal v el Real Decreto 17202007, de 21 de
diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desammollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion
de Datos de Caracter Personal. Asimismo se dard cumplinmento a los requenmientos de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre,
basica reguladora de la autonomia del paciente v de derechos v obligaciones en matena de imformacion v documentacion
climrea, ¥ la Ley 142007, de 3 de julio, de Investizgacion biomedica.

Los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion ¥ oposicion puede ejercitarlos ante el Dr. Gomez.

CONSECUENCIA NEGATIVA SECUNDARIA A LA PARTICIPACION

La posibihidad de los danos causados por la parhicipacion esta cublerta por el patrocinador con la susenpeion de un
segwro de responsabilidad civil, contratado con la compatiia de seguros con el nimero de la politica que sera indicado.. En
cualquier case, se pondran todos los medios pecesarios para elimimar o mimimizar los dafios causados por su participacion.
NUEVOS DESCUBRIMIENTOS:

Los médicos responsables se comprometen a comumearle cualquer nuevo descubmmiento ocumdo en el transcarso
del provecto que pueda infhwr en su desec de continmar en el pusmo tan pronto como sea conocido.

FINATIZACION DE PROYECTO:

El paciente podra dar por finalizada su parbicipacion en este estudio cuando lo desee sin fener que dar mnpguma
explicacion. El médico responsable podra dar por finalizada la participacion en el proyecto si considera que es en el mayor
beneficio del paciente.

INFORMACTION ADICTONAL.:

Cualquier pregunta que deseen plantear en relacion con el proyecto sera atendida por los médicos responsables: D,
Gomez o la Dra Camllo en el Servicio de Anestesiologia, asi como la Dha. Codesido v Dr. Bey en el semicio de Ginecologia.

MGE-LB-2010-01
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SERVIZO | Camplaze Hespitalaria
G\.ILLEGB|I.II-II'I'!-IIII'II A Coruna
de SAUDE | A Corufia
CONSENTIMIENTO INFOEMADO
DVDMR e Iy de edad, con DNI.. eeeeenmmemeny WECIDO
de . xalle S - . telefono. . USRS :
MANIFIESTO: gue he =ido mformado’a por el DriDwa.. veenen, en facha

..y me ha sido eniregada copia de la mﬁlmac:mn d.l’_'l prcr\rectn EFICACIA
DE LA ]IQFUSIUN CD"*ITD\TLTA. DE LEVOBUPIVACAINA EN LA I{EEIDA. QUER.UR.GE[CA.
TRAS CESAREA e igualmente de los beneficios que se esperan ¥ del tipo de riesgos que comportan
su reahizamen ¥ no realizacion, asi como de las posibles alfernativas sepin los medios asistenciales
en este centro.

He comprendido toda al mformacion que se me ha proporcionado v mis dudas han zido aclarada
satisfactoriamenie.

CONSIENTO: A los facultatives del Servicio de Anestesiologia v Ginecologia, respomsables de este
proyecto, a que me Incluyan en el procedimiento | proyecto refenido en este documento v a practicar

las técnmicas necesanas para ello.

147

Firmo dos ejemplares en A Corutia, a.. ... L O : - S
Firma del paciente Frma facultative
Responsable
Bevocacion del Consentimento: A Corufia a......de ... de_.._........_..
Fima del paciente Fuma Facultativo Responsable

MGE-LB-2010-01
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9.2.2 Gallego

SERVIZO | Compilexo Hospitalarie

GALEGO | Univarsitario A Coruia
de SAUDE | A Coruiia
EFICACIA DA INFUSION CONTINUA DE LEVOBUPIVACAINA NA FERIDA
QUIRURXICA TRAS CESAREA
Cédigo del protocolo: MGR-LB-2010-01. Nimero EUDRACT: 2010-023159-27

Promotor-investigador coordinadeor: De. Manuel ..:’-Lngel Gomez Rios. Sermzo de Anestesiologia.

Este documento ten por obxecto ofrecerlle informacidn sobre un estudo de investigacion experimental (ensaio climico)
no que se lle invita a participar. A sia decision de participar € independente e non vai a afectar a sua atencion sanitaria.

OBXECTIVOS:

O obxectivo deste estudo € valorar a eficacia analxésica no postoperatorio da cesirea da infusion continua de
anestésico local na ferida cimirxica, asi como determinar os niveis do mesmo que se alcanzan en sangne e leite materno.

A técnica é indolora, realizase en condicions de asepsia dentro do quirdfano e case ao final da infervenciom.

Tratase dun procedemento que consiste na colocacion polo xinecologo dun catéter na ferida cirirxica da cesarea,
a través do cal administraselle unha sustancia elixida ao azar: ou un anestésico local con propiedades analxésicas oun
unha sustancia sen efecto farmacologico. De ser esta nltima administraraselle, ademais, unha analxesia igual de eficaz.

Duta técnica € segura e emprégase de modo habitual polos anestesiologos con bos resultados.
PROCEDEMENTO:

O motivo de solicitar a sia colaboracién e consentimento por escrito € incluirlle nun estudo realizado no noso
hospital para determinar se o emprego de dita técnica € superior no control da dor postoperatoria con respecto a ontras.

Un dos médicos responsable do estudo visitaralle antes da sia operacion e resolverd todas as dobidas que
vostede poida ter con respecto ao mesmo, comprobara o seu estado e se cumpre os criterios establecidos para participar
no estudo.

No quirafane, colocaraselle o catéter cunha dose de farmaco analxésico preestablecido ou unha sustancia sen
efecto, determinandose durante o postoperatorio a calidade da analxesia recibida.

No caso de que reciba a través do catéter a sustancia sen efecto ou de que finalmente non participe no estudo
recibira unha analxesia alternativa igunal de eficaz.

O resto da atencion médica e de enfermeria que vostede recibird serd a habitnal. A sta intervencion non se
atrasard nin a sua estancia no quiréfano ou en reanimacion prolongarase mais tempo do que estaria se non participase
no estudo.

Ap dia seguinte 4 intervencién e as 48 horas faraselle unha extraccion de sangue e leite que se intentara facer
coincidir coas que se fan habitualmente.

BENEFICIOS:
Cofiecemento da analxesia mais eficaz e con menos efectos secundarios para o postoperatorio da cesarea.
RISCOS POSIBLES:
A colocacion dun catéter de ferida cirarxica para analxesia ten como efectos secundarios mais frecuentes:

- complicaciéns derivadas da medicacion administrada; os anestésicos locais poden ser toxicos se pasan ao sangue
en gran cantidade. Moi raro.

- alteracién da cicatriz da ferida. E moi raro.

- dano/meolestias musculares na zona que ceden en dias. Mot raro.

- permanencia dun fragmento do catéter dentro da ferida que require extraccidn cimirxica se ocorre. E moi raro.

Riscos personalizados

TRATAMENTO ALTERNATIVO:

Se vostede decide non participar neste estudo, a calidade da asistencia médica e os medios dispostos para o sen
tratamento seran os habituais. A administracion dos mesmes firmacos e a colocacion do catéter pode realizarse de
modo similar xa que € practica rutineira na anestesia da cesarea.

MGR-LB-2010-01
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SERVIZO
GALEGO
de SALIDE

Cemplexo Hogpitalarlio
Universitario A Coruiia
A Coruiia

A firma deste consentimento non compromete 4 sua participacion obrigatoria e vostede pode abandonar o
proxecto (revogar o consentimento) en calquera momento.

CONFIDENCIALIDADE:

Coa firma deste consentimento, wd. Autoriza ao investigador a recoller e procesar os datos persoais agregados
i mostra, como son: data de nacemento, sexo, orixe étnica, e datos sobre a s0a sadde ov condicién fisica ou psigquica,
cando estes foran relevantes acs fins da investigacién. Estes datos someteranse a un proceso de disociacién mediante a
asignacitn dun codigo, para garantir a proteccion da sia identidade.

O mnvestigador, no seu caso, uiilizara estes datos para a realizacién desta investigacion. Igpnalmente, o
investigador e/on a compaiiia promotora poderan wtilizar os seus datos para apoiar ante as avtoridades competentes ou
nas presentacions publicas que realicen, os resultados da investigacion.

Os resultadoes do estude poderan ser comunicados en reunions cientificas, congresos médicos on publicacions
cientificas. Sempre se mantera unha estrita confidencialidade scbre a sia idenfidade.

O investigador € responsable do manexo dos datos do estudo, conforme o real decreto 223/2004 e a lei
organica 15/1999, de 13 de decembro, sobre proteccicn de datos de caracter persoal e o real decreto 1720/2007, de 21
de decembro, polo que se aproba o regulamento de desenvolvemento da lei crganica 15/1999, de 13 de decembro, de
proteccion de datos de cardcter persecal. Asi mesmo darase cumprimento acs requirimentos da lei 41/2002, de 14 de
novembro, basica regnladora da autcnomia do paciente e de dereitos e cbrigacions en materia de informacién e
documentacion clinica, e a lei 14/2007, de 3 de xullo, de investigacion biomédica.

Oz dereitos de acceso, rectificacion, cancelacidn e oposicion pode exercitalos ante o dr. Gomez.
CONSECUENCIA NEGATIVA SECUNDARIA A PARTICIPACION
A posibilidade dos danos causados pola participacion esta cuberta pole patrocinador coa subscricion dun

seguro de responsabilidade civil, contratado coa compafiia de seguros co nomero da poliza que sera indicado.. En
calquera caso, poranse todos os medios necesarios para eliminar ou minimizar os danos causados pola sia

participacion.
NOVOS DESCUBRIMENTOS:

Os médicos responsables compromeétense a communicarlle calguera novo descubomento ocorndo no transenrso deo
proxecto que poida inflnir no sen desexo de continmar no mesmo axifia que como sexa cofiecido.

FINALIZACION DO PROXECTO:
O paciente podera dar por finalizada a sia participacion neste estudo cando o desexe sen ter que dar ningnnha

explicacion. O médico responsable podera dar por finalizada a participacion no proxecto se considera que € no maior
beneficio do paciente.

INFORMACION ADICTONAL:

Calquera pregunta que desexen expor en relacion co proxecto sera atendida poles médicos responsables: Dr.
Gomez ou a Dra Carrillo no Servizo de Anestesioloxia, asi como a Dra. Codesido e Dr. Bei no Servizo de Xinecoloxia.

MGE-LB-2010-01
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SERVIZO | Coamplexa Hospitalario

GALEGOD | Univarsitario A Coruiia

de SAUDE | A Gorufia

CONSENTIMENTO INFORMADO

DvDa o .maior de idad, con DNI.. e VECIO
de ...calle . I , telefono.. eeeieaeaene., HP
clinica...............
MANIFESTO: que fon informadofa pode DoDra...o.. , na data

.-e enfregéuseme copia da informacién . do proxecto: EFICACIA DA
MUSIGN CDNT]INUA DE LEVOBUPIVACAINA NA FERIDA QUIRUXIC& TRAS CESAREA
e ignalmente dos beneficios que se esperan y do tipo de riscos que comportan a sia realizacion e non
realizacion, ase mesmo das posibles alternativas segundo os medios asistenciais neste centro.

Comprendin toda a informacién que se me proporcionou e as mifias dubidas foron aclaradas
satisfactoriamente.

CONSINTO: Os facultativos do Servizo de Anestesioloxia v Xinecoloxia, responsables deste
proxecto, a que me inclian no procedemeento [ proxecto referido neste documento e a practicar as
técnicas necesarias para iso.

Firmo dons exemplaresen A Corufia. a. ... _.de . .de
Firma do paciente Firma facultativo
Responsable
Bevocacion do Consentimento: A Corufla, a.......de .o o8 e
Firma do paciente Firma Facultative Responsable

MGE-LB-2010-01
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9.3 ANEXO III. Hoja de informacion al paciente para cesion de
muestras biologicas y consentimiento informado.
9.3.1 Castelllano

SERVIZO l.‘-il‘lll.ﬂ Hospitalario
Iversitario A Coruiia

cle SAUDE n Corufia

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PARA CESION DE MUESTRAS
BIOLOGICAS CON FINES DE INVESTIGACION BIOMEDICA

PROYECTO DE INVESTIGACION:

“EFICACIA DE LA INFUSION CONTINUA DE LEVOBUPIVACAINA EN LA HERIDA QUIRURGICA

TRAS CESAREA”
Cédigo del protocolo: MGR-LB-2010-01. Namero EUDRACT: 2010-023159-27
Promotor-investigador coordinador: Dr. Manuel Angel Gémez Rios. Servicio de Anestesiologia.

FINALIDAD DEL ESTUDIO.

El objetivo de este estudio consiste en determinar los niveles de anestésico local que se alcanzan en
sangre y leche materna tras la infusion continua en la herida quirirgica en el postoperatorio de la

cesarea.

OBTENCION DE MUESTRAS CON FINES DE INVESTIGACION.

El Dr. Gomez del Servicio de Anestesiclogia pretende desarrollar un proyecto de investigacion
denominado “Eficacia de la infusién continua de Levobupivacaina en la herida quirargica tras
cesarea” que tiene como objetivo principal profundizar en el conocimiento del comportamiento del
anestésico local administrado a través de dicha técnica. En este proyecto de investigacion participa

el Complejo Hospitalario de A Corufia.

Esta linea de investigacion implica la utilizacion de muestras biologicas obtenidas de sujetos que

retinen una serie de condiciones previas definidas en el protocolo por el promaotorfinvestigador.

Para ello, se le va a tomar una muestra de sangre y leche, que sera conservada en el Servicio de
Anestesiologia. Estas muesiras son un valioso instrumento con destino a la investigacion, que
permitiran la obtencion de conocimientos importantes sobre la técnica analgésica en el

postoperatorio de la cesarea.

Considerando la intervencion a la que va a ser sometida y las condiciones que retne, Vd. es un

sujeto idoneo para participar en este proyecto de investigacion.

Por ello, solicitamos su consentimiento para la extraccion de sangre y leche destinada a esta linea

de investigacion.

RIESGOS Y MOLESTIAS.

Las molestias y riesgos de participar en este estudio estan relacionados con la toma de muestras de
sangre de su brazo que se realiza siguiendo el procedimiento habitual. Le puede ocasionar un
pequefio hematoma o una leve inflamacion, que desaparecen en pocos dias. (Si hubiera

extravasacion de sangre).

MGR-LB-2010-01
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SERVIZO | Cempiexe Hospitalarie
DE::I GALEGO | Universitario A Coruiia
de SAUDE | A Corufia

BENEFICIO Y ATENCION MEDICA.

La cesién de muestras para investigacion es voluntaria y altruista. Su Unico beneficio es el que
comresponde al avance de la medicina en beneficio de la sociedad, y el saber que ha colaborado en
este proceso.

La muestra asi recogida no podra ser objeto directo de actividades con animo de lucro. No obstante,
la informacién generada a partir de los estudios realizados sobre su muestra podria ser fuente de
beneficios comerciales. En tal caso, estan previstos mecanismos para que estos beneficios reviertan
en la salud de la poblacin, aunque no de forma individual en el donante.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar recibira
todos los cuidados médicos que pudiera necesitar y su relacién con los equipos médicos que le
atiendan no se vera afectada.

La participacion en este estudio no tendra ningdn coste para usted.

DESTINO DE LA MUESTRA Y CESION A OTRAS LINEAS DE INVESTIGACION.

Almacenamiento de la muestra en un centro sanitario.

A tal efecto, si Vd. da el consentimiento, la muestra bioldgica se conservara en frio en el Complejo
Hospitalario de A Corufia para posteriormente ser frasladada al Servicio de Toxicologia de la
Facultad de Medicina de Santiago de Compostela, donde sera realizada la determinacion.

El Complejo Hospitalario de A Corufia, junto con la muestra, recogera aquellos datos personales,
como edad, sexo, raza, asi como los datos de salud de la paciente.

La unidad de almacenamiento del centro registrara los datos que puedan identificare con
Iasmuestras a conservar, empleando un proce-:jimiento de encriptacién y codificacion. Sdlo el
MEDICORESPONSABLE DE SUS CUIDADOS MEDICOS podra relacionar estos datos con Vd.

La utilizacién de la muestra biclégica para una finalidad distinta a la expresada habra de ser
expresamente autorizada por Vd. en un nuevo documento de consentimiento, siempre y cuando se
le haya suministrado previamente la informacion que fuere necesaria. Se le garantiza que, en
sucaso, el proyecto de investigacion ha sido dictaminado favorablemente por un Comité de Etica de
Investigacion y autorizado por la autoridad sanitaria pertinente. Asimismo este proyecio cumple las
exigencias legales y los principios éticos universalmente aceptados.

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO.

En cualquier momento podra Vd. revocar el consentimiento para utilizar las muestras obtenidas,
pudiendo solicitar la destruccidn o anonimizacion de las mismas. No obstante, los efectos de la
revocacion no se extenderan a los datos resultantes de las investigaciones que se hayan llevado a
cabo previamente a la misma.

Puede ejercitar su derecho de acceso, rectificacion y cancelacion de dicha informacion dirigiéndose
al Dr. Gomez, responsable de la realizacion del estudio.

En el caso de anonimizacién, se rompera irreversiblemente todo vinculo que permita relacionar las
muestras y los datos almacenados con su persona.

MGE-LB-2010-01
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GALEGO | Universitario A Coruiia

qgll:l SERVIZO | Camplexe HospRalario
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DERECHOS Y GARANTIAS.

Usted tiene derecho a conocer los datos farmacocinéticos que se obtengan a partir del analisis de
las muestras donadas. No obstante, en estudios que se desarrollen en varias fases podria ocurrir
que la informacion obtenida en las primeras fases carezca de toda relevancia clinica.

CONFIDENCIALIDAD.

Con la firma de este consentimiento, Vd. autoriza al Investigador, junto con el empleo de la muestra
biologica, a recoger y procesar los datos personales agregados a la muestra, como son: fecha de
nacimiento, sexo, origen éinico, y datos sobre su salud o condicion fisica o psiquica, cuando éstos
fueren relevantes a los fines de la investigacion. Estos datos se someteran a un proceso de
disociacion mediante la asignacion de un codigo, para garantizar la proteccion de su identidad.

El Investigador, en su caso, ufilizara estos datos para la realizacion de esta investigacion.
Igualmente, el Investigador y/o la compafiia promotora podran utilizar sus datos para apoyar ante las
autoridades competentes o en las presentaciones publicas que realicen, los resultados de la
investigacion.

Los resultados del estudio podran ser comunicados en reuniones cientificas, congresos medicos o
publicaciones cientificas. Siempre se mantendra una estricta confidencialidad sobre su identidad.

El Investigador es responsable del manejo de los Datos del Estudio, conforme el Real Decreto
22372004 y la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, sobre Proteccion de Datos de Caracter
Personal y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de
desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccidn de Datos de Caracter
Personal. Asimismo se dara cumplimiento a los requerimientos de la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia
de informacién y documentacion clinica, y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.

Los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion puede ejercitarios ante el Dr. Gomez.
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SERVIZO | GempleXo HospRalarie
N, ] GALEGO | Universiario A Coruiia
de SAUDE | A Corufia

CONSENTIMIENTO PARA EL PROYECTO DE INVESTIGACION Y PARA EL
ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS

Proyecto de investigacion:

“Eficacia de la infusién continua de Levobupivacaina en la herida quirdrgica tras cesarea”.

Responsable clinico del proyecto: Dr. Gomez. Servicio de Anestesiologia del CHU A Corufia.

Paciente.

Yo , con DNI , declaro
bajo mi responsabilidad que he leido la hoja de Informacion al Paciente y acepto participar en este
estudio.

Se me ha entregado una copia del documento “Hoja de Informacion al Paciente”. En ella se me han
explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio, asi como los posibles beneficios y riesgos que
puedo esperar.

Se me ha dado tiempo y oportunidad para realizar preguntas. Todas las preguntas respondidas a mi
entera satisfaccion.

Se que se mantendra en secreto mi identidad y que se identificaran mis muestras con un sistema de
codificacion.

Soy libre de retirarme del estudio en cualquier momento por cualguier motivo, sin tener que dar
explicacion y sin que repercuta negativamente sobre cualquier tratamiento médico presente o futuro.
Tras ello se procedera a la destruccion de la muestra codificada.

Entiendo la finalidad del estudio y que los resultados del mismo no se comunicaran, excepto en el
caso de que dichos hallazgos tengan una implicacidn significativa para la salud de los participantes y
que exista una posibilidad real de mejorar esa condicion de salud.

Yo doy mi consentimiento para que se utilicen mis muestras y los datos asociados como parte de
este proyecto de investigacién. Consiento en participar voluntariamente y renuncio a reclamar
cualquier beneficio economico por mi participacion en el estudio.

Por la presente afirmo haber obtenido informacion adecuada sobre la finalidad de la conservacion,
el lugar de conservacion y la seguridad y garantias de cumplimiento de la legalidad vigente que me
proporciona el centro encargado de conservar y, en su caso, ceder a terceros las muestras a los
fines indicados tal efecto.

Por la presente afirmo haber obtenido informacion adecuada sobre la transferencia de las muestras
al Servicio de Toxicologia de la Facultad de Medicina de Santiago de Compostela.
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SERVIZO | Compiexo HospRalarie
™ ] GALEGO | Universitario A Coruiia
de SAUDE | A Corufia

Médico investigador.

Constato que he explicado las caracteristicas del proyecto de investigacion y las condiciones de
conservacion y seguridad que se aplicaran a la muestra y a los datos conservados.

Constato que he explicado las caracteristicas del transporte de muestras, asi como las condiciones
de conservacion y seguridad que se aplicaran a la muestra y a los datos conservados.

Nombre del Investigador o la persona designada para proporcionar la informacién:

Firmo dos ejemplares en A Coruiia, a de de

Firma del paciente Firma del facultativo responsable
Revocacion del consentimiento: A Corufia, a de de
Firma del paciente Firma del facultativo responsable
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9.3.2 Gallego

SERVIZO | Cemplexo Hospitalarie
N, ] GALEGO | Universiario A Coruiia
de SAUDE | A Corufia

FOLLA DE INFORMACION O PACIENTE PARA CESION DE MOSTRAS
BIOLOXICAS CON FINS DE INVESTIGACION BIOMEDICA

PROXECTO DE INVESTIGACION:

“EFICACIA DA INFUSION CONTINUA DE LEVOBUFIVACAINA NA FERIDA QUIRURXICA TRAS
CESAREA”

Codigo del protocolo: MGR-LB-2010-01. Numero EUDRACT: 2010-023159-27

Promotor-investigador coordinador: Dr. Manuel Angel Gomez Rios. Servizo de Anestesioloxia.

FINALIDADE DO ESTUDO.

O obxectivo deste estudo consiste en determinar os niveis de anestésico local que se alcanzan
en sangue e leite materno tras a infusién continua na ferida cimirxica no postoperatorio da
cesarea.

OBTENCION DE MOSTRAS CON FINS DE INVESTIGACION.

O Dr. Gomez do Servizo de Anestesioloxia pretende desenvolver un proxecto de investigacion
denominado “Eficacia da infusion continua de Levobupivacaina na ferida cirirxica tras cesarea” que
ten como obxectivo principal profundar no cofiecemento do comportamenio do anestésico local
administrade a través de dita técnica. Neste proxecto de investigacion pariicipa o Complexo
Hospitalario da Corufia.

Esta lifia de investigacion implica a utilizacion de mosfras bioldxicas obtidas de suxeitos que rednen
unha serie de condicions previas definidas no protocolo polo promotor/Investigador.

Para iso, vaiselle a tomar unha mostra de sangue e leite, que sera conservada no Servizo de
Anestesioloxia. Estas mostras son un valioso instrumento con destino a investigacion, que permitiran
a obtencidn de cofiecementos importantes sobre a técnica analxésica no postoperatorio da cesarea.

Considerando a intervencion a gue vai ser sometida e as condicions que reune, Vd. & un suxeito
idoneo para participar neste proxecto de investigacion.

Por iso, solicitamos o seu consentimento para a extraccion de sangue e leite destinado a esta lifia de
investigacion.

RISCOS E MOLESTIAS.

As molestias e riscos de participar neste estudo estan relacionados coa toma de mostras de sangue
do seu brazo que se realiza seguindo o procedemento habitual. Pédelle ocasionar un pequeno
hematoma ou unha leve inflamacion, que desaparecen en poucos dias. (Se houbese extravasacion
de sangue).
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BENEFICIO E ATENCION MEDICA.

A cesion de mostras para investigacion & voluntaria e altruista. O seu unico beneficio € o que
corresponde ao avance do medicamento en beneficio da sociedade, e o saber que colaborou neste
proceso.

A mostra asi recollida non podera ser ocbxecto directo de actividades con animo de lucro. No entanto,
a informacidén xerada a partir dos estudos realizados sobre a sia mostra poderia ser fonte de
beneficios comerciais. En tal caso, estan previstos mecanismos para que estes beneficios revertan
na saude da poboacion, ainda que non de forma individual no doante.

A sua participacion neste estudo & completamente voluntaria. Se vostede decide non participar
recibira todos os coidados médicos que puidese necesitar e a sla relacién cos equipos médicos que
lle atendan non se vera afectada.

A participacion neste estudo non tera ningdn custo para vostede.

DESTINO DA MOSTRA E CESION A OUTRAS LINAS DE INVESTIGACION.

Almacenamento da mostra nun centro sanitario.

Para ese efecto, se Vd. da o consentimento, a mostra bioldxica conservarase en frio no Complexo
Hospitalario da Corufia para posteriormente ser trasladada ao Servizo de Toxicoloxia da Facultade
de Medicina de Santiago de Compostela, onde sera realizada a determinacion.

El Complexo Hospitalario da Corufia, xunto coa mostra, recollera agueles datos persoais, como
idade, sexo, raza, asi como os datos de salde da paciente.

A unidade de almacenamento do centro rexistrara os datos que poidan identificarle cdas mostras a
conservar, empregando un procedemento de encriptacion e codificacién. S0 o
MEDICORESPONSABLE DOS SEUS COIDADOS MEDICOS podera relacionar estes datos con Vd.

A utilizacion da mostra bioldxica para unha finalidade distinta & expresada habera de ser
expresamente autorizada por Vd. nun nove documento de consentimento, a condicion de que se lle
ofreza previamente a informacion que for necesaria.

Garanteselle que o proxecto de investigacion foi ditaminado favorablemente por un Comité de Etica
de Investigacion e autorizado pola autoridade sanitaria pertinente. Asi mesmo este proxecto cumpre
as esixencias legais e os principios éticos universalmente aceptados.

REVOCACION DO CONSENTIMENTO.

En calquera momento podera Vd. revogar o consentimento para utilizar as mostras obtidas, podendo
solicitar a destrucidén ou anonimizacién das mesmas. No entanto, os efectos da revogacion non se
estenderan aos datos resultantes das investigaciéns que se levaron a cabo previamente 8 mesma.

Pode exercitar o seu dereito de acceso, rectificacion e cancelacion de devandita informacion
dirixindose ao Dr. Gomez, responsable da realizacion do estudo.

No caso de anonimizacion, romperé ireversiblemente todo vinculo que permita relacionar as
mostras e os datos almacenados coa sUa persoa.
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GALEGO | Universitario A Coruiia

DE::' SERVIZO | CoampleXo Hospitalarie
de SAUDE | A Corufia

DEREITOS E GARANTIAS.

Vostede ten dereito a cofiecer os datos farmacocinéticos que se obtefian a partir da andlise das
mostras doadas. Mo entanto, en estudos que se desenvolvan en varias fases poderia ocorrer que a
informacion obtida nas primeiras fases careza de toda relevancia clinica.

CONFIDENCIALIDADE.

Coa firma deste consentimento, Vd. autoriza ao Investigador, xunto co emprego da mostra bioloxica,
a recoller e procesar os datos persoais agregados 4 mostra, come son: data de nacemento, sexo,
orixe étnica, e datos sobre a sua salde ou condicion fisica ou psiquica, cando estes foren relevantes
aos fins da investigacidn. Estes datos someteranse a un proceso de disociacion mediante a
asignacion dun cédigo, para garantir a proteccion da sua identidade.

O Investigador, no seu caso, utilizara estes datos para a realizacion desta investigacion. Igualmente,
o Investigador efou a compafiia promotora poderan utilizar os seus datos para apoiar ante as
autoridades competentes ou nas presentacions publicas que realicen, os resultados da investigacién.

Os resultados do estudo poderan ser comunicados en reunions cientificas, congresos médicos ou
publicacions cientificas. Sempre se mantera unha estrita confidencialidade sobre a sua identidade.

O Investigador & responsable do manexo dos Datos do Estudo, conforme o Real Decreto 223/2004 e
a Lei Organica 15/1999, de 13 de decembro, sobre Proteccion de Datos de Caracter Persoal e o
Real Decreto 1720/2007, de 21 de decembro, polo que se aproba o Regulamento de
desenvolvemento da Lei Organica 15/1999, de 13 de decembro, de Proteccion de Datos de Caracter
Persoal. Asi mesmo darase cumprimento aos requirimentos da Lei 41/2002, de 14 de novembro,
basica reguladora da autonomia do paciente e de dereitos e obrigacions en materia de informacion e
documentacion clinica, e a Lei 14/2007, de 3 de xullo, de Investigacion biomédica.

Os dereitos de acceso, rectificacion, cancelacién e oposicion pode exercitalos ante o Dr. Gomez.
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SERVIZO
N ] GALEGO
de SAUDE

Cemplexe Hospitalario
Universitario A Coruiia
A Corufia

CONSENTIMENTO PARA O PROXECTO DE INVESTIGACION E PARA O
ALMACENAMENTO DE MOSTRAS

ProXecto de investigacion:

“Eficacia de la infusién continua de Levobupivacaina na ferida quirdrxica tras cesarea”.

Responsable clinico do proxecto: Dr. Gomez. Servizo de Anestesioloxia del CHU A Coruiia.

Paciente.

Eu , con DNI , declaro
baixo a mifia responsabilidade que lin a folla de Informacion ao Paciente e acepto participar neste
estudo.

Entregdulleme unha copia do documento “Folla de Informacién ao Paciente” Nela explicaronseme
as caracteristicas e o obxectivo do estudo, asi como os posibles beneficios e riscos que podo
esperar.

Déuseme tempo e oporiunidade para realizar preguntas. Todas as preguntas foron respondidas a
mifia enteira satisfaccion.

Se gque se mantera en segredo a mifia identidade e que se identificaran as mifias mostras cun
sistema de codificacion.

Son libre de retirarme do estudo en calquera momento por calquera motivo, sen ter que dar
explicacion e sen que repercuta negativamente sobre calquera tratamento médico presente ou
futuro. Tras iso procederase a destrucion da mostra codificada.

Entendo a finalidade do estudo e que os resultados do mesmo non se comunicaran, excepto no caso
de gue ditos achados tefian unha implicacion significativa para a salde dos participantes e que
exista unha posibilidade real de mellorar esa condicion de salde.

Eu dou o meu consentimento para que se utilicen as mifias mostras e os datos asociados como
parte deste proxecto de investigacion. Consinto en participar voluntariamente e renuncio a reclamar
calquera beneficio econdmico pola mifia participacion no estudo.

Pola presente afirmo obter informacion adecuada sobre a finalidade da conservacion, o lugar de
conservacion e a seguridade e garantias de cumprimento da legalidade vixente que me proporciona
0 centro encargado de conservar €, no seu caso, ceder a terceiros as mostras aos fins indicados tal
efecto.

Pola presente afirmo obter informacion adecuada sobre a transferencia das mostras ao Servizo de
Toxicoloxia da Facultade de Medicina de Santiago de Compostela.
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GALEGO | Universitario A Corulia

qq_h SERVIZO | Complexe Hospitalarie
de SAUDE | A Corufia

Medico investigador.

Constato que expliquei as caracteristicas do proxecto de investigacion e as condicions de
conservacion e seguridade que se aplicaran a mostra e aos datos conservados.

Constato que expliquei as caracteristicas do transporte de mostras, asi como as condicidns de
conservacion e seguridade que se aplicarén a mostra e aos datos conservados.

Nome do Investigador ou a persoa designada para proporcionar a informacion:

Firmo dous exemplares en A Coruiia, a de de

Firma do paciente Firma do facultativo responsable

Revocacion do consentimento: A Corufia, a de de

Fima do paciente Firma do facultativo responsable
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9.4 ANEXO IV. Cuaderno de recogida de datos

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS Numero

Fecha de intervencion: hora:
Diagnostico:
Cesarea:o Cesarea+LTo Ofras
Tiempo de Intervencion:

Incidencias:
Edad: Peso: Talla:
Historia Obstétrica:
Semana de gestacion Grupo Catéter o Grupo Control o
AP: Urgente o Programada o
Iniciales cirujano:
1Q:
Ttos:
ASAlollo

Fallo de latécnica Sic  NOGo
Si si por que?

Datos del parto

Tiempo de trabajo de parto:.................... (min)

Dilatacion cervical:............... (cm)

Farmacos de maduracion cervical sio NO o Si si: Cual?.............
Farmacos de induccion Sio NO o Sisi: Cual?.............

1. Datos Anestesia Intradural:

Dosis Bupivacaina + fentanilo: ug
Duracion del bloqueo sensitivo:......... Horasy ......... minutos
Tiempo en URPA :......... Horasy ......... minutos
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Niamero
2. Dolor: (eva: 0-10; 0: ausencia de dolor, 10: dolor extremo)  +  (S: Somatice V: visceral)
llegada 30 1h 2h 4h 24h 48h 72h

reposo

movto

3. Analgesia de rescate:

3.1. Morfina
Hora primer bolo:......... horasy........ min
n® bolos de morfina en
URPA: 4h 24h 48h
3.2. Paracetamol
4h 24h 48h

Sio NO o Sio NO o Sio NO

Hora:.......... Hora:.......... Hora:..........

Total recibido: .......... mg Total recibido: ..........mg Total Recibido........... mg
Fue la paciente capaz de dormir en dectbito lateral? Sio NO o
4. Hiperalgesia:
Longitud de la herida (cm):
Area de hiperalgesia
24h........... cm2 | 48h............. cm2 | 72h:.e... cm2
Umbral de dolor

agr gr gr [ gr gr gr | gr gr gr

5. Nauseas y vomitos (0: no nduseas; 1: nduseas leves; 2: N/V moderadas necesita tto; 3: N/V severas a pesar tto):

PACU: 4h

24h

48h
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Ndmero
6.lleo paralitico:
24h 48h
Auscultacion 0o1o2o03o0 0o1ao2o03no
Expulsion de gases Sloh NO o Sloh NO o
Expulsion de heces Sioh NO o Sloh NO o
7. Retencion urinaria (tras retirada de sonda): Si o NO o
8. Tolerancia oral: Dia Hora
9. Ambulacion: Dia Hora
10. Alta Hospitalaria: Dia Hora
11. Cultive punta de catéter: + o No ; Si positivo cual?
Leucocitos 24h: (recuento)
Temperatura axilar(C®):
URPA 24h 48h 72h Alta
12. Parametros hemodinamicos:
Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6
TA
(mmHg) | fooeor | il looeo | eeiis foo... vediviees | s S [
F cardiaca
(latidos/min)

13. Por favor marque si alguno de los siguientes eventos adversos se presentan a las 24 horas de
seguimiento y 48 horas de seguimiento

Sabor parestesias en | tinnitus Cambios Sensaciones Dolor de confusion
metalico en lengua o visuales auditivas cabeza
la boca labios
24h =] O = =] = O o
48h =] O o o o O o

14. Evaluacion de la herida
edema (0: no signos, 1: leve, 2: moderado, 3: severo.):

24h 48h 72h 96h Discharge

Infeccion: (0: no signos de inflamacién/infeccion, 1: enrojecimiento periincisional, 2: inflamacién 3: pus en herida quirirgica).

24h 48h 72h 96h Discharge
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Numero

ENCUESTA DE SATISFACCION paciente 48h

1. Qué efectividad tuvo su alivio de dolor?

Excelente [] Buena [] Moderada [] Pobre [

Descanso bien por la noche? EVA 0-10

Se siente satisfecha con el tipo de analgesia? EVA 0-1 0

Sesintid? Comodal]  Ansiosa [ Deprimida []

No Muchc
1 2 3 4 5
Tuvo mareos? O O O O a
Tuvo temblores? O O O O |
Disconforme Conforme
1 2 3 4 5
Tuvo facilidad para comunicarse con el personal sanitario? O (m} O O a
Supuso molestia o incomodidad la analgesia recibida? O O O O a
Fue capaz de levantarse, ducharse y hacer otras actividades basicas? O m] O O |
Con respecto al dolor en el postoperatorio pensaba que iba a ser peor igual mejor
O O O O
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ENCUESTA TELEFONICA DOLOR RESIDUAL Numero

ANEXOS 165

1 MES YES NO

1. ¢ Siente algdn dolor en la zona de la cicatriz?
Si si: ¢ Toma medicacion para aliviarlo?
¢ Toma analgésicos diaria u ocasionalmente (por lo menos dos veces por semana)?
Cual(s)?
Si no: ; Tiene usted alguna sensacion particular en la zona de la cicatriz?
Comezon, ardor, tumefaccion, hipoestesia. . .

2. ;Siente dolor en cualquier otro lugar?
Si si: donde?
Toma analgésicos?
3. ;Qué manifestaciones desagradables ha experimentado desde su operacion?

4. En una escala de dolor 0 no dolor y 10 el peor imaginable, ;como te sientes ahora?

3 MESES| YES NO

1. ¢ Siente algln dolor en la zona de la cicatriz?
Si si: ¢ Toma medicacion para aliviarlo?
¢ Toma analgésicos diaria u ocasionalmente (por lo menos dos veces por semana)?
Cual(s)?
Si no: 4 Tiene usted alguna sensacion particular en la zona de la cicatriz?
Comezdn, ardor, tumefaccion, hipoestesia. . .

2. ¢ Siente dolor en cualquier otro lugar?
Si si: donde?
Toma analgésicos?
3. $Qué manifestaciones desagradables ha experimentado desde su operacion?

4. En una escala de dolor 0 no dolor y 10 el peor imaginable, ;como te sientes ahora?

6 MESES| YES NO

1. ¢ Siente algln dolor en la zona de la cicatriz?
Si si: ¢ Toma medicacion para aliviario?
¢, Toma analgésicos diaria u ocasionalmente (por lo menos dos veces por semana)?
Cual(s)?
Si no: 4 Tiene usted alguna sensacion particular en la zona de la cicatriz?
Comezén, ardor, tumefaccion, hipoestesia. . .
2. ¢ Siente dolor en cualquier otro lugar?
Si si: donde?
Toma analgésicos?
3. ¢ Que manifestaciones desagradables ha experimentado desde su operacion?

4. En una escala de dolor 0 no dolor y 10 el peor imaginable, ;como te sientes ahora?
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Numero

12 YES NO
MESES

1. ¢ Siente algln dolor en la zona de la cicatriz?

Si si:  Toma medicacion para aliviario?
¢ Toma analgésicos diaria u ocasionalmente (por lo menos dos veces por semana)?

.......... Cuél(s)?
‘ Si no: ;—,Tiene usted alguna sensacion par‘ticular en la zona de la cicatriz?

Comezoén, ardor, tumefaccion, hipoestesia. . .
2. ; Siente dolor en cualquier ofro lugar?
Si si: donde?

Toma analgésicos?
3. ;Qué manifestaciones desagradables ha experimentado desde su operacion?

4. En una escala de dolor 0 no dolor y 10 el peor imaginable, ;como te sientes ahora?
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Nimero

Cuestionario DN4

(Version espariola del cuestionario Dolour Neuropathique 47)
Responda a las cuatro preguntas siguientes marcando si 0 no en la casilla correspondiente.
ENTREVISTA AL PACIENTE

Pregunta 1: ¢ Tiene su dolor alguna de estas caracteristicas?

Si No

1  Quemazodn
2  Sensacién de frio doloroso
3  Descargas cléctricas

Pregunta 2: ; Tiene en la zona donde le duele alguno de estos sintomas?

Si No
4  Hormigueo
5 Pinchazos
6 Entumecimiento
7  Escozor

EXPLORACION DEL PACIENTE

Pregunta 3: ¢ Se evidencia en la exploracién alguno de estos signos en la zona dolorosa?

Si No
8 Hipoestesia al tacto
9  Hipoestesia al pinchazo
Pregunta 4: ; El dolor se provoca o intensifica por?
Si No
10 Elroce
TOTAL

1 Versidn Francesa (Frandia): Bouhassira D, ef af, Pain 2005; 114: 29-36.
Version Espafiola (Esparia): Perez C, et al. EFIC 2006.
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AREA DE HIPERALGESIA: METODO STUBHAUG

Area de hiperalgesia 24h: ..................... cm?
25cm

p——

Longitud de la herida (cm):

Numero

Area de hiperalgesia 48h: ..................... cm?
25cm

A

Longitud de la herida (cm):
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DETERMINACIONES:

Ndamero

Precirugia

Postcirugia

8h

24h

48h

pH

a- GA

Glucosa

Insulina

Cortisol

Prolactina

GH

IL-6

Levobupivacaina:

Plasma

Precirugia 4h

8h

12h

24h

48h

60h

F libre

F ligada

Leche

24h

48h

60h

F libre

F ligada
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Ndamero

DECLARACION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

He revisado todos los datos contenidos en este Cuaderno de Recogida de Datos y verificado que los
mismos concuerdan con las observaciones y documentos fuente. Reflejan de forma precisa la
condicién del paciente antes, durante y al finalizar el estudio.

Firma del Investigador Principal:

Nombre y apellidos del Investigador Principal:

Fecha: [/ / (dd/mm/aaaa)
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Wound Infusion of 0.35% Levobupivacaine Reduces
Mechanical Secondary Hyperalgesia and Opioid
Consumption After Cesarean Delivery. A Prospective,
Randomized, Triple-Blind, Placebo-Controlled Trial

Manuel A. Gémez-Rios, MD,*++ Pastora Codesido-Barreiro, MD,§ Carmen Seco-Vilarifio, MD, PhD, ||
Marta Calvin-Lamas, MD, PhD,{ Federico Curt-Nufio, MD,* Laura Nieto-Serradilla, MD,§

Maria T. Rabunal-Alvarez, MD, || Fernando Fernandez-Rodriguez, MD, PhD,{

Javier Peteiro-Cartelle, MD, PhD,J Ramén Pensado-Boo,f German Bou, MD, PhD,#

Alberto Pensado-Castineiras, MD, PhD,* and Rubén Casans-Francés, MD, PhD**

wiag o

BACKGROUND: Some patients still report moderate-to-severe postoperative pain after cesar-
ean delivery. Local anesthetic wound infusion improves acute pain and might act on peripheral
and central sensitization mechanisms; however, no studies have proved this hypothesis. We
F evaluated the potential benefits of continuous wound infusion of levobupivacaine after cesarean
delivery on secondary hyperalgesia (primary end point) and primary hyperalgesia, pain relief,
persistent pain, and inflammatory and metabolic stress response.

METHODS: Healthy women scheduled for elective cesarean delivery participated in this pro-
spective, randomized, triple-blind, placebo-controlled trial (NCT01458431). All patients received
spinal anesthesia with 0.5% hyperbaric bupivacaine with fentanyl and a multiholed wound cath-
eter placed under the fascia. Women were randomized to receive continuous wound infusion
(0.35% levobupivacaine 7 mL/h for 48 hours; group L) or an eqgual volume of saline (group S).
Secondary hyperalgesia to punctate mechanical stimuli was evaluated using dynamic tests,
and primary hyperalgesia was evaluated using an electronic von Frey anesthesiometer; both
were assessed at 24, 48, and 72 hours. The following variables were collected: intensity of
postoperative parietal and visceral pain at rest and on movement rated on a visual analog scale
=72 hours, time to first bolus of patientcontrolled analgesia (PCA), cumulative dose of rescue
morphine (PCA) and acetaminophen, ability to sleep and sleep quality, and patient satisfaction.
Persistent postoperative pain was evaluated during a telephone interview at 1, 3, 6, and 12
months after surgery. C-reactive protein, acid glycoprotein, preprandial glucose, insulin, cortisol,
prolactin, growth hormone, and interleukin-6 were measured before cesarean delivery and at 8,
24, and 48 hours. Adverse events and patient outcomes were recorded.

RESULTS: Seventy women were included. In group L, the area of secondary hyperalgesia was signifi-
cantlyreduced(43.4[18.5-80]vs68.4[39.0-136]cm?*and 45.1[0.9-89.8]vs 67.3[31.3-175]cm?
at 24 and 48 hours, respectively; group:time interaction P value < .001), the mechanical pain
threshold was significantly higher at 24 hours (633 [441-802] vs 417 [300-572] g.mm=;
P = .001), and morphine consumption was significantly lower at 24 hours (4 [2-11] vs 11[6-23];
P = .003) compared with group S. Levobupivacaine had no effect on persistent postoperative
pain at 1, 3, 6, and 12 months. Plasma insulin levels in the immediate postoperative period and
at 8, 24, and 48 hours were significantly lower in group L (P < .001). There were no significant
differences in other biochemical parameters of inflammatory and endocrine-metabolic response.
CONCLUSIONS: Levobupivacaine wound infusion provides adequate analgesia and might be an
effective antihyperalgesic adjunct. (Anesth Analg 2022;00:00-00)

KEY POINTS

- Question: Does wound infusion of 0.35% levobupivacaine reduce mechanical secondary
hyperalgesia and opioid consumption after cesarean delivery?

-+ Findings: Wound infusion of levobupivacaine reduces postoperative neural sensitization and
morphine consumption, and can attenuate the stress response in women undergoing elec-
tive cesarean delivery.

- Meaning: Levobupivacaine wound infusion provides adequate analgesia and appears to have
few side effects.

O 7 L8 LA AL ) LA A, 0 ML T 0 0 L L7500 G Pl G A AV LSO 00

GLOSSARY
ASA = American Society of Anesthesiologists; BMI = body mass index; CONSORT =
Consolidated Standards of Reporting Trials; FDR = false discovery rate; GH = growth hormone;
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HELLP = hemolysis, elevated liver enzymes,

and low platelets; IQR = interquartile range;

NNT = number needed to treat; PACU = postanesthesia care unit; PCA = patient-controlled
analgesia; PONV = perioperative nausea and vomiting; Spo, = oxyhemoglobin saturation;
TAP = transversus abdominis plane; VAS = visual analog scale

esarean deliveries have increased dramatically
and are now the most common surgical proce-
dure worldwide.! Although the primary con-
cern of patients undergoing cesarean delivery is pain,”
some are reluctant to use analgesics for fear the drug
might transfer to breast milk and harm the infant.
Adequate pain relief after cesarean delivery has sev-
eral benefits. First, it speeds up recovery and allows
the mother to care for her infant. Second, pain and
stress may disrupt the neurocendocrine system and
negatively affect breastfeeding.® Third, inadequate
treatment of acute postoperative pain can progress to
chronic pain.* The incidence of persistent postcesar-
ean delivery pain is as high as 20%, according to some
studies.! For all these reasons, severe acute pain after
cesarean delivery requires excellent management to
prevent potentially devastating short- and long-term
outcomes in a growing number of women. Many anal-
gesic treatment options are available.> However, there
is no gold standard for postcesarean pain manage-
ment when low-dose long-acting neuraxial opioids
such as morphine are omitted,*” and a considerable
number of women still report moderate-to-severe
postoperative pain after cesarean delivery®
Nociceptors within the abdominal wound play a
significantrole in postoperative pain.” Surgery-induced
tissue injury releases local inflaimmatory mediators
that promote sensitization of peripheral nociceptors
(primary hyperalgesia) and increase excitability of cen-
tral nervous system neurons as a result of repetitive
nociceptive stimulation (secondary hyperalgesia).!!!
Peripheral and central sensitization are thought to
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contribute to acute and chronic postoperative pain.'>"*
Despite numerous studies to improve immediate post-
cesarean analgesia, few targeted strategies have been
developed to prevent hyperalgesia and chronic pain.
The local anesthetic infiltrated around the surgical
wound has intrinsic anti-inflammatory proprieties: it
reduces local and systemic expression of inflammatory
mediators'*'’® and prevents the generation of action
potentials from pain receptors by blocking sodium
channels, thereby inhibiting afferent nociceptive input
from peripheral nerve fibers to the central nervous
system.!’'® Therefore, local anesthetic wound infusion
might attenuate peripheral and central sensitization.
However, no studies have set out to prove this hypoth-
esis. Similarly, despite the clear opioid-sparing benefit
of wound infusion, clinical trials studying the analge-
sic efficacy of these techniques have yielded conflicting
results. ™ Either way, the exact role of local anesthetic
wound infusion after cesarean delivery is still unclear.'®

We hypothesized that continuous wound infu-
sion of 0.35% levobupivacaine would reduce the
peri-incisional area of mechanical secondary hyperal-
gesia. Secondary end points include the mechanical
pain threshold, postoperative analgesia assessed by
pain scores and morphine consumption, sleep qual-
ity and patient satisfaction, presence of persistent
pain after surgery, inflammatory and endocrine-met-
abolic response, possible adverse effects, and patient
outcomes.

METHODS

Patients and Study Design

The study was approved by the Clinical Research
Ethics Committee of Galicia (Galicia, Spain; Ref
no.: 2010/394) and registered at ClinicalTrials.gov
(NCT01458431; Principal investigator: Manuel A.
Gémez-Rios, Date of registration: October 24, 2011)
before recruitment started. Pregnant women admitted
to the Teresa Herrera Hospital (University Hospital
Complex of A Coruna) were included. Written
informed consent was obtained from all patients, and
the study was performed following the principles of
the Helsinki Declaration.

Inclusion criteria were as follows: American
Society of Anesthesiologists (ASA) physical status
I and scheduled cesarean delivery under spinal
anesthesia. Exclusion criteria were as follows: ASA
status III or higher; age <18 or >45 years; refusal to
participate; inability to understand the technique or
the equipment used; history of clinically significant

ANESTHESIA & ANALGESIA
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cardiovascular, pulmonary, hepatic, renal, neurologic,
psychiatric, or metabolic disease; preeclampsia and/
or hemolysis, elevated liver enzymes, and low
platelets (HELLP) syndrome; coagulopathy; blood
loss of more than 1000 mL or bleeding causing hemo-
dynamic instability that required aggressive fluid
therapy and/or transfusion; allergy to study drugs;
preexisting infection; previous treatment with opi-
oids or antidepressants; chronic pain; alcohol or drug
abuse; consumption of medications that interfere with
levobupivacaine metabolism; and more than 1 previ-
ous cesarean delivery.

This was a single-center, prospective, randomized,
placebo-controlled, triple-blinded study. Using a com-
puter-generated random allocation sequence (R v3.6.3,
The R Development Core Team), patients were ran-
domized to receive either continuous wound instilla-
tion with 0.35% levobupivacaine (group L) or an equal
volume of saline (group 5) after cesarean delivery. The
patient, the attending anesthesiologist, the data col-
lectors, and the data analysts were blinded to group
assignment. The study drug (elastomeric pump and
priming dose) was prepared by the Pharmacy Service
of University Hospital Complex of A Coruna.

Intraoperative Period

Standard monitoring (noninvasive blood pressure,
electrocardiogram, and oxyhemoglobin saturation
[Spo,]) was started on arrival in the operating room.
Intraoperative fluid management consisted of 10 to
15 mL/kg lactated Ringer’s solution. Antibiotic pro-
phylaxis with 2-g intravenous cefazoline was admin-
istered. A standardized intrathecal injection was
performed in all patients. With the patient in the sit-
ting position, a 27-gauge pencil-point spinal needle
was inserted at the level of L3-L4, and 0.5% hyperbaric
bupivacaine with fentanyl 10 pg was injected. The
bupivacaine dose was adjusted according to patient
height: 9 mg in patients <160 cm, 10 mg in patients
between 160 and 175 cm, and 11 mg in patients >175
cm. Patients were then placed supine with a left lateral
tilt. Before the start of surgery, sensory block at T4 was
confirmed using a cold sensation test. In the event of
failed or inadequate sensory block, general anesthesia
was performed, and the patient was excluded from
the study.

All cesarean deliveries were performed by the same
obstetrician (P.C.B.) using a Pfannenstiel incision.
A 15-cm skin incision was made 2 to 3 cm above the
symphysis pubis using a sterile ruler. The subcuta-
neous layer and rectus sheath were opened digitally
after a small diathermal incision had been made in
the midline. The rectus muscles were then separated
in the midline, dividing the preperitoneal fat tissue,
and the peritoneum was opened digitally. The uterus
was opened in the midline 2 cm above the bladder

0K XXX« Volurme 00 « Nurmmber 00

peritoneum. The incision was extended with digital
traction, avoiding exteriorization of the uterus. The
uterine incision was closed with a single layer of contin-
uous Vicryl (Johnson & Johnson), and the rectus mus-
cles were close with absorbable running sutures. The
peritoneum was not closed. The obstetrician placed a
multihole, 19-gauge, 15-cm PAINfusor catheter (Baxter
Healthcare SA) under the fascia. The fascia was then
sutured with a single layer of continuous Vicryl, and
the catheter priming dose was administered (10 mL of
0.5% levobupivacaine in group L and saline in group
S). The subcutaneous tissue was sutured with Vicryl,
and the skin was closed with staples. The catheter was
fixed aseptically in place using Steri-Strip (3M), cov-
ered with a Tegaderm dressing (3M), and connected to
an elastomeric pump (LV7 INfusor; Baxter Healthcare
Corporation) to deliver 7 mL/h of either levobupiva-
caine or saline, consistent with group assignment. The
time point when the elastomeric pump was connected
was T = 0 for data collection.

Postoperative Period

In the postanesthesia care unit (PACU), irrespective
of their pain, all patients received intravenous dexke-
toprofen (50 mg) at admission and every 8 hours
thereafter to alleviate cramping pain from uterine con-
tractions. At the same time, patients were instructed
that the intravenous patient-controlled analgesia
(PCA) device was set to deliver 1-mg morphine on
demand if their pain was 23 on the visual analog
scale (VAS), until it decreased to <3, with a 5-minute
lockout time and a maximum hourly dose of 6 mg.
The time to first bolus administration was recorded.
Patients were also given 1-g acetaminophen every 6
hours if their pain continued to be =3 despite the mor-
phine boluses. Perioperative nausea and vomiting
(PONV) were treated with intravenous ondansetron.

Regression of spinal analgesia was evaluated by
testing the sensory blockade using cold stimulus
(ether test) every 15 minutes until dermatome T10
had been reached.

During their stay in the PACU, the postoperative
analgesia strategy of continuous wound infiltration
and PCA pump was explained to all patients, and
they were taught to use the VAS.

When the Modified Aldrete Score criteria had been
met, patients were discharged to the ward, and their
total stay was recorded.

Continuous local anesthetic wound infiltration was
delivered by PCA in the first 48 postoperative hours.
After that, the catheter was removed using aseptic
technique, and the distal 5 cm was cultured in the lab
for bacterial contamination.

All postoperative data were collected by a single
anesthesiologist (M.A.G.R.) who was blinded to

group assignment.
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Pain Outcomes
Our primary outcome was the area of secondary hyper-
algesia at 24 hours, measured in cm’. The dynamic
hyperalgesia test for punctate mechanical stimuli was
used to measure the area of secondary hyperalgesia
around the surgical incision at 24, 48, and 72 hours,
using the method described by other authors!'®®
Stimulation with a 60-g von Frey hair (Stoelting) was
started outside the hyperalgesic area, where no pain
was reported, and advanced toward the incision until
the patient reported a distinct change in pain percep-
tion. The first point at which the patient reported pain,
discomfort, or a pricking sensation was marked, and
the distance to the incision was measured. The area of
hyperalgesia was determined by applying the stimulus
along radial lines separated by 2.5 cm around the inci-
sion. The observations were plotted on graph paper,
and the surface area was calculated. The pain thresh-
old for mechanical static punctate stimuli was assessed
using an electronic von Frey anesthesiometer (IITC Inc,
Life Science Instruments), as described by Landau et
al®

The following parameters were recorded to evalu-
ate postoperative pain: pain intensity at rest and on
movement (rising from a reclining to a sitting posi-
tion on the edge of the bed) measured on a 100-mm
VAS (0 mm = no pain and 100 mm = worst pain imag-
inable) for parietal (wound pain) and visceral pains
(global VAS score for uterine cramping) at 30 min-
utes, 1, 2, 4, 12, 24, 48, and 72 hours; tme to first PCA
bolus, cumulative dose of rescue morphine (PCA)
and acetaminophen at 4, 24, and 48 hours, and ability
to sleep in lateral decubitus at 48 hours. Sleep qual-
ity and patient satisfaction regarding postoperative
analgesia were determined at 48 hours using a 100-
mm linear VAS scale. Persistent postoperative pain
was evaluated during a telephone interview using
the Lavand’homme questionnaire*® at 1, 3, 6, and
12 months after surgery, and the DN4 questionnaire™
was used to verify the neuropathic origin of the pain.
We also determined blood biochemical parameters
(C-reactive protein, acid glycoprotein, preprandial
glucose, insulin, cortisol, prolactin, growth hormone,
and interleukin-6) in all patients before cesarean deliv-
ery and at 8, 24, and 48 hours after the procedure.

Adverse Effects and Patient Outcomes

The incidence and severity of PONV (measured on a
4-point scale, 0: no nausea; 1: mild nausea; 2: moder-
ate PONV requiring treatment; and 3: severe PONV
despite treatment), pruritus (absent or present) and
sedation (1: awake and alert, 2: mild sedation or
asleep but easily roused, 3: moderate sedation, and
4: unable to rouse), hemodynamic variables, signs
and symptoms of wound infection, and neurologi-
cal symptoms suggestive of systemic local anesthetic

4 www.anesthesia-analgesia.org

toxicity were assessed ateach 0 to 4, 4 to 24, and 24 to
48 hour period. Time to first oral intake, first urina-
tion after removal of the urinary catheter, first flatus
(positive peristalsis), first ambulation, and length of
hospital stay was also recorded.

The surgical wound was examined daily by an
obstetrician (P.C.B.) until the patient was discharged,
recording the presence of edema (0: no signs, 1: mild,
2: moderate, and 3: severe) and infection (0: no signs
of inflammation/infection, 1: peri-incisional red-
ness, 2: inflammation, and 3: presence of pus) using
a 4-point scale. The macroscopic appearance of the
scar was also assessed by an obstetrician at 6 months
after surgery to identify clinical signs of delayed or
impaired wound healing.

Statistical Analysis

We describe the area of secondary hyperalgesia as
median (interquartile range [IQR]) cm? applying the
Wilcoxon rank-sum test to find differences between
groups at each measurement time. We analyzed group-
by-time interaction following the method described by
Brunner et al.* This method for longitudinal data analy-
sis is rank-based, is very robust to outliers, and exhibits
performance for small sample sizes. This rank-based
methodology is not restricted to data on a continuous
scale and enables to analyze skewed data in a systematic
way. The results compared to the linear mixed-effects
regression model are very similar, but it performs the
analysis from a nonparametric perspective, which we
considered more appropriate given the data distribu-
tion. In the case of secondary variables, the mechanical
pain threshold and the cumulative doses of morphine
and acetaminophen were analyzed using the same
method. For the remaining secondary variables, we
describe discrete variables as number of events (percent-
age) and continuous variables as median (IQR); we used
Fisher test to compare proportions between groups and
Wilcoxon rank-sum test for continuous variables. We
used the Kaplan-Meier test to analyze the time patients
remained free of morphine. We applied Kraemer and
Kupfer's method to calculate the number needed to treat
(INNT) using continuous variables.™ To limit false-posi-
tive findings due to multiple comparisons and maintain
a false discovery rate (FDR) of 5%, we calculated g val-
ues using Storey's method in those comparations with
P values < .05, and we considered significantly those
outcomes where g values were below 0.05.% A g value of
5% means that no >5% of significant results will be false
positives. In this study, a g value is needed to be <0.05 for
a result to be considered significant.

For sample size calculation, we assumed that the
area of hyperalgesia in the first 24 hours would follow
a normal distribution; therefore, to find at least 1 stan-
dard deviation difference between means with a power
of 0.95 and a type I error of 0.05, we would require 27
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Table 1. Patient Demographics and Perioperative
Data

Varlable Group L (n = 33) Group S (n=37)
Age, y 33 (30-36) 35 (33-40)
Weight, kg 78 (T0.2-83) 77 (T1-8T7)
Height, cm 164 (162-165) 163 (158-168)
BMI, kg.m™= 29 (26.8-31.7) 29.3 (26.6-33)
Gestational age, wk 39 (38.6-39.6) 39(38.4-39.8)
Previous deliveries, n 0 (0-1) 1(0-1)
Previous cesarean 6 (18.2) T(18.9)
delivery, n
Duration of spinal analgesia, 120 (100-135) 120 {100-130)
min

Data are presented as median (interquartile range) or number (%).
Abbreviation: BMI, body mass index.

patients per arm (Supplemental Digital Content, File 1,
Section 1, http:/ /links.lww.com/AA /D825).

We used R v3.6.3 (The R Development Core Team)
and RStudio v1.2.5033 (RStudio Inc) running under
Ubuntu 20.10 (Canonical Ltd) to perform the statisti-
cal analysis. We analyzed group-by-time interaction
using the R package nparLD v2.1. The sample size was
calculated using the package stats v4.0.2. All R codes

corresponding to sample size calculation, statistical
analysis, NNT, and multiple comparisons are avail-
able in Supplemental Digital Content, File 1, http://
links Iww.com/AA /D825, and Supplemental Digital
Content, File 2, http:/ /links.lww.com/AA /D826.

RESULTS
Table 1 shows patient demographics and perioperative
characteristics by group. One hundred two patients
were assessed for eligibility. Seventy-six patients agreed
to take part in the study and were randomized; of these,
70 completed the study. Six patients were excluded from
the study, as shown in the flow diagram (Figure 1).
Pain outcomes, drug consumption, and clinical
course are shown in Table 2 and Figures 2 and 3.

Hyperalgesia

We did not find differences between the areas of sec-
ondary hyperalgesia in group L to group
S at 24 hours (median [IQR], 43.4 [18.5-80] vs 684
[39-136] cm?; P = .01; g4 = 0.127), 48 hours (median
[IQR], 45.1 [0.9-89.8] vs 67.3 [31.3-175] ecm’; P = .03;

[ Enroliment |

Assessed for eligibility (n= 102)

Excluded (n= 26)

+ Not meeting inclusion criteria (n= 15)
+ Declined to participate (n= 11)

+ Other reasons (n=0)

I Randomized (n= 76) I

}

ll- Allocation }I

Allocated lo receive levobupivacaine (n= 35)
+ Received allocaled intervention (n= 35)
« Did not receive allocated intervention (r= 0)

I Follow-Up |

Allocated to receive normal saline (n=41)
+ Received allocated intervention (n= 41)
+ Did not receive allocated intervention (n=0)

¥

Lost to follow-up (n= 0)

Discontinued intervention (P CA disconnection
(n= 1), protocel viclation (n= 1))

v [ Analysis i

Lost to follow-up (= 0)

Discontinued intervention (Postpartum
preeclampsia (n= 2), protocol violation (n= 2})

o

Analysed (n=33)
+ Excluded from analysis (n= 0)

Analysed (n= 37)
+ Excluded from analysis (n= 0)

Figure 1. CONSORT diagram. CONSORT indicates Consolidated Standards of Reporting Trials; PCA, patientcontrolled analgesia.
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Table 2. Hyperalgesia, Postoperative Analgesia Consumption, and Patient Outcomes

Varlable GroupL(n=33) GroupS(n=37) P value (qvalue) Groupitime interaction Pvalue (q value)
Primary outcome
Area of secondary hyperalgesia, cm?
24h 43.4(18.5-80) 68.4(39.0-136) .01 (0.127) <.001 (0.018)
48h 45.1(0.9-89.8) 67.3(31.3-175) .03 (0.224)
72h 57.8(24.1-104) 57.4 (9.5-144) 76
Secondary outcomes
Pain threshold and analgesia consumption
Mechanical pain threshold, g.mm-2
24h 633 (441-802) 417 (300-572) 0041 (0.018) 002 (0.028)
48 h 630 (391-871) 490 (282-830) .03 (0.224)
72h 393 (242-800) 348 (254-830) 69
Cumulative dose of morphine, mg
4h 1(0-2) 2(0-4) A0 011 (0.127)
24h 4 (2-11) 11 (6-23) 003 (0.038)
48 h 9 (4-16) 18 (9-34) .02 (0.211)
Cumulative dose of acetaminophen, g
4h 0 (0-0) 0(0-0) 75 274
24h 0 (0-1) 0 {0-0) A0
48 h 0 (0-1) 0(0-0) 53
Inpatient recovery parameters
Stay in PACU, min 135 (120-180) 180 (120-180) B
First oral intake, h 4(1-23) 3(1-13) a2
Flatus expulsion, n
24 h 12 (36.4) 10(27.0) .40
48 h 28 (B4.8) 26 (70.3) 15
Ambulation, h 4 (2-22) 2 (1-137) 48
Bhbility to sleep in lateral decubitus, n 20 (60.6) 12 (32.4) .02 (0.211)
Sleep quality (VAS) 9 (7-10) 8(6-9) .03 (0.224)
Satisfaction (VAS) 9 (B-10) 8(8-10) Rl
Hospital stay, d 3(3-4) 3(3-4) .68
Postoperative persistent and chronic pain
Telephone gquestionnaire
Pain at the scar area, n
1 mo 7(21.2) 9(24.3) 76
3 mo 9 (27.3) 7(18.9) A1
& mo 5 (15.2) 1{2.7) .09
12 mo 1(3.0) 2(5.4) 1
Particular sensations from scar, n
1 mo 14 (42.4) 22 (50.5) A5
3mo 15 (45.5) 25 (67.6) .06
6 mo 8(24.2) 18 (48.6) .04 (0.267)
12 mo 10 (30.3) 12 (32.4) i
Pain elsewhere, n
1 mo 6(18.2) 4(10.8) 50
3ma 2(6.1) 5(13.5) 43
6 mo 1(3.0) hi(13.5) .20
12 mo 3(9.1) 3(8.1) 1
DN4 score
1mo 2(0-3) 2(1-3) B2 72
Imo 1(1-3) 2(0-2) 33
& mo 0(0-2) 1{0-1) “th
12 mo 0 (0-1) 0(0-1) 54

Data are shown as median (interguartila range) or number (proportion). Bold indicates significant P values accepted by Storey’s test.

Abbreviations: PACU, postanesthesia care unit; WVAS, visual analog scale.

g = 0.224), and 72 hours (Table 2), but we found differ-
ences between the 2 groups when comparing the areas
of hyperalgesia over time (P < .001; g = 0.018; Table 2,
Figure 2A). These would have represented an NNT
of 3.36 patients to reduce the area of hyperalgesia at
24 hours if the g value had been <0.05 (Supplemental
Digital Content, File 2, Section 1, http:/ /links.lww.com/
AA /DB26). The mechanical pain threshold was higher
in group L at 24 hours (median [IQR], 633 [441-802] vs

6 www.anesthesic-analgesic.org

417 [300-572] g.mm%;, P = .001; g = 0.018) and group-by-
time interaction (P = .002; g = 0.028) (Table 2, Figure 2B).

Analgesia Consumption and Other Pain Outcomes
There were no significant differences between groups
in the number of morphine-free patients at each
measurement point (Kaplan-Meier test-rank P = .06;
Figure 3). However, in group L, total morphine con-
sumption was significantly lower at 24 hours, but
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Figure 2. Hyperalgesia, analgesia consumption and other pain outcomes. A, Hyperalgesia area. B, Mechanical pain threshold. C, Total mor-
phine boluses (1 bolus = 1 mg). D, Total acetaminophen (g). E-H, Postoperative somatic and visceral pain intensity at rest and on movement.
VAS score. g values <0.05: statistical significance. VAS indicates visual analog scale.

not at 48 hours (median [IQR], 4 [0-2] vs 11 [6-23];
P =.003; g=0.038; and 9 [4-16] vs 18 [9-34] mg, P = .02;
q = 0.211, respectively). The group:time interaction was
not significant (P = .011; g = 0.127; Table 2, Figure 2C).

There were no differences between groups in inten-
sity or evolution of somatic or visceral postoperative
pain on movement or at rest (Figure 2E-H). Persistent
postoperative pain at 1, 3, 6, and 12 months after sur-
gery did not differ between the groups (Table 2).

Endocrine-Metabolic and Inflammatory Response
We found significant differences between the groups
in postoperative insulin parameters: group:time

X000 200( » Molurne 00 e Murnber 00

interaction (P = .002; 4 = 0.028) and insulin levels
at all postoperative measurement points (P < .001;
q =0.018 in the immediate postoperative period and
at 8, 24, and 48 hours; Figure 4D). Significant differ-
ences in glucose measurement were only observed
at 8 hours (P < .001; g = 0.018; Figure 4C). In both
parameters, the levels in the levobupivacaine group
were lower than those in the saline group. There
were no significant differences in other biochemi-
cal parameters of inflammatory and endocrine-
metabolic response (Figure 4; Supplemental Digital
Content, File 1, Section 2, http://links.lww.com/
AA/DB825).
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Figure 3. Kaplan-Meier logrank test of morphine-free patients.

Adverse Effects and Patient Outcomes

There were no differences in opioid-related side
effects (PONV, sedation, and pruritus) or other post-
operative parameters, such as ability to sleep in lat-
eral decubitus, sleep quality, patient satisfaction, time
to first oral intake, first urination after removal of the
urinary catheter, first flatus (positive peristalsis), first
ambulation, and length of hospital stay.

There were no technique-related complications,
such as local anesthetic systemic toxicity, wound
infection, delayed or impaired wound healing, or
catheter-related problems, such as leakage.

DISCUSSION
This clinical trial shows that continuous wound infu-
sion of 0.35% levobupivacaine can reduce postoperative
neural sensitization and morphine consumption, and
can attenuate the endocrine-metabolic stress response
without increasing the incidence of adverse events.
This is the first study to show that continuous
wound infusion of levobupivacaine could reduce
hyperalgesia. Nociceptors are an essential postopera-
tive therapeutic target because blocking the trauma-
induced proinflammatory response and nociceptive
inputs at the site of nociceptor generation can prevent
subsequent windup, central sensitization, and plastic-
ity.” Hyperalgesia, a critical determinant of the inten-
sity of postoperative pain and the onset of chronic
postoperative pain,” negatively impacts the postop-
erative course and long-term outcomes.® However,
secondary hyperalgesia has been the main end point
in only 1 study to date,” and 2 studies™" evaluated
this parameter as a secondary outcome; none of these
studies reported any differences between the groups,
possibly because they used ropivacaine at a lower

8 www.anesthesio-analgesio.org

Hours

equivalent concentration™ or a different wound
infiltration technique.®

QOur results with regard to reduced opioid con-
sumption are particularly interesting, since opioids
contribute to inflammation-induced hyperalgesia.”
Previous studies using wound infusion of local anes-
thetic for postcesarean delivery pain relief have shown
conflicting efficacy outcomes.” These findings could
be explained by the wide range of techniques used.®
Thus, the use of a local anesthetic with or without
adjuvant, the type of catheter used, the site of cath-
eter placement (subincisional or subfascial), the infu-
sion technique (intermittent injection or continuous
local anesthetic infusion), or the analgesic regimen
can affect outcomes.'*? Nevertheless, Adesope et al'”
performed a meta-analysis of 21 trials to analyze the
effectiveness of local anesthetic wound infusion in
reducing opioid consumption and pain intensity after
cesarean delivery. They concluded that this technique
reduces opioid consumption but has a minimal effect
on pain scores and does not reduce opioid-related side
effects. Our results are in line with these findings. We
chose to place the catheter under the fascia because
this approach is associated with better analgesia com-
pared to placement above the fascia, as confirmed in
the aforementioned meta-analysis."”

Transmission of noxious stimuli to the dorsal horn
of the spinal cord by primary afferent neurons can also
be prevented with abdominal wall blocks. Several tri-
als have assessed the analgesic efficacy of the transver-
sus abdominis plane (TAP) block compared to local
anesthetic wound infusion®* or infiltration.”>* None
found significant differences between these tech-
niques; hence, their analgesic efficacy could be simi-
lar.” However, Bollag et al” found that administering
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Figure 4. Endocrine-metabolic and inflammatory response to surgery. A, Creactive protein. B, Alfa-acid glycoprotein. C, Glucose. D, Insulin. E,
Cortisol. F, Prolactin. G, GH. H, Interleukin-6. q values <0.05: statistical significance. GH indicates growth hormone.

the TAP block with bupivacaine 0.375% alone or in
combination with clonidine in a low-risk popula-
tion receiving spinal anesthesia with morphine had
no antihyperalgesic effect. This suggests that block-
ing the generation of action potentials could be more
effective than attenuating their transmission.

The postoperative inflammatory response plays
a critical role in the development of both acute
and chronic postoperative pains.” Local anesthet-
ics, in addition to blocking nociceptive input from
surgical injury and inhibiting central sensitiza-
tion, have intrinsic anti-inflammatory proprieties
that modulate local, systemic, and spinal release of

XX X0 e Volurne 00 « Number 00

inflammatory mediators.'® Hyperalgesia is closely
associated with the surgery-induced inflammatory
response’®®; however, no significant differences
in systemic inflaimmatory response markers were
found between our groups. Our results are simi-
lar to Beaussier et al”® in their study of ropivacaine
preperitoneal wound infusion after laparoscopic
colorectal surgery. However, insulin levels in our
study were significantly lower in group L, show-
ing good control of the postsurgical stress response.
Carvalho et al* showed that continuous subcutane-
ous administration of bupivacaine affects the com-
position of wound mediators, leading to an overall
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proinflammatory local response that could affect
wound healing. We detected no macroscopic clini-
cal signs of delayed or impaired wound healing at 6
months after surgery.

Most studies to date have limited their research
to the first 48 hours after cesarean delivery, and the
long-term impact of different analgesic regimens on
persistent pain has not been studied.* In studies simi-
lar to ours,” the number of patients presenting persis-
tent postoperative pain and persistent incisional pain
did not differ between the groups. The most plausible
explanation is the small sample size.

Our study has several limitations. Our results have
limited generalizability to modern anesthetic practice
in the absence of intrathecal morphine and sched-
uled acetaminophen. The sample size was calculated
to detect significant differences relative to the pri-
mary outcome variable, but the trial was underpow-
ered to determine the impact of the study technique
on chronic pain and other long-term outcomes. The
study population included a majority of patients at
low risk for developing persistent postoperative pain.
Likewise, due to budgetary constraints, we only par-
tially evaluated the systemic inflammatory and met-
abolic response, and were unable to study the local
response by determining levels of wound inflamma-
tory mediators. Finally, to maximize comprehensive-
ness, we included too many comparisons and were
ultimately forced to reject results to maintain a false-
positive rate of <5%.

The use of levobupivacaine wound infusion pro-
vides adequate analgesia and appears to have few
side effects. It could be an effective antihyperalgesic
adjunct to improve acute pain and prevent persis-
tent postoperative pain. Larger studies are needed to
determine whether this strategy can help prevent per-
sistent postoperative pain in at-risk women. g3
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