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ANTECEDENTES

Dolor crénico postquirurgico

El dolor crénico postquirdrgico puede ser definido como el dolor desarrollado después de
un procedimiento quirurgico, de por lo menos dos meses de duracion; en el que otras causas de
dolor han sido excluidas. La posibilidad de que el dolor esté continuando a partir de un problema
preexistente debe ser explorada (32). Todo dolor persistente tuvo su inicio en el dolor agudo. La
incidencia actual de dolor agudo neuropatico en los dias postquirdrgicos es de 1 -3%. Durante un
seguimiento a un afio de estos pacientes se encontrd que el 56% de los pacientes que cursaron
con dolor neuropdtico agudo continuaban con dolor (26). Las incidencias reportadas de dolor
persistente postquirdrgico son variables dependiendo principalmente del tipo de cirugia, siendo
las de mayor incidencia reportada en la literatura la toracotomia y la amputacién (32).

Los siguientes son factores de riesgo identificados propios de la cirugia: duracion
aumentada, cirugia abierta, hernioplastia y lesién nerviosa. Sin embargo todos estos factores de
riesgo tienen en comun un mayor trauma quirdrgico y se ha sefalado la lesién nerviosa como
mecanismo causal. El electrocauterio a su vez se asocia con mayor dolor crénico al compararse
con laser (32).

Uno de los factores de riesgo asociados al paciente es el dolor concomitante o previo al
evento quirdrgico. Existen varias explicaciones relacionadas a porque el dolor pre quirdrgico
predice el dolor postoperatorio agudo y crénico. La mayor sensibilizacidon de nociceptores durante
el evento quirurgico, actividad ectdpica de axones regenerandose en las fibras primarias aferentes
lesionadas, cambios estructurales en el sistema nervioso central, genética. No se ha identificado
aun una causa precisa. Existen algunos reportes que han identificado polimorfismos asociados a
dolor crénico, incluyendo el gen transportador de serotonina (S5HTTLPR), el receptor de
melanocortina 1 (MC1R), entre otros (32).

Una de las estrategias desarrolladas hasta el momento para la prevencién del desarrollo
de dolor persistente postquirurgico es la analgesia preventiva. Se ha demostrado clinicamente que
incluso un estimulo nociceptivo breve que active fibras A delta y fibras C puede desencadenar
cambios de larga duracion en el funcionamiento de neuronas centrales mucho después de
haberse retirado el estimulo nocivo o incluso posterior a la cicatrizacion o curacién del tejido
afectado. La idea detras de la analgesia preventiva es bloquear la transmision del estimulo
doloroso para a su vez prevenir la hiperexcitabilidad o los cambios funcionales en el sistema



nervioso central y de esta forma prevenir el dolor crénico o incluso minimizar el dolor agudo
postoperatorio (32,26).

Uno de los principales factores desencadenantes de cronicidad del dolor es la gravedad de
la lesidon nerviosa y su impacto en el sistema nervioso central. Esta sensibilizacion del sistema
nervioso inicia como potenciales de accién de larga duracién y alta frecuencia. Las fibras aferentes
lesionadas usan la via glutamatérgica a través de receptores NMDA para iniciar la sensibilizacidn
de las vias nociceptivas en el sistema nervioso central. Esta descarga se encuentra inhibida por
interneuronas inhibitorias a través de GABA y glicina; sin embargo una activacién masiva de
receptores NMDA en interneuronas puede resultar excitotdxica, llevando a su destruccion y la
desinhibicion de las vias nociceptivas. Esto a su vez conlleva hiperexcitabilidad central lo que se ha
visto implicado en el desarrollo de hiperalgesia y alodinia (32).

Los criterios diagndsticos de dolor persistente postoperatorio fueron definidos por la
Asociacidn Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) como un sindrome doloroso que se
desarrolla de manera postquirurgica y persiste por lo menos dos meses habiendo descartado otras
causas de dolor o el dolor previo. Tras procedimientos mayores hasta un 30% de los pacientes
reporta alguna forma de dolor postoperatorio, incluso en procedimientos menores la incidencia es
de 5%. Se han identificado factores de riesgo como género femenino, edad joven, obesidad,
ansiedad preoperatoria, dolor preexistente (32, 27).

Dolor Neuropatico

El tratamiento del dolor neuropdtico es especialmente problematico debido a que
generalmente es crdnico, severo y sin respuesta a analgésicos convencionales. La epidemiologia
no ha podido ser estudiada adecuadamente ya que muchas veces este dolor es atribuido a
enfermedades concomitantes. La prevalencia aproximada es de 3% a nivel mundial. El bloqueo de
la conduccién nerviosa en condiciones neuropdticas causa disfunciéon neuronal, lo que puede
condicionar entumecimiento, dolor subito, debilidad entre otros. Alodinia e hiperalgesia son dos
sintomas muy frecuentes en casos de dolor neuropatico, en ocasiones estas anormalidades
sensitivas se extienden mas alla de la regidon anatdmica inervada por el nervio dafiado. Un cambio
en la funcién, quimica o estructura de las neuronas (plasticidad neuronal) es responsable de las
alteraciones sensitivas propias del dolor neuropatico (23,48).

Existen diversos sintomas; sintomas positivos: dolor, hiperalgesia, alodinia, parestesia y
distesia; sintomas negativos: hipoestesia e hipoalgesia. Clinicamente los pacientes pueden referir
dolor espontaneo independiente de estimulo que se describe como eléctrico, lancinante, urente.
La etiologia puede ser central o periférica y en caso de los pacientes con cancer puede tener una
etiologia mixta (48).



Existen mecanismos periféricos y centrales relevantes en la patogénesis del dolor
neuropatico (23). Adicionalmente interacciones anormales entre el sistema simpdatico y la via
sensitiva contribuyen a los mecanismos de cronicidad del dolor neuropatico (48).

Mecanismos Periféricos

Posterior a una lesidn nerviosa directa se produce una respuesta inflamatoria local que
produce una respuesta en la neurona primaria ascendente, infiltracion de células inflamatorias,
citocinas, prostaglandinas y activacion de sistema simpatico. Existe evidencia que indica que el
Oxido nitrico es un mediador importante de hiperalgesia en el sistema nervioso central. Como
parte de la respuesta nociceptiva se aprecia una liberacién aumentada de sustancia P y del
péptido relacionado al gen de calcitonina. Estos neuropéptidos a su vez desencadenan
vasodilatacién y mayor inflamacién. Debido a esta inflamacion, nociceptores que habitualmente
estan inactivos en circunstancias normales pueden mostrar una sensibilidad aumentada (menor
umbral de respuesta) con el desarrollo de descargas espontaneas (48).

La regeneracion después de una lesidon nerviosa resulta frecuentemente en un neuroma, al
mismo tiempo nuevas proyecciones nerviosas brotan de neuronas vecinas no lesionadas. Estos
brotes colaterales pueden explicar la expansién de la regidon afectada mas alla de la distribucion
anatomica de la lesidn. Estas neuronas pueden presentar descargas espontaneas que a partir de
estudios en animales esto se ha atribuido a un aumento en la expresién y funcién de canales de
sodio. La desmielinizacidn de los nervios dafiados puede ser otra causa de la hiperexcitabilidad
neuronal. Adicional a los canales de sodio, la expresién de los canales de calcio también se
encuentra aumentada posterior a una lesién nerviosa resultando en descargas espontaneas o
ectdpicas (48). El aumento de calcio es necesario para la liberacién de sustancia P y glutamato. En
las raices dorsales el incremento en la expresion de la subunidad alfa dos delta de los canales de
calcio correlaciona con el inicio y duracién de alodinia. Esto evidenciado por la eficacia analgésica
de la gabapentina y pregabalina (37).

Mecanismos Centrales

En circunstancias normales, un estimulo doloroso resulta en la liberacion de aminoacidos
excitatorios, neurotrofinas y péptidos. El aumento de calcio retrasa el metabolismo de la sustancia
P y al mismo tiempo estimula su liberacidn. Después de un estimulo nociceptivo la liberacion de
glutamato activa el receptor AMPA resultando en un influjo importante de sodio y calcio que a su
vez desencadena un potencial excitatorio postsindptico. Un estimulo doloroso intenso y
persistente crea una despolarizacién acumulada que desplaza el ion magnesio del receptor NMDA,
permitiéndole permanecer abierto con consecuente despolarizaciéon al igual que en el receptor
AMPA. Estas alteraciones pueden aumentar la transduccién de sefales nociceptivas. La
estimulacién del receptor NMDA produce sensibilizacion central, como resultado del menor



umbral, los estimulos dolorosos constantemente activan neuronas postsindpticas de segundo
orden. La sensibilizaciéon central se manifiesta inicialmente como hiperalgesia y aumento de la
sensibilidad dolorosa mds alla del sitio de la herida (hiperalgesia secundaria) (48).

Un estimulo doloroso sostenido resulta en sensibilizacién espinal, lo que se define como
un aumento en la sensibilidad de las neuronas espinales, menores umbrales de activacidn. Estos se
pueden manifestar como mayor expansion del drea afectada (hiperalgesia secundaria), aumento
en la respuesta a estimulos dolorosos (hiperalgesia) y dolor tras estimulos no dolorosos (alodinia).
La sensibilizacion central esta mediada principalmente por el receptor NMDA, adicionalmente
existe liberacién de neurotrofinas que aumentan el dolor tras activacidon de la microglia por un
mecanismo de autopropagacion. La activacién de la glia lleva a una mayor liberacién de
neurotransmisores y aumenta la sensibilidad de las neuronas de segundo orden (48). La activacidn
de la via descendente a través de la sustancia gris periacueductal resulta en una disminucion de la
precepcién del dolor, mecanismo relacionado a la eficacia analgésica de opioides. En algunos
estados patoldgicos este mismo sistema puede contribuir a estados de dolor crénicos (37).

Si el estimulo nocivo es suficientemente persistente pueden ocurrir cambios en la
regulaciéon de genes (induccidon de nuevas proteinas y efectos en los niveles de expresion de
proteinas existentes incluyendo dinorfina y sustancia P) en neuronas centrales lo que causa a su
vez modificaciones de larga duracién en las neuronas del asta dorsal en la medula. La actividad del
receptor de NMDA es responsable de la induccidn y el inicio de |a hiperalgesia y el mantenimiento
del dolor neuropatico. En estados de dolor neuropatico se reduce la concentracién de GABA pre y
post sinaptico (48).

Vias Moduladoras Descendientes

Existen diversas estructuras a través de las cuales se activan vias moduladoras
descendentes, siendo las mds importantes la sustancia gris periacueductal, el locus ceruleus, los
nucleos del rafe magno y algunos nucleos de la formacidén reticular bulbar. Estas vias pueden
atenuar o aumentar la sefial nociceptiva. La via noradrenérgica a partir del locus ceruleus se
considera antinocioceptiva mediante una reduccidn en la liberacidn de sustancia P en el asta
dorsal, esto a través de neuronas inhibitorias en las raices dorsales activadas por estimulacién de
receptores alfa dos adrenérgicos; esta es la base para el efecto analgésico de clonidina y
dexmedetomidina (48).

Las proyecciones desde los nucleos del rafe magno a la medula son la mayor fuente de
serotonina a nivel espinal. A pesar de que esta via de inicio se consideraba antinociceptiva existe
mayor evidencia de que puede tanto atenuar como aumentar la transmision de estimulos
nociceptivos. Sin embargo esta via se encuentra poco estudiada actualmente (48).

Tratamiento farmacoldgico y guias de practica clinica

Antidepresivos



Existe evidencia clara de su eficacia analgésica en estados de dolor neuropatico. El
mecanismo primario de accidn es su interaccidon con las vias noradrenérgicas y serotoninérgicas.
Los antidepresivos triciclicos (ATC) son frecuentemente usados como medicamentos de primera
linea en el tratamiento de dolor neuropatico. Inhiben la recaptura de norepinefrina y serotonina
ademas de un bloqueo de los canales idnicos de la membrana neuronal, lo que reduce el influjo de
calcio y sodio a la célula. Se cree que también tienen interaccidn con receptores de adenosina y
NMDA; sin embargo este mecanismo no esta bien definido. Su uso es limitado debido a que se
recomienda usar con precaucién en pacientes con historia de enfermedad cardiovascular,
glaucoma y retencién urinaria. Los ATC de segunda generacidn como nortriptilina y desipramina
tienen una menor incidencia de efectos adversos (1,13,37).

Los inhibidores de la recaptura de serotonina y noradrenalina (duloxetina y venlafaxina)
también se han considerado como alternativas. Su perfil de seguridad podria ser superior al de los
ATC debido a que no se ha reportado efecto anticolinérgico, antihistaminérgico ni efectos en
receptores alfa uno y dos, por lo que estos medicamentos tiene pocas contraindicaciones. Su
accion analgésica es mediante estimulacion de las vias descendentes moduladoras. La duloxetina
tiene una eficacia documentada particularmente en dolor neuropatico secundario a diabetes. Las
guias de manejo de dolor neuropatico canadienses y las guias de la Sociedad Americana de
Anestesidlogos (ASA) los sefiala como medicamentos de segunda linea, sin embargo en las guias
de la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor se sefalan, junto con ATC de segunda
generacion y gabapentinoides, como medicamentos de primera linea en dolor neuropatico
(1,13,48).

Los inhibidores de la recaptura de serotonina a pesar de tener un perfil de seguridad mejor
que los ATC tienen una eficacia en dolor neuropatico controversial. No son considerados en
ninguna de las guias de practica clinica como medicamentos de primera linea (1,13,19). Las guias
de la Sociedad Americana de Anestesidlogos (ASA) los consideran como especificos para
neuropatia diabética (13). Incluso se han propuesto como mads apropiados para el manejo de los
estados depresivos asociados a dolor crénico, ya que su eficacia analgésica no se encuentra
comprobada; esto podria deberse a que la via moduladora descendente serotoninérgica puede
disminuir o aumentar la transmision de sefiales nociceptivas (48). Probablemente sean necesarios
estudios adicionales en poblaciones especificas para determinar su utilidad.

Anticonvulsivos

El uso de anticonvulsivos se basa en la reduccion de la hiperexcitabilidad neuronal, este es
uno de los procesos clave en el desarrollo y mantenimiento del dolor neuropatico. Actuan
mediante bloqueo de canales idnicos de membrana (habitualmente sodio y/o calcio), efectos en
neurotransmisores. La carbamazepina y fenitoina se han usado extensa como analgésicos en
neuralgia del trigémino con resultados favorables. Existe una utilidad limitada de lamotrigina y
acido valprdico en el tratamiento de dolor neuropatico. Lamotrigina ha demostrado cierto efecto
analgésico sin embargo tiene una alta tasa de abandono debido a la severidad de sus efectos
adversos (Sindrome de Steven- Johnson, entre otros). El acido valprdico no demostré eficacia



analgésica en dolor crénico neuropatico de origen central posterior a trauma espinal (35,48).
Gabapentina y pregabalina tienen una eficacia comprobada tanto en dolor neuropatico de origen
central como periférico y se consideran en las guias de dolor neuropdtico mds recientes como
medicamentos de primera linea (35,1,13).

Analgesia Topica

Esto siempre se considera un tratamiento adyuvante y es mediante parches de lidocaina o
capsaicina. Se consideran efectivos sobre todo en neuralgia postherpética y se cree que la base de
esta eficiencia es mediante la inhibicién de descargas ectdpicas, ademads de proveer una barrera
fisica a la estimulacidn mecanica. La capsaicina se une al receptor vaniloide tipo 1 (RV1) en fibras C
y A delta, inicialmente puede resultar doloroso debido a la liberaciéon de sustancia P, sin embargo
con exposiciones prolongadas se desensibilizan las terminales nociceptivas y existe un aumento en
el umbral de dolor (probablemente por deplecién de sustancia P). El dolor inicial de este
tratamiento puede resultar intolerable para algunos pacientes por lo que actualmente se usa mas
el parche de lidocaina. Existe cierta controversia con respecto a la aplicacion de ketamina tdpica,
no se cuenta con evidencia suficiente hasta el momento por lo que su uso continlda siendo
experimental (48).

Opioides

Su rol en dolor neuropdtico es controversial debido a la posible alteracién en el umbral
del dolor y la hiperalgesia relacionada a opioides; sin embargo son eficaces en periodos cortos y
tienen efectos benéficos en el humor y la calidad de vida en pacientes con dolor crénico.
Actualmente solo se recomiendan como tratamiento combinado o en dolor agudizado (23,48).

Antagonistas NMDA

Este receptor juega un papel critico en la sensibilizacion central. Ketamina a pesar de una
eficacia comprobada muchas veces resulta intolerable debido a sus efectos adversos. Se han
propuesto diversas rutas de administracidon, su administracion oral parece presentar menor
incidencia de efectos adversos. Dextrometorfan es un antagonista de afinidad leve, en estudios
actuales ha producido resultados contradictorios, aparenta eficacia en neuropatia periférica
relacionada a diabetes, sin embargo se requieren mayores estudios clinicos (23,48).

Otros

Se ha mencionado cierta actividad analgésica de mexiletina (antiarritmico bloqueador de
canales de sodio), alfa dos agonistas (clonidina y dexmedetomidina) y canabinoides. Todos ellos
han demostrado cierta eficacia analgésica, sin embargo su uso aun es controversial (23,48).

Tratamiento y guias de prdctica clinica



En 2005 Finnerup propone un algoritmo para el tratamiento del dolor neuropdatico
comparando diferentes medicamentos usando el nimero necesario a tratar (NNT), ya que existen
pocos estudios que comparen medicamentos entre ellos. En el caso de dolor neuropdtico
periférico detalla el autor que no muchos de los estudios consultados toman en cuenta calidad de
vida como variable. Tomando Unicamente alivio de dolor como variable de primera linea serian
antidepresivos triciclicos o inhibidores de recaptura de serotonina, posteriormente
gabapentinoides y finalmente narcdticos de tipo tramadol, oxicodona. Sin embargo al tomar en
cuenta calidad de vida seria discutible usar en primera instancia gabapentinoides a pesar de que
poseen un NNT mas elevado, su perfil de seguridad es mayor (19).

En 2007 la Sociedad Canadiense de Dolor publico guias para el manejo farmacolégico del
dolor neuropatico crénico. Las recomendaciones de tratamiento se basan en evidencia de eficacia
analgésica, seguridad, facilidad de uso y costo efectividad. Los agentes analgésicos recomendados
de primera linea son: antidepresivos triciclicos, gabapentina y pregabalina; de segunda linea
recomiendan inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y noradrenalina y parches de
lidocaina. Tramadol y opioides son considerados tratamientos de tercera linea y especificos para
dolor moderado a severo. En cuarta linea se recomiendan canabinoides, metadona y
anticonvulsivantes con menor evidencia de eficacia como lamotrigina, topiramato y 4acido
valpradico. Estas guias en particular sefialan que se necesitan mayores estudios en combinaciones
de tratamiento, desenlaces a largo plazo y poblaciones especiales como geridtrica y pedidtrica
(37).

En 2010 la Sociedad Americana de Anestesidlogos (ASA) publicé la actualizacién de las
guias de practica clinica para manejo de dolor crénico. Para la realizacién de estas guias se tomd
como dolor crénico el dolor de cualquier etiologia no directamente relacionado a invasidn
neopldsica, asociado a alguna condicién médica crénica o extendiéndose mas alld del tiempo
normal de cicatrizacidn y afectando adversamente el bienestar del individuo. Con respecto al uso
de anticonvulsivantes las guias refieren con grado de evidencia 1A que los gabapentinoides son
efectivos en el manejo del dolor crénico por periodos de hasta 15 semanas y recomienda se usen
como parte de una estrategia multimodal. Se recomienda también el uso de antidepresivos como
parte de un esquema multimodal, sin embargo seifala a los inhibidores de la recaptura de
serotonina como especificos para pacientes con neuropatia diabética. Otros adyuvantes que se
encuentran recomendados son los opioides de liberacidn prolongada, antagonistas NMDA,
analgésicos no esteroideos, benzodiacepinas y relajantes musculares (1).

Las guias para el manejo farmacolégico del dolor neuropatico de la Sociedad Internacional
para el Estudio del Dolor (IASP) fueron actualizadas en 2010. Se redefinié el dolor neuropatico
como: “un dolor resultado como consecuencia directa de una lesidn o enfermedad afectando el
sistema somatosensorial”’. Menos de la mitad de estos pacientes segun indican estudios
obtendran un alivio significativo. En el desarrollo de estas guias se tomd en cuenta eficacia clinica,
efectos adversos, efectos en calidad de vida, conveniencia y costos. Estas guias proponen un
enfoque por pasos. En el paso 1 es asegurar el diagnostico de dolor neuropatico y tratar de
determinar la etiologia e identificar comorbilidades relevantes. En el segundo paso debe tratarse



la enfermedad causal de dolor neuropatico de ser posible. Como tratamiento sintomatico de
primera linea es con un antidepresivo triciclico secundario (nortriptilina, desipramina) o un
inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina y norepinefrina (duloxetina, venlafaxina) o un
gabapentinoide (pregabalina o gabapentina). En pacientes con exacerbaciones o con dolor agudo
se puede usar analgésicos opioides o tramadol a dosis respuesta, también recomiendan evaluar
terapias intervencionistas e iniciarlas en caso de estar indicadas. Si en la siguiente evaluacion el
alivio del dolor es significativo (EVA menor a 3) se debe continuar el tratamiento, si el alivio es
parcial (EVA mayor a 4) se debe probar con alguna alternativa de primera linea y si no hay alivio
del dolor o este es inadecuado (menos de un 30% de reduccidn sobre el nivel basal) se debe
cambiar o combinar medicamentos de primera linea y considerar opioides y analgésicos. La
tercera linea de tratamiento comprende canabinoides, toxina botulinica, lacosamida, capsaicina y
se recomienda siempre usarlos en combinacidn. En este estudio también se detalla una posible
superioridad analgésica de pregabalina sobre gabapentina (13).

Sindrome Doloroso Post Mastectomia

La Asociacidn Internacional para el estudio del dolor (IASP) define el sindrome doloroso
postmastectomia como dolor crénico en la cara anterior del térax, axila y/o mitad superior del
brazo que inicia después de mastectomia o cuadrantectomia y que persiste por mas de tres meses
después de cirugia (10). Villholm describe el sindrome doloroso postmastectomia como dolor en
el drea de la cirugia o en el brazo ipsilateral por cuatro o mas dias a la semana con una intensidad
de 3 o mayor de EVA. Se desarrolla en el 20 -68% de las pacientes sometidas a cirugia de mama
(47).

El mecanismo exacto de su desarrollo es desconocido, sin embargo es probablemente
dolor neuropdtico generado por dafio a los nervios axilares o de la pared tordcica durante la
cirugia. El dolor puede presentarse poco después de la cirugia o incluso meses después y puede
persistir por afios. Otras causas incluyen neuromas intercostales. Estudios iniciales identificaron
los siguientes factores de riesgo: edad (mds en pacientes jovenes que en ancianas), seccion del
nervio intercostobraquial y diseccidn axilar. La diseccidon axilar solia ser un componente critico, sin
embargo las biopsias de ganglio centinela han desplazado esta practica.

Villholm al usar andlisis de regresion multiple se identificaron tres factores de riesgo: tener
cirugia de mama previa (OR 8.12), tumoracion localizada en el cuadrante superolateral (OR 6.48) Y
edad joven (OR 1.04). Factores no asociados incluyeron: quimioterapia, diseccién axilar,
tabaquismo, tamafio de la tumoracidn, radioterapia (44). La mayoria de las pacientes presentaron
dolor en el brazo/axila (80.8%), cicatriz (55.8%). El 75% presento dolor en mas de un area. Después
de un analisis de regresion logistica se determind el riesgo segun el tipo de cirugia, para excisién
tumoral OR 0.27, biopsia de ganglio centinela OR 2.91, diseccidon axilar OR 1.99. El OR Para



desarrollar sindrome doloroso post mastectomia fue 2.9 después de cualquier tipo de tratamiento
quirargico para cancer de mama (47).

En algunos reportes el dolor no se relaciona al tipo de cirugia, algunos reportes lo
relacionan mas bien a la proximidad con la axila (10). Factores de riesgo relacionados al paciente
incluyen edad menor de 35 afios e IMC. Hay diversas teorias en relaciéon a la edad: aumento de la
sensibilidad nerviosa, agresividad del tumor y de la técnica quirurgica, umbral sensitivo menor
debido a mayor ansiedad. La evidencia que existe para apoyar la edad como factor de riesgo es no
concluyente, se cree que en pacientes menores de 35 afios es mayor la incidencia de este
sindrome debido a que generalmente el cancer es mas invasivo, tienen peor prondstico, mayores
tasas de recurrencia y mayor ansiedad preoperatoria (9,10). La utilizacién de quimio/radioterapia
posterior se reportan como factores indirectos o agravantes ya que pueden causar dolor adicional
a través de neuropatia periférica, plexopatia o plexitis. Cuando se presenta posterior a
radioterapia se puede atribuir al efecto de la radiacién en el periostio de las costillas. Factores de
riesgo relacionados a la cirugia: presencia y severidad del dolor postoperatorio, involucro de la
axila en la técnica quirdrgica. La reconstruccién inmediata y la radioterapia adyuvante son también
factores de riesgo (10).

El dolor tipicamente inicia en el periodo postoperatorio inmediato, pero puede aparecer
hasta meses o un afio después del evento quirdrgico y caracteristicamente persiste mas alla del
periodo de recuperacidn (36). Complicaciones postoperatorias también se han visto implicadas en
el desarrollo de sindrome doloroso postmastectomia, como sangrado, infeccién o formacion de
seroma, sin embargo se requiere mayor investigacion para confirmar estos hallazgos. El dolor
involucra la axila en 84%, la cara medial del brazo 74%, la pared anterior del térax en 58% y el
hombro en 32%. 50% de las pacientes refieren que el dolor se manifiesta en sus actividades
habituales y 50% reportaban molestias durante el suefio (36).

Cousins encontrd la incidencia mas alta se encontré en mastectomia con reconstruccion,
siendo de 53%, contra 30% en mastectomia sin reconstruccion (9,36). Factores de riesgo incluyen
dolor severo postoperatorio y mayor requerimiento de analgésicos trans y postoperatorio, estos
factores de riesgo son consistentes en todos los sindromes de dolor neuropdtico persistentes
postquirurgicos. Dolor preoperatorio correlaciono con incidencia de dolor de mama fantasma.

Técnicas de prevencion

- Control perioperatorio de dolor: medicamentos tradicionalmente usados incluyen
anestésicos locales, antidepresivos triciclicos y gabapentina son los que mas se reportan
en la literatura como poseedores de algln efecto benéfico.

- Minimizacién de dafio a nervios durante el procedimiento quirurgico: Las nuevas técnicas
de deteccién hacen posible la realizacion de procedimientos quirdrgicos menos invasivos,
lo que ha permitido el desarrollo de técnicas quirurgicas conservadoras, actualmente estas
técnicas constituyen el 40% de los procedimientos para cancer de mama. Los enfoques
quirurgicos que incluyen preservacién de nervios tienen una utilidad de 65% (45, 28, 9)



Tipos de cirugias

Mastectomia radical — remueve la mama completa, grasa y piel, musculos pectoral mayor y
pectoral menor y todos los ganglios linfaticos del brazo ipsilateral.

Mastectomia radical modificada — remueve la mama completa, grasa y piel, conserva los musculos
de la pared tordcica (inicialmente solo se conservaba el pectoral mayor, a la fecha se conservan
ambos) y ganglios linfaticos del brazo.

Cirugia conservadora (mastectomia parcial, mastectomia simple, cuadrantectomia) — Los
tratamientos conservadores han evolucionado en los Ultimos afios, actualmente representan el
40% de los procedimientos realizados en cancer de mama. Estos procedimientos involucran
habitualmente cancer in situ o en etapas tempranas.

Diseccidn axilar — se disecan ganglios axilares a través de una incisidon separada en la axila y en
caso de ser positivos se administra quimioterapia post operatoria.

Biopsia de ganglio centinela — es la opcidén mas reciente y menos invasiva. Se trata de disecar el
primer nédulo axilar que recibe el drenaje linfatico, se identifica inyectando alguna tincién para
radiomarcaje en el drea del tumor previo a la cirugia. El nédulo es examinado, si no se encuentra
enfermedad, se considera innecesario realizar diseccién axilar.

Habitualmente la quimioterapia inicia después de la cirugia y antes de radioterapia.
También se usa en pacientes seleccionadas con enfermedad avanzada y en aquellas con
enfermedad inflamatoria como tratamiento inicial para citoreduccion. La radioterapia es parte
importante del tratamiento sobre todo en pacientes sometidas a cirugia conservadora. Aunque el
uso de braquiterapia (colocacién de particulas radioactivas en el lecho tumoral) ha aumentado, no
se usa de manera rutinaria. Existen muchos efectos secundarios al tratamiento con
quimio/radioterapia incluyendo dolor, neuropatia periférica y fatiga. (29)

La inervacion de la mama esta dada por las ramas cutaneas mediales y laterales del ramo
ventral del tercer nervio intercostal hasta el sexto. La rama cutdnea lateral de T2 (nervio
intercostobraquial) pasa por la axila para inervar la parte superior medial del brazo, mientras que
la porcién lateral y anterior inervan la porcién anterior del térax y la parte superior de la espalda.
La diseccion axilar representa un riesgo para estos nervios, en particular el intercostobraquial ya
sea por lesiones por estiramiento durante la retraccion o por seccién franca.

Clasificacién de dolor neuropdtico crénico posterior a cirugia de mama

Jung propone la siguiente clasificacion basandose en estudios epidemioldgicos y de
mecanismos y tratamiento de dolor (29), sin embargo en la actualidad se usa el término sindrome
doloroso postmastectomia para denominar el dolor posterior a cirugia de mama que persiste por
mas de tres meses (periodo de recuperacién). Es necesario mejorar la deteccién y el diagndstico



para que esta clasificacion tenga verdadera utilidad. Cabe destacar que la neuropatia mas comun
estd asociada a lesion del nervio intercostobraquial.

Mama fantasma — Las pacientes comunmente experimentan la sensacidn de presencia de la mama
intervenida después de mastectomia radical o mastectomia radical modificada. Esta sensacion
puede o no ser dolorosa.

Neuralgia intercostobraquial — Mejor conocido como sindrome doloroso postmastectomia, es
tipicamente localizado en la axila, parte medial superior del brazo y/o cara anterior de la pared
tordcica del lado afectado. El dafio directo al nervio asociado a diseccidn axilar es la causa mas
comun. Las sensaciones anormales se presentaron de manera mdas comun cuando el nervio habia
sido seccionado cerca del origen. La incidencia parece ser igual en mastectomia parcial con
diseccién axilar que en mastectomia radical con diseccidn axilar.

Dolor relacionado a neuroma - los neuromas pueden formarse cuando los nervios periféricos son
seccionados o lesionados. Los macroneuromas consisten de una masa palpable de axones,
fibroblastos y otras células. Los microneuromas contienen un menos numero de axones y
habitualmente no son palpables. Su presentacion habitual es con dolor sobre la cicatriz. Ha sido
documentado tanto en mastectomia parcial como en mastectomia radical, sin embargo es mas
comun en mastectomia parcial.

Dolor relacionado a otras lesiones nerviosas - otros nervios involucrados pueden ser pectoral
medial y lateral, tordcico largo y toracodorsal, los cuales son conservados habitualmente, sin
embargo pueden resultar lesionados por tejido cicatricial o retraccion durante la cirugia.

El dolor posterior a cirugia de mama tiene componentes neuropaticas y somaticos.
Conforme avanza la recuperacion el componente neuropatico comienza a predominar. La teoria
generalmente aceptada es que el patrén de alteraciones sensitivas y los sintomas reflejan
sensibilizacidn central procedente de nociceptores aferentes primarios dafiados.

Influencia de la técnica anestésica en recurrencia de cancer

Cada vez existe mas evidencia de que la técnica anestésica y el periodo perioperatorio
influyen en el desenlace a largo plazo de los pacientes con cancer, particularmente en cuanto a
recurrencia. Al progresar el crecimiento de un tumor primario este comienza a desarrollar
neovascularizacion, en este punto es donde las células tumorales se desprenden y entran a la
circulacién, comunmente por via linfatica. La mayoria de estas células serdn destruidas por el
sistema inmune del huésped. Aquellas células tumorales que sobrevivan pueden alojarse en
diversos lechos vasculares y proliferar generando metastasis.



Se ha sugerido que el estrés quirdrgico acelera el desarrollo de micro metastasis
preexistentes y promueve el desarrollo de nuevas metastasis, ademas de que no es posible
descartar la siembra de células tumorales durante el procedimiento quirdrgico debido a la
manipulacion. Se cree que el periodo postoperatorio es el periodo mds vulnerable para el
desarrollo de metastasis postquirurgicas. Esta vulnerabilidad se atribuye a inmunidad celular, a la
respuesta neuroendocrina, al sistema inflamatorio y al eje hipotdlamo-hipéfisis. La depresidn del
sistema inmune ocurre dentro del periodo transoperatorio y persiste durante el postquirirgico en
grados variables correlacionandose con la extension del trauma quirurgico (42,3,2).

Sistema Inmune

Las células malignas frecuentemente existen por muchos afios antes del desarrollo de un
tumor primario. Se cree que las células inmunes son capaces de reconocer antigenos especificos
tumorales y antigenos asociados y subsecuentemente destruyen las células que poseen dichos
antigenos. Existen observaciones en pacientes con tratamiento inmunosupresor por transplante
en las que dichos pacientes tienen mayor probabilidad de desarrollar cancer, incluyendo tumores
no asociados a virus, que la poblacién general. Las células NK son fundamentales en este proceso.
Niveles intratumorales de células NK tienen relevancia pronostica, de igual forma la administracion
de anticuerpos antiNK en modelos animales indujo la aparicion de metastasis.

Existen diversos mecanismos mediante los cuales la cirugia puede promover el desarrollo
de metastasis. El estrés ocasionado por la cirugia puede disminuir las defensas del huésped, al
mismo tiempo la manipulacién del tumor y la disrupcion de sus células durante la cirugia pueden
liberar células tumorales hacia la circulacion general.  Existe liberacion local y sistémica de
factores de crecimiento durante la cirugia que pueden promover recurrencia tanto local como en
sitios distantes al tumor primario. Posterior a cirugia existe una disminucién en las citosinas que
favorecen la inmunidad celular, como la IL 12 y IL 2, de igual forma aumenta la produccién de
citosinas que interfieren con la inmunidad celular como IL 10; disminuyen también las células NK 'y
Linfocitos T citotdxicos. El pico de esta inmunosupresidon ocurre aproximadamente al tercer dia
postquirdrgico, momento en el cual la enfermedad residual puede proliferar y diseminarse. La
técnica quirdrgica también puede influir; la laparoscopia deprime en menor grado la funciéon
inmune que la cirugia abierta (42,3).

Sistema Neuroendocrino

Una elevacion en los niveles de noradrenalina y adrenalina se cree que es responsable de
la asociacidn entre cancer y estrés, esto por la interaccidn con receptores beta uno y dos
expresados por células tumorales. Las catecolaminas se ha observado que aumentan el potencial
invasivo de células cancerigenas en cancer de ovario mediante activacién de metaloproteinasas en
la matriz celular. Adicionalmente se ha demostrado que aumentan la producciéon de factor de
crecimiento vascular endotelial y la migracién de distintas lineas de células tumorales incluyendo
cancer de mama, ovario y colon. Estimulan angiogénesis y disminuyen inmunidad celular. Existe un



estudio en el que la asociacién de propranolol y anestesia regional consiguid atenuar
considerablemente las alteraciones en la respuesta inmune inducida por el evento quirdrgico y la
administracién de opioides y anestésicos volatiles. Se requieren estudios adicionales pero en un
futuro el uso de beta bloqueadores perioperatorios podria ser relevante (42,3,2).

Sistema Inflamatorio

Dentro del microambiente de un tumor se producen diversos mediadores inflamatorios
como citosinas, quimiocinas, prostaglandinas y ciclooxigenasas. Se cree que la produccidn de estas
sustancias promueve la progresién de las células tumorales mediante inmunosupresion,
resistencia a la apoptosis y promocidn de angiogénesis (2).

Eje hipotdlamo-hipdfisis

El dolor estimula este eje y el sistema nervioso simpatico lo que desencadena la liberacion
de cortisol ademds de catecolaminas, con el consiguiente aumento en la inmunosupresién
producida en el periodo perioperatorio. Un adecuado control del dolor durante durante el
periodo perioperatorio puede ayudar a disminuir la inmunosupresiéon relacionada a cirugia
oncoldgica, ademas de permitir una rapida recuperaciéon y una mejora en la calidad de vida del
paciente a largo plazo (3).

Agentes Intravenosos

Existen estudios en modelos animales en los que la ketamina y el tiopental
disminuyen notablemente el nimero de células NK circulantes y aumentan el nimero de células
tumorales viables. Esta asociacidon no se ha observado con propofol y diazepam. La interaccion de
ketamina con receptores adrenérgicos puede ser una de las razones por las que se aprecie
inhibicion de inmunidad celular y el desarrollo de metastasis. El propofol se ha observado que
inhibe la adhesién celular, migracion y apoptosis de células cancerigenas en cancer de mama.
Adicionalmente el propofol tiene otros efectos benéficos generales como son la inhibicién de COX
2, inhibicién de prostaglandina E2 y aumento citosinas antiinflamatorias. A pesar de que existe
poca informacidn al respecto, el midazolam disminuye los niveles de IL 8, lo que tiene un efecto
potencialmente inmunosupresor ya que este es un factor activador de adhesién de neutrdfilos.
(42,3,2).

Agentes Inhalados

Isoflorano y halotano inhiben la funcidn de las células NK en estudios realizados en ratas.
Sevoflorano altera la liberacién de citocinas (IL 1B, TNF alfa) por celulas NK en estudios in vitro. El
oxido nitroso interfiere con el DNA y deprime la quimiotaxis de los neutrdfilos, disminuye la
produccién de células mononucleares. En modelos animales incluso se asocia con una aceleracion
en el crecimiento de metastasis hepaticas y pulmonares. Su efecto en la recurrencia de cancer o
en el desarrollo de metastasis en humanos no ha sido comprobado (42,3,2).

Anestésicos Locales



El efecto anti tumoral de la lidocaina se ha observado in vitro, inhibiendo la proliferacion
tumoral mediante inhibicidn de receptores de factores de crecimiento endotelial. La ropivacaina in
vitro inhibe el crecimiento de células tumorales. La mayoria de los estudios describen sus efectos
como anti proliferativos o citotdxicos (42,3).

Opioides

La administracion de opioides tanto perioperatoria como crdnica se ha demostrado que
inhibe la inmunidad humoral y celular (mas marcada con morfina, pero también observada en
fentanil), esto incluye la actividad de las células NK, la produccion de citosinas estimulantes del
sistema inmune, actividad fagocitica y produccién de anticuerpos. Se observé que la morfina y el
fentanil en ratas inhiben la citotoxicidad de las células NK de forma dosis dependiente. Esta
inhibicidn es sensible a naloxona. Otro estudio realizado en un modelo animal de cancer de mama
demostré una angiogénesis incrementada, este efecto fue prevenido con la administracion
concomitante de celecoxib. En humanos se han confirmado los hallazgos en cuanto a alteraciones
de la funcion celular asociados a morfina, incluso en voluntarios sanos. No asi con opioides
sintéticos, los cuales en voluntarios sanos aumentaron la actividad, sin aumentar el nimero de
células NK.

Existen estudios que sefalan un efecto beneficial de opioides si son administrados
especificamente de forma prequirurgica. El tramadol es de particular importancia debido a que se
ha demostrado que estimula la actividad de las células NK tanto en humanos como en modelos
animales; esto se cree que es debido a sus efectos sobre el sistema serotoninérgico vy
noradrenérgico. En modelos animales incluso logro prevenir parcialmente la inmunosupresién
generada por estrés quirurgico, este efecto no se observa con morfina. Los efectos de la
administracién neuroaxial de morfina en la progresién tumoral no han sido bien descritos, sin
embargo al emplearse dosis mucho menores se cree que los efectos son menores que en la
administracion sistémica (42,3,2).

Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES)

Su mecanismo de accion es la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas mediante
inhibicidn de la via de la ciclooxigenasa. Las células tumorales se ha demostrado que secretan
prostaglandinas como se menciond anteriormente. En modelos animales los COX- 2 han
demostrado tener propiedades antitumorales y anti angiogénicas, inducen apoptosis, disminuyen
la densidad microvascular. Una dosis Unica preoperatoria ha demostrado eficacia. Celecoxib logra
inhibir la angiogénesis atribuida a morfina, asi como la inhibicién del crecimiento tumoral y
metadstasis. Esto sugiere que en el tratamiento de dolor oncolégico pueden utilizarse opiaceos en
combinacion con inhibidores de COX 2, para mayor eficacia analgésica y mantenimiento de la
inmunidad. Las células cancerigenas en cancer de mama tienen una expresion aumentada de COX
2, por lo que mujeres en tratamiento crénico con inhibidores de COX 2 podrian tener una menor
incidencia de cancer de mama. El uso de inhibidores de la COX 2 estd aprobado por |la FDA para la
prevencion del cancer colorectal en pacientes de alto riesgo con susceptibilidad preexistente
(poliposis adenomatosa familiar)(42,20).



La indometacina es un inhibidor no selectivo de COX y ha demostrado en modelos
animales una disminucién en la incidencia de metastasis, por lo que podria tener un papel
importante al administrarse en el periodo perioperatorio, sin embargo también se asocia a
mayores pérdidas hematicas debido a la inhibicion de COX 1 con el consiguiente riesgo de
transfusidn transoperatorio y la inmunosupresion que esto conlleva.

Alfa dos agonistas

En 2006 se publicd un estudio en el que se describe la presencia de receptores alfa dos en
células epiteliales en cancer de mama. En ratas se demostrd un crecimiento acelerado de tumores
mamarios tras la administracion de clonidina, el cual disminuyo tras la administracién de
antagonistas. No hay resultados concluyentes acerca de si la administracion de antagonistas alfa
dos por si sola reduce la proliferacion tumoral, sin embargo podria en un futuro usarse como
terapia adyuvante particularmente en cancer de mama (2).

Beta Bloqueadores

Estudios realizados en animales han demostrado una asociacién entre crecimiento
tumoral y activacion adrenérgica independiente de los niveles de glucocorticoides, los beta
bloqueadores lograron abolir este efecto. La combinacién de inhibidores de COX 2 y beta
bloqueadores mejora la inmunidad y reduce el riesgo de metastasis postquirdrgicas en animales.
Se cree que el mecanismo benéfico de estos farmacos estd relacionado a la inhibicidon del
transductor y activador de transcripcidn tres (STAT-3) inducido por catecolaminas. Estos factores
de transcripcidn regulan la expresion de ciertos genes del sistema inmune. Es necesario realizar
estudios en humanos, sin embargo por lo observado en modelos animales es probable que tengan
un efecto benéfico en la prevencion de progresion y desarrollo de metastasis (25,2).

Otros factores perioperatorios
Efectos de anestesia regional

Se ha observado disminucion en la incidencia de recurrencia bioquimica de cdncer en
pacientes programados para prostatectomia manejos con anestesia regional, en cdncer de mama
se demostré una disminucion en la incidencia de recurrencia y metdstasis en pacientes que
recibieron anestesia combinada (anestesia general con bloqueo paravertebral). Se han realizado
estudios in vitro en los que se examind suero de pacientes con cancer de mama que recibieron
anestesia mediante propofol y bloqueo paravertebral se aprecié una inhibicién de la proliferacion
de células cancerigenas al compararse contra anestesia con sevoflorano y opioide. En modelos
animales con roedores se demostrd que el uso de anestésicos locales atenua la disminucién en la
funcién de los linfocitos T causada por sevoflorano y laparotomia.

La potencial habilidad de los anestésicos locales para mejorar el desenlace a largo
plazo en pacientes oncolédgicos puede atribuirse a distintos mecanismos. La anestesia regional



atenuda la inmunosupresién causada por el estrés quirdrgico, disminuye los requerimientos de
opioides y de otros anestésicos al usarse durante el periodo transoperatorio. Se asocia con
reduccién en las tasas de recurrencia y mejora la supervivencia en cancer de ovario, mama, colon
y recto y melanoma (42,3,2).

Efecto del dolor agudo

El dolor agudo por si mismo es capaz de inhibir la actividad de las células NK. Es por esto
qgue se considera que un adecuado control analgésico durante el periodo postoperatorio puede
atenuar la disminucién en la actividad de células NK y en general de la inmunidad celular. Esto
hasta la fecha solo ha sido demostrado en modelos animales con roedores. Los efectos
potencialmente dafiinos del dolor en pacientes oncolégicos pueden resultar dificiles de distinguir
de aquellos relacionados al uso de opioides postquirurgicos (42,20).

Anemia y efectos de transfusion

La anemia es un signo ominoso en el paciente oncoldgico que se asocia a un aumento en la
morbimortalidad perioperatoria en todos los tipos de cancer. Podria parecer logico que la
transfusidon prequirdrgica aumentara la supervivencia, sin embargo es un factor de riesgo
independiente asociado a mayor morbimortalidad perioperatoria, recurrencia y desarrollo de
metadstasis. La transfusidn alogénica perioperatoria puede asociarse a un aumento del riesgo de
recurrencia tumoral, este es mediado por inmunomodulacién asociada a transfusién. De acuerdo
a datos obtenidos in vitro existe una reduccién de células T y NK, al igual que una reduccién en la
produccién de citosinas incluyendo la IL 2. Este mecanismo no esta totalmente entendido hasta el
momento, sin embargo se cree que gran parte se debe al contacto con leucocitos alogénicos.
Incluso con la administraciéon de hemoderivados autdlogos se ha demostrado una disminucidn en
las células T y en la producciéon de citosinas que promueven la inmunidad celular (IL 2), esta
disminucién fue mayor y sostenida en transfusion de sangre alogénica. Una revisién que incluyo
mas de doce mil pacientes encontré Unicamente una asociacién moderada entre transfusidn
perioperatoria y recurrencia de cancer colorrectal, esta asociacion no se demostré en
adenocarcinoma pancreatico. Estudios observacionales en humanos no han logrado demostrar la
importancia de este mecanismo en el desenlace a largo plazo, sin embargo los reportes que
existen en la literatura indican que los pacientes sometidos a transfusiones ya sean autélogas,
alogénicas o de productos leucorreducidos tienen peor prondstico. Es posible que los factores que
influencian la necesidad de transfusidn tengan mayor importancia en el mal pronéstico observado
en estos pacientes que el contacto con hemoderivados por si mismo (25,3).

Inmunoterapia

En modelos animales realizados en roedores la administracidon prequirurgica de interferdn
(IFN) aumenta la cantidad de células NK mas alla de la produccién basal, lo que podria atenuar la
inmunosupresidon asociada tanto al estrés quirdrgico como a la administracién de opioides y
agentes inhalados. Estudios realizados en humanos han demostrado discreta mejoria, sin embargo
existe la necesidad de estudios mayores al respecto (3).



Hipotermia y estado psicoldgico del paciente

La hipotermia perioperatoria se ha asociado a un aumento en la incidencia de infeccién en
el sitio quirdrgico, aumento en pérdidas hematicas y predisposicién a transfusién. En humanos la
hipotermia leve (35.5 grados centigrados) se ha observado que exacerba los efectos
inmunosupresores de cirugia abdominal mediante la estimulacién de glucocorticoides y la
respuesta simpatica. En ratas, la hipotermia leve, no mostro cambios en la inmunidad celular, sin
embargo a una temperatura de 30 grados centigrados se logré suprimir la funcién de células NK. El
simple mantenimiento de normotermia durante el periodo transoperatorio podria tener
influencia en la recurrencia o en el desarrollo de metastasis.

Un elevado nivel de ansiedad preoperatoria se ha correlacionado con mayor dolor
postoperatorio, patogénesis e incidencia de dolor crénico y grado de inmunosupresién
postquirurgica (25,42).

Estatinas

En estudios observacionales se demostré una disminucion significativa en la incidencia de
cancer asociada a estatinas, particularmente en cédncer colorectal, prostatico, de mama y de piel.
El mecanismo que se ha propuesto es la migracidn y activacion de leucocitos y células T ademas de
un efecto antiangiogénico, antiinflamatorio e inmunomodulador. Estos medicamentos también
parecen regular diversas vias de proliferaciéon tumoral, logrando inducir apoptosis e inhibir la
proliferacién de células tumoral seguin estudios animales (25).

Técnicas anestésicas usadas cominmente en mastectomia
Anestesia General

Durante muchos afos se considerd a la anestesia general como la técnica de eleccidn en
cirugia de mama, sin embargo debido a estudios recientes acerca de la influencia de los
anestésicos en la recurrencia y el prondstico del paciente oncoldgico la tendencia actual es un
manejo mixto. Las pacientes que se manejan solamente con anestesia general tienen en general
mas dolor postoperatorio que aquellas pacientes en las que se usa una técnica mixta o anestesia
regional. Este problema puede manejarse con medicamentos adyuvantes, como son la ketamina,
los alfa dos agonistas y los gabapentinoides (42).

Bloqueo paravertebral

El primer bloqueo paravertebral documentado se realizé en 1905 con la finalidad de
proveer relajacion muscular para cirugia de abdomen superior; sin embargo con la introduccién de
los relajantes musculares y los anestésicos volatices su uso decliné rapidamente. El interés en el
bloqueo paravertebral resurgié en la década de 1980 después de que se lograra demostrar que



tiene una tasa de complicaciones comparable con la anestesia epidural toracica y el bloqueo
intercostal. Este bloqueo se puede realizar con el paciente en posiciéon sentada o en decubito
lateral, no hay consenso acerca del momento en el que tiene mayor beneficio aplicarlo (antes o
después de la induccidn de anestesia general)(30).

La técnica para aplicar un bloqueo paravertebral consiste en identificar la apdfisis
transversa de la vértebra toracica, se inserta una aguja perpendicular a la piel hasta contactar con
hueso, una vez identificado se avanza en direccién caudal aproximadamente un centimetro para
alcanzar el espacio paravertebral, debido al riesgo potencial de puncionar la pleura no se debe
avanzar la aguja mas. Puede realizarse con una aguja touhy e identificar el espacio paravertebral
de la misma forma que se identifica el espacio peridural por perdida de la resistencia, aunque en
este caso la perdida de la resistencia estd dada por el ligamento costo transverso. También puede
identificarse el espacio paravertebral mediante neuroestimulador o ultrasonido, incluso puede
colocarse un catéter bajo vision directa por el cirujano realizando una pequefia incisién en la
pleura parietal a través del torax. Tipicamente se recomienda el uso de entre 15 -30 mililitros de
anestésico local. En nuestra experiencia con este bloqueo en cirugia de mama 20 mililitros suelen
ser suficientes (39,30).

Como toda técnica tiene ventajas y desventajas. Se considera que este bloqueo
proporciona una analgesia suficiente en cirugia de mama, tanto en el periodo transoperatorio
como en el postoperatorio; incluso existen reportes aislados en la literatura de pacientes
manejadas Unicamente con bloqueo paravertebral y sedacion. Por ser unilateral el bloqueo
simpatico y motor esta técnica garantiza una mayor estabilidad hemodindmica y menor incidencia
de hipotension que las técnicas epidurales. Es un bloqueo técnicamente facil de colocar con una
baja incidencia de bloqueo fallido. Entre las complicaciones asociadas a esta técnica se
encuentran: hipotensidn (4.6%), puncién vascular (3.8%) o pleural (1.1%), neumotérax (0.5%). La
tasa de complicaciones generales es similar a la reportada con técnicas peridurales y menor que
en técnicas espinales. La incidencia de dafio neurolégico y puncién dural son mucho mds bajas que
con técnicas peridurales. Al compararse con anestesia general, las pacientes que recibieron
bloqueo paravertebral presentaron mejor control de dolor, menores requerimientos de opioides,
menor incidencia de nausea y vomito postoperatorio y existe ademas un efecto benéfico en
cuanto a la prevencion de recurrencias (39,30).

Bloqueo peridural

En cirugia de mama se considera que debe colocarse en el espacio T6-T7, de esta forma el
nivel abarca desde unos centimetros por debajo de la clavicula y hasta los arcos costales
inferiores. Debido a que en este tipo de cirugia no es necesario un bloqueo motor, es posible
obtener un bloqueo sensitivo adecuado con menores dosis. Se considera una buena técnica en
pacientes que presentan comorbilidades cardiacas o respiratorias importantes, ademas de que
permite un mejor control analgésico postoperatorio con la consecuente disminucién en el
consumo de opioides, misma que puede ser de utilidad en la poblacion geriatrica. La mayor
limitante de esta técnica, es que puede ocasionar hipotension y bradicardia severa. Existen



reportes en los que se ha utilizado para mastectomia radical modificada de manera exitosa. El
bloqueo peridural comparte los efectos benéficos en cuanto a recurrencia de cancer y dolor
cronico al igual que otras técnicas regionales (38).

Pregabalina y Dolor

Una de las caracteristicas del dolor neuropdtico es su dificil control con analgésicos
tradicionales, incluso el uso de medicamentos alternos como anticonvulsivantes y antidepresivos
no siempre es suficiente. Gabapentina y pregabalina han mostrado buena eficacia en el
tratamiento del dolor neuropatico, epilepsia y ansiedad. Su mecanismo de accién no se encuentra
totalmente claro. Estructuralmente son similares al acido gamma aminobutirico (GABA); sin
embargo a pesar de esta similitud no interactian con receptores GABA A-B no con
transportadores relacionados a la recaptura de este aminodcido.

En 1996 se identificd el sitio de accidn de la gabapentina a partir de estudios animales en
la subunidad alfa dos delta presinaptico del canal se calcio controlado por voltaje; a pesar de este
descubrimiento no esta aun explicado el efecto de su interaccién con esta proteina (35,33, 17). Los
canales de calcio tienen un rol fundamental en muchos procesos biolégicos, siendo los cambios en
la concentraciéon de calcio esenciales para la liberacién de neurotransmisores y la modulacion de
los potenciales de membrana. Esta proteina esta codificada por cuatro genes diferentes, lo que
contribuye a la heterogenicidad de los canales de calcio.

Un estudio publicado por Fields y colaboradores demostrd que las acciones analgésicas de
gabapentina y pregabalina estan mediadas a través de la subunidad alfa dos delta 1 de los canales
de calcio. Sin embargo usando ratones mutantes se determind que una mutacion genética en esta
proteina previene la unidon con pregabalina y gabapentina sin afectar los flujos de calcio o la
respuesta normal al dolor agudo y crénico y a analgésicos tradicionales. También se ha
demostrado actividad en la subunidad alfa dos delta dos, sin embargo se cree que la eficacia
analgésica se encuentra relacionada a su activad en alfa dos delta uno (17,35).

Comparada con la gabapentina, la pregabalina muestra un mejor perfil farmacoldgico,
mayor potencia analgésica, dosis menores. Su tiempo de absorcién es de aproximadamente una
hora contra tres o cuatro horas de gabapentina, su biodisponibilidad es del 90% contra un maximo
de 66%. Adicionalmente |la gabapentina tiene una absorcidn saturable, sin embargo la pregabalina
tiene un perfil lineal aumentando su absorcién al aumentar la dosis. Como antiepiléptico
pregabalina es 3 a 10 veces mds potente y como analgésico de 2 a 4 veces mas potente. Si bien se
ha establecido que el sitio de accion de ambos compuestos es la subunidad alfa dos delta de los
canales de calcio controlados por voltaje, la pregabalina muestra una afinidad seis veces mayor
(31,24). Incluso se ha demostrado eficacia de pregabalina en pacientes previamente tratados con



gabapentina. Su vida media de eliminacidn es de 5.5 — 6.7 horas independientemente de la dosis y
de la frecuencia de administracion.

No tiene metabolismo hepdtico y no presenta unién a proteinas plasmaticas. Alrededor
del 98% de la dosis absorbida se excreta sin cambios en la orina, su eliminacién es proporcional al
aclaramiento de creatinina. Se recomienda una disminucién de la dosis en un 50% en aquellos
pacientes con aclaramiento de creatinina menor a 60 ml/min (24,31). Mareo y somnolencia son
los efectos adversos mas comunmente reportados, con una incidencia entre 22 y 29%. Subanalisis
han demostrado que el efecto analgésico es mayor en pacientes que presentan somnolencia como
efecto adverso, esto se cree que es debido a una mayor sensibilidad farmacogenética o la
heterogenicidad del canal de calcio y sus polimorfismos (18). La elevada incidencia de estos
efectos adversos causo cierta preocupacion acerca de su uso en poblacién geridtrica. Semel y
colaboradores realizaron una revisién de 11 ensayos clinicos en pacientes ancianos en tratamiento
con pregabalina. Se encontré una incidencia de efectos adversos similar a la poblacién adulta y se
sugiere usar la dosis minima efectiva posible. Sin embargo se sigue considerando un farmaco
adecuado para manejo de dolor neuropdtico debido a su falta de interacciones, lo cual es
beneficioso particularmente en esta poblacion debido al alto indice de polifarmacia (41). Los
efectos adversos suelen ser de leves a moderados y usualmente transitorios. Otros efectos
adversos son sequedad de boca, astenia, visidon borrosa, ataxia, edema periférico y ganancia de
peso (17,18).

En estudios clinicos cortos no se ha asociado a sindrome de abstinencia, sin embrago
descontinuar su administracién tras periodos largos de tiempo puede causar insomnio, nausea,
dolor de cabeza y diarrea por lo que se recomienda descontinuar a lo largo de una semana. Se
recomienda su uso con precaucién en pacientes con falla cardiaca clasificacion de NYHA (New York
Heart Association) 3 y 4, por la falta de estudios en esta poblacion (18).

Se cree que el mecanismo de accion principal de pregabalina es reducir la
hiperexcitabilidad mediante modulacidn inhibitoria en areas del sistema nervioso central densas
en conexiones sinapticas como la neocorteza, amigdala e hipocampo ademas de las neuronas del
asta dorsal previniendo asi la sensibilizacién central y el desarrollo de dolor crénico (24,32,35). Los
estudios clinicos publicados han demostrado una eficacia analgésica dosis dependiente, asi como
mejoras en el suefio y en la calidad de vida en general. Se ha demostrado un efecto benéfico
particularmente en el dolor de tipo térmico, la hipersensibilidad al tacto y la alodinia (35).

No estd bien definido cuanto tiempo debe mantenerse el tratamiento para notar estas
mejorias en dolor crénico, sin embargo pregabalina ha sido eficaz incluso en modelos animales de
dolor agudo. Se ha encontrado también utilidad en el manejo de dolor oncoldgico, posiblemente
relacionado a su efecto ahorrador de opiodes ademas de sus acciones individuales. Actualmente la
pregabalina se encuentra aprobada para su uso en dolor neuropatico periférico, neuropatia
diabética, neuralgia postherpética y fibromialgia (32). En estudios relacionados a dolor central se
observé una mejora significativa en grado de dolor, interferencia de suefio relacionada a dolor y
niveles de ansiedad a partir de la primera semana de tratamiento y manteniéndose durante todo



el estudio. A pesar de su eficacia en cuanto a analgesia en dolor central el nimero necesario a
tratar (NNT) fue mayor que en los estudios relacionados a dolor periférico, sugiriendo una mayor
dificultad en el tratamiento de dolor central (18).

El canal de calcio tipo N ha sido implicado en el proceso de sensibilizacion central y el
dolor crénico. La pregabalina al modular el influjo de calcio en terminales nerviosas reduce la
liberacion de neurotransmisores incluyendo glutamato, noradrenalina, serotonina, dopamina y
sustancia P. Ademds de atenuar la hiperexcitabilidad, evita la sincronizacién anormal, lo que
explica su actividad ansiolitica, analgésica y anticonvulsivante. Pregabalina y gabapentina tienen
cierta actividad en canales de potasio controlados por voltaje, sin embargo se cree que este
mecanismo de accién no contribuye significativamente a su perfil farmacolégico (16). Es
importante sefialar que pregabalina no tiene ningln efecto en la presién arterial o en la funcidn
cardiaca. Estos efectos han sido ligados a canales de tipo L. No se han identificado hasta la fecha
interacciones medicamentosas significativas, sin embargo tiene un efecto aditivo en la funcién
cognitiva y motora gruesa al administrarse junto con oxicodona, lorazepam, etanol, al asociarse
con tiazolidinedionas existe efecto aditivo en edema y ganancia de peso (18,21).

Se ha demostrado en modelos animales la sensibilizacidon de las neuronas del asta dorsal
en dolor agudo y su importancia en la génesis de dolor persistente postoperatorio y posiblemente
algunas otras formas de dolor crénico. Se ha demostrado que la gabapentina y muy
probablemente pregabalina tienen un efecto en la sensibilizacidon tanto central como periférica.
Un modelo de dolor realizado en humanos mediante inyeccién intradérmica de capsaicina
determind que gabapentina no tiene efecto en la intensidad del dolor al momento de la lesién, sin
embargo los pacientes tratados con gabapentina presentaron una reduccién de 51% en areas de
alodinia y una reduccién del 33% en areas de hiperalgesia tras tratamiento por quince dias (27).
Las dosis 6ptimas requieren estudios adicionales, sin embargo se ha encontrado efecto benéfico
con dosis hasta de 50mg de pregabalina.

Se cree que pregabalina puede prevenir la tolerancia a opioides por lo que es de utilidad
en pacientes farmacodependientes cursando con dolor agudo y en rehabilitacién (24). La
hiperalgesia producida por opioides esta reconocida en estudios clinicos y animales, siendo esta
capaz de generar hiperexcitabilidad en ausencia de patologia periférica. El dolor neuropatico y la
hiperalgesia producida por opioides tienen mecanismos fisiopatoldgicos similares. La hiperalgesia
por opioides puede persistir incluso tras su administracion en episodios de dolor agudo o en el
entorno quirdrgico y paraddjicamente facilitar el dolor postoperatorio. Una de las principales
caracteristicas de la hiperalgesia por opioides es que existe una disminucién en el umbral
nociceptivo de larga duracién (incluso dias tras una sola dosis). Se cree que se debe a una
alteracion neuroadaptativa en los circuitos de modulacién del dolor resultando en
hiperexcitabilidad. Se realizé6 un estudio usando un modelo animal de hiperalgesia por opioides
que revelo que gabapentina tiene un efecto en la sensibilizacion central y periférica evitando la
disminucién en el umbral nociceptivo en ratas previamente tratadas con fentanil. Gabapentina
fue capaz de contrarrestar la hiperalgesia por opioides incluso 24 horas después de la
administraciéon de gabapentina lo que sugiere un efecto preventivo. Se cree que este efecto esta



mediado en parte por su interaccidn con la subunidad alfa dos delta del canal de calcio, siendo su
efecto final una modulacién inhibitoria de las vias excitatorias particularmente la glutamatérgica,
igual que en dolor crénico (44).

Las acciones inhibitorias de la pregabalina en dolor visceral y somatico no dependen de
regulacién a la alza de la subunidad alfa dos delta. En dolor somatico no se ha encontrado efecto
benéfico, ni efecto analgésico per se. La accién analgésica de pregabalina esta relacionada a un
sistema facilitador descendiente serotoninérgico, se cree que esta es la base para su efecto
ahorrador de opioides en dolor visceral, ademas de la posibilidad de su influencia en la
modulacién del umbral nociceptivo (4).

Los efectos de la pregabalina se han estudiado en diversos tipos de cirugias y pacientes.
Un estudio realizado en pacientes con dolor neuropatico post traumatico (secundario a lesion
espinal) también reporta eficacia (7). Se estudié de igual forma en artroplastia total de rodilla, que
se conoce como una de las cirugias mas dolorosas de igual forma con resultados favorables. En
este estudio se redujo la incidencia de dolor neuropatico, se observé disminucién en el consumo
de opioides y un mayor rango de movimiento a 30 dias. Sin embargo en el estudio se usaron dosis
perioperatorias altas (300mg) por lo que reportan una alta incidencia de sedacién y confusion
mental, lo que era esperable a esta dosis en pacientes mayores de sesenta anos (27).

White y colaboradores realizaron un estudio acerca de las propiedades ansioliticas de la
pregabalina como medicacién preoperatoria. Se vio un aumento significativo en el nivel de
sedacién en pacientes ambulatorios tanto en el pre como en el postquirdrgico. La eficacia
analgésica fue comparable con 200mg de celecoxib. Por lo que este estudio sugiere una utilidad
limitada en el uso de pregabalina como medicacion ansiolitica preoperatoria en pacientes para
cirugia ambulatoria programada (48). Estos resultados se oponen a los resultados obtenidos en un
estudio realizado por Turan y colaboradores quienes si encontraron una disminucién en el
consumo de analgésicos opioides significativo con gabapentina y pregabalina y una mayor
satisfaccién y analgesia en pacientes tratados con gabapentina y un inhibidor de COX 2 lo que
puede sugerir una accion sinérgica (42). El efecto ahorrador de opioides después de una sola dosis
preoperatoria de gabapentina fue entre 20 -62% segun una revisidn realizada por Tippana y
colaboradores, esta reduccidon dura aproximadamente 24 horas y no estuvo relacionada a la dosis
(41). Debido a estos y otros resultados contradictorios no es posible descartar el uso de
pregabalina en cirugia ambulatoria. Actualmente pregabalina no se encuentra autorizada para su
uso perioperatorio por la FDA (27).

MARCO TEORICO

Un estudio realizado por Dirks y colaboradores se centrd en los efectos de una sola dosis
de gabapentina prequirdrgica y su impacto en pacientes postoperadas de mastectomia. El



resultado fue una disminucién del 50% en el consumo de morfina postoperatoria y una reduccién
significativa en la escala de dolor durante movimiento. También existié una reduccién del dolor en
reposo, sin embargo no fue estadisticamente significativa (12).

Fassoulaki realizo estudios acerca de la gabapentina en mastectomias, al compararla
contra mexiletina (antiarritmico clase Ib que se ha utilizado en dolor neuropatico, su mecanismo
de accién es a través de canales de sodio) ambos farmacos resultaron mas eficientes que placebo
en dolor agudo postoperatorio y en dolor crénico tres meses posteriores a la cirugia. El dolor
urente y el dolor a la movilizacién fue menor en el grupo tratado con gabapentina (15). Al
comparar la analgesia multimodal a base de ropivacaina y gabapentina en dolor agudo y crénico
posterior a cirugia de mama por cancer 57% de las pacientes en el grupo control presentaron
dolor crénico seis meses posteriores a la cirugia contra 30% en el grupo con analgesia multimodal
(16). A pesar de ser una reduccién muy significativa continda siendo una incidencia muy alta de
sindrome doloroso postmastectomia.

Un meta andlisis realizado por Clarke y colaboradores se centré en el efecto potencial de
pregabalina y gabapentina para reducir el dolor crénico postquirirgico. De los once estudios
incluidos en este analisis, ocho eran acerca de gabapentina; cuatro de los cuales reportaron una
prevencion significativa en el dolor crénico hasta dos meses después de la cirugia. De los tres
estudios incluidos que manejaron pregabalina los tres encontraron una disminucién significativa
en la incidencia de dolor crénico postoperatorio y ademas dos de estos estudios demostraron
una mejora de calidad de vida en general postquirurgica (8).

Una revision acerca de dolor postoperatorio incluyd 30 estudios aleatorizados y siete meta
analisis. De los 30 estudios, 22 eran relacionados a gabapentina y 8 a pregabalina. En ambos casos
se concluyd comparandose contra placebo que los gabapentinoides proveian una mejor analgesia
postoperatoria medida por escalas de dolor y por consumo de analgésicos de rescate, e incluso en
diez de estos estudios se administré como dosis Unica prequirurgica. Dieciocho estudios en total
sugieren que no tienen un efecto significativo sobre la incidencia de nausea y vomito
postoperatorios, existe cierta controversia con respecto a si el origen de esta asociacion radica en
el efecto ahorrador de opioides (11). Otra revisién enfatiza ademads del efecto ahorrador de
opioides, una mejoria estadisticamente significativa sobre todo en cuanto a dolor a la movilizacién
mas que el dolor en reposo, esto pudiendo relacionarse a una mayor sensibilizacidon central y
mayor activacion de vias excitatorias durante la movilizacion. Un menor dolor a la movilizacién a
su vez implica una pronta rehabilitacidn y podria significar menor estancia hospitalaria, con la
consecuente disminucién en costos (22).

Mas recientemente se realizd un estudio doble ciego, aleatorizado en el que se estudi6 el
efecto de pregabalina sobre dolor postquirirgico en pacientes con mastectomia. En este estudio
se administrd una dosis preoperatoria de 75 mg y 12 horas después una segunda dosis solo el dia
de la cirugia. Se evaluaron las escalas de dolor encontrandose una menor escala en pacientes
tratadas con pregabalina hasta cuarenta y ocho horas postquirurgicas, la escala de dolor también
fue menor en el grupo de pregabalina a la movilizacidn del brazo hasta una semana posterior a la



cirugia. No se encontro una diferencia significativa en la incidencia o severidad de efectos adversos
(30).

En un meta analisis de dolor postoperatorio y pregabalina se demostré que el uso de
pregabalina preoperatorio reduce el consumo de analgésicos no solo opioides durante el
postoperatorio. La dosis no influyo en este efecto. También se observé una disminucién en nausea
y vomito postoperatorio de pacientes que no recibieron profilaxis. lgual que en estudios
anteriormente mencionados el dolor a la movilizacién disminuyo considerablemente (14). Otro
meta anadlisis realizado por Zhang y colaboradores demostré que pregabalina no reduce la
intensidad del dolor las primeras 24 horas al compararse con placebo, sin embargo si logro
disminuir considerablemente el consumo de opioides y los efectos adversos relacionados a estos.
Sin embargo la mayoria de los estudios revisados en este meta analisis son cirugias de minima
invasién, programadas, mismas que no suelen asociarse a gran dolor postoperatorio, ademas de
otros factores confusores como administracion y dosis (51).

La pregabalina es un medicamento seguro y prometedor como adyuvante analgésico y
neuromodulador, sin embargo falta profundizar la investigacion con respecto a dosis éptimas y
tiempos de administracidn. La literatura publicada hasta el momento lo describe ademas como un
medicamento seguro incluso en poblacién geridtrica, con un buen perfil farmacoldgico y de
seguridad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Tiene alguna utilidad el uso de pregabalina perioperatoria para la prevencidon del sindrome
doloroso postmastectomia?

JUSTIFICACION

Existen muchos estudios relacionados a la prevencién y manejo del dolor neuropatico. La
gabapentina ha demostrado su eficacia en repetidas ocasiones contra el dolor neuropatico de
distintos origenes. La pregabalina tiene un mayor perfil de seguridad que la gabapentina, sin
embargo actualmente se encuentra menos estudiado por tratarse de un medicamento mas
novedoso. Por su perfil de seguridad y eficacia podria llegar a ser en un futuro uno de los
principales tratamientos preventivos contra el sindrome doloroso postmastectomia. El sindrome
doloroso postmastectomia es una patologia que va en aumento paralelo a su incidencia y a los
avances en su deteccidn por lo que es importante desarrollar estrategias efectivas de prevenciény
tratamiento. Este estudio pretende determinar su eficacia administrandose a dosis bajas



Unicamente de manera perioperatoria, que se considera el momento critico en la génesis del dolor
neuropatico postoperatorio persistente.

OBJETIVOS
Objetivo principal:

- Evaluar la utilidad de la administracion perioperatoria de pregabalina en la incidencia del
sindrome doloroso postmastectomia.

Objetivos secundarios:

- Evaluar Ila influencia del tabaquismo en el desarrollo del sindrome doloroso
postmastectomia.

- Evaluar la influencia del IMC en el desarrollo del sindrome doloroso postmastectomia.

- Evaluar lainfluencia de la edad en el desarrollo de sindrome doloroso postmastectomia.

- Evaluar la influencia del EVA preoperatorio en el sindrome doloroso postmastectomia.

- Evaluar la influencia de pregabalina en requerimientos transanestésicos de opioides.

- Evaluar la influencia de pregabalina en tiempo de estancia intrahospitalario.

- Evaluar la influencia de quimio/radioterapia en el desarrollo de sindrome doloroso
postmastectomia.

HIPOTESIS

La pregabalina disminuye la incidencia de sindrome doloroso post mastectomia

DISENO

Cohorte. Abierto. Experimental. Prospectivo. Longitudinal.

METODOLOGIA

Criterios de inclusién



- Pacientes femeninas mayores de 18 afios programadas para mastectomia simple,
mastectomia radical, mastectomia radical modificada, con o sin diseccidn axilar, con o sin
ganglio centinela, uni o bilateral, con o sin reconstruccion

- ASA -

Criterios de exclusion

- Pacientes en tratamiento créonico con gabapentina/pregabalina, antidepresivos triciclicos
- Muerte o recurrencia antes de un afo posterior al evento quirurgico

Se estudiaron treinta pacientes intervenidas entre enero 2012 y julio 2012. Las pacientes del
grupo de casos recibieron una dosis de 75mg de pregabalina por lo menos una hora previa a su
cirugia, esta dosis se repitid6 a las 24 horas manteniéndose durante los dias de estancia
hospitalaria. Se interrogd a las pacientes del grupo de casos con respecto a efectos adversos
relacionados a la administracién de pregabalina. Se registraron las variables a estudiarse y se
realizd una entrevista telefénica en ambos grupos al afio posterior a su cirugia. En esta entrevista
se descartd recurrencia o muerte de la paciente y se realizd el cuestionario diagnéstico de dolor
neuropatico (traduccidn al espafiol del cuestionario diagndstico DN4 (3)) y en caso de resultar
positivo se pidié indicar el sintoma predominante, el tiempo de aparicidn del dolor y la puntuacion
en la escala verbal analoga de dolor.

Variables o desenlaces principales a medir

- Presencia de dolor neuropatico un afio posterior al evento quirurgico

Variables o desenlaces secundarios a medir

- Edad

- Tabaquismo

- Comorbilidades

- Tratamiento con quimio/radioterapia
- IMC

- Consumo de opioides transanestésico
- Dias de estancia intrahospitalaria

- Tipo de cirugia realizada

- Dolor pre quirdrgico



RESULTADOS

En total se siguieron 30 pacientes sometidas a mastectomia durante un afio, 15 de estas
pacientes recibieron pregabalina una hora previa a la incisidn y dosis subsecuentes cada 24 horas
por la duracién de su estancia intrahospitalaria. La edad promedio de las pacientes incluidas en el
grupo premedicado con pregabalina fue de 57.06 mientras que en el otro grupo fue de 57.3, Ia
mediana fue de 58 en ambos grupos con lo que concluimos que ambos grupos son comparables,
ya que uno de los factores de riesgo reportados en la literatura para desarrollo de sindrome
doloroso postmastectomia es la edad.

El diagnostico principal fue cancer ductal invasor en 63.3%, seguido de cancer lobulillar en
16.6%, hiperplasia ductal atipica en 16.6% y enfermedad de Paget 3.3%. La distribucion de los
tipos de cirugia se detalla a continuacion.

Tipo de cirugia %
Diseccion axilar 10
Reconstruccidn 37.5
Bilateral 10
Centinela 30
Mastectomia radical 12.5

Las pacientes estudiadas fueron Unicamente ASA | y Il. La distribucién fue homogénea en
ambos grupos con 40% de pacientes sanas (ASA 1) y 60% presentaban alguna comorbilidad con
adecuado control (ASA 11). Otros estudios reportan una aparente predisposicién de las pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 a estados de dolor crdnico, sin embargo esa observacién no se aprecid
en este caso. De las cinco pacientes que presentaron dolor crdnico, solamente dos tenian alguna
comorbilidad y en ambos casos fue hipertensiéon arterial. A continuacidn se detallan las
comorbilidades presentadas por las pacientes.
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Existen muchos reportes acerca del efecto ahorrador de opioides de gabapentina y
pregabalina. El grupo al que no se administré pregabalina tuvo un consumo promedio
transoperatorio de fentanil de 300mcg, mientras que el grupo al que se administré pregabalina
consumié 283.46mcg. Se realizé una prueba T en la que el valor de T resulto en 0.71 con una P de
0.482 y GL 27. La diferencia estimada es de 16.5mcg, el IC DE 95% fue de -31.1- 64.2. Concluimos
de acuerdo a estos datos y la literatura que existe un efecto derivado de la pregabalina en el
consumo transoperatorio de opioides. Esta diferencia a simple vista puede parecer pequefia, sin
embargo al tomar en cuenta los analgésicos consumidos en la unidad de cuidados postanestésicos
encontramos que en el grupo de las pacientes tratadas con pregabalina el 20% requirid
administracién adicional de 2.5mg de morfina, mientras que en el grupo al que no se administrd el
40% de las pacientes requirieron dosis de morfina.

Uno de los potenciales beneficios de la administracidon de pregabalina es ademds de un
menor consumo de opioides, una mejor analgesia y pronta movilizacion con la consiguiente
reduccion del tiempo de estancia intrahospitalaria. En este caso en el grupo de las pacientes
tratadas con pregabalina la media de estancia hospitalaria fue de 2.9 dias contra 3.4 dias del grupo
al que no se le administrd. Se realizdé una prueba T en la que encontramos un valor de T= 2.08 con
una P de 0.047 y GL 27, con lo que concluimos que no hay una diferencia estadisticamente
significativa en los dias de estancia intrahospitalaria de ambos grupos. Estos resultados pueden
ser discutibles ya que existen otros factores, como factores psicoldgicos de las pacientes o criterios
del cirujano. Probablemente esta disminucidon en el tiempo de estancia sea mds importante como
se ha reportado en otros estudios, sin embargo nuestra muestra es pequeiia.

Se tratd de buscar la asociacion entre los factores mas cominmente reportados en la
literatura como predisponentes para sindrome doloroso postmastectomia.



VARIABLE RR Cl 95% Z P
TABAQUISMO 3.5 0.6997-17.5069 1.525 0.1272
SOBREPESO/OBESIDAD 1.833 0.3717-9.0423 0.744 0.4566
EDAD (MENOR 50 ANOS) 3.5 0.6997-17.5069 1.525 0.1272
COMORBILIDADES 1 0.1953-5.1209 0.00 1.0
DOLOR PREQUIRURGICO 9.70 0.5840-161.3140 1.585 0.1130
QUIMIO/RADIOTERAPIA 0.4909 0.0319-7.5521 0.510 0.6099

Las comorbilidades y el uso previo de quimio/radioterapia no parecen estar relacionadas
al desarrollo de dolor crénico postquirirgico. A pesar de que ninguna variable presentd un valor
de p estadisticamente significativo, se muestra una tendencia clara de riesgo que confirma otros
factores predisponentes reportados en la literatura. Es una muestra muy pequefia como para
poder afirmar alguna asociacién entre el desarrollo de sindrome doloroso postmastectomia. En
este caso el factor predisponente mas importante fue la presencia de dolor prequirurgico, se tomd
para esta variable cualquier valor distinto de cero en la escala visual analoga como dolor
prequirurgico y cabe también sefialar que el valor mas alto reportado fue de 3, lo cual se traduce
en dolor leve. La edad y el tabaquismo parecen también ser factores fuertemente predisponentes
para el desarrollo de dolor crénico. La asociacién entre el dolor y un indice de masa corporal
mayor a 25 parece mas débil en este estudio de lo que se reporta habitualmente en la literatura.

Finalmente en cuanto al desenlace principal, que fue la presencia de sindrome doloroso
postmastectomia un afio de realizada la intervencién quirdrgica, encontramos una incidencia de
3.3% en el grupo tratado con pregabalina contra 13.3% en el grupo al que no se le administrd. Por
el tamafio de la muestra se uso la prueba U de Mann Whitney con un nivel de significancia
estadistica de 0.05 a una cola para determinar si existia una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos. Como resultados obtuvimos un score Z de -0.9125 con una p de
0.14181. El valor de U es 90, el valor critico de U a una p <0.05 es 72 por lo que este resultado no
fue estadisticamente significativo.

Las pacientes que presentaron sindrome doloroso postmastectomia tienen una media de
edad de 50.4 afios, lo que es un resultado menor que la media, sugiriendo que las pacientes con
dolor crénico son mas jovenes. 60% de las pacientes que presentaron dolor son menores de
cincuenta afios. El diagnostico histoldgico fue variado 40% presentaron carcinoma lobulillar, 20%
enfermedad de Paget, 20% ductal invasor, 20% ductal in situ con hiperplasia atipica. 40%
presentaron tabaquismo positivo. La media de dosis de fentanil transoperatoria fue de 340mcg lo
cual estd por encima de la media de ambos grupos. En 40% de los casos hubo necesidad de usar
morfina en recuperacién, ambas pacientes del grupo no premedicado con pregabalina. El 80% de
las pacientes fueron sometidas a reconstruccidn durante el mismo tiempo quirargico, 40% se
sometieron a excision de ganglio centinela y 40% a diseccion axilar, solo 20% de las pacientes fue
sometida Unicamente a mastectomia radical modificada. EI 100% de las pacientes presenté un EVA
prequirdrgico mayor o igual a dos, sugiriendo una sensibilizacion previa como contribuyente
importante al estado de dolor crénico postquirdrgico. La media de dias de estancia
intrahospitalaria fue de 3.6 dias. En cuanto a las caracteristicas del dolor el 60% menciona dolor



constante de bajo grado (EVA actual <3), el 100% presenta alodinia, las pacientes refieren su
aparicion entre el primer y el tercer mes postquirdrgico, 60% presenta hiperalgesia, 20% refiere
disestesia y 20% refiere dolor en mas de un sitio.

DISCUSION

A continuacidon se presentan los datos de la paciente que desarrollé sindrome doloroso
postmastectmia en el grupo tratado con pregabalina. El promedio de tiempo quirdrgico en este
grupo fue de 3.3 ligeramente menor que el de esta paciente. Llama la atencién que tiene algunos
de los factores de riesgo reconocidos en la literatura como el tipo de cirugia ya que la presencia
tanto de diseccién axilar como de colocacién de expansor en el mismo tiempo quirurgico se asocia
a una mayor probabilidad a desarrollar dolor crénico. Otros factores de riesgo que se aprecian en
esta paciente son el tabaquismo positivo, el IMC mayor a 25 y una dosis alta de fentanil
transoperatorio tomando en cuenta que el consumo promedio en ese grupo fue de 283.46 mcg.
Un resultado constante en las pacientes que desarrollaron sindrome doloroso postmastectomia es
un resultado de la escala verbal andloga de dolor alto, en este caso 3, siendo el promedio de este
grupo de 0.933. Esta paciente presenta muchos de los factores de riesgo asociados comunmente
por lo que el desarrollo de dolor crdnico en ella podria estar mas influenciado por la abundancia
de factores predisponentes.

Variable Pregabalina
Tiempo quirtrgico 3.5 horas
Edad 58 afios
ASA 2 (HAS controlada)
Diagnostico histologico Carcinoma lobulillar
Cirugia realizada Mastectomia radical modificada con diseccion axilar y
colocacién de expansor
Tabaquismo Positivo
IMC 29.5
Dosis de fentanil trans 400mcg
EVA preqx 3
Dias de estancia hospitalaria 4
Descripcion Dolor constante postoperatorio, alodinia e hiperalgesia desde

el segundo mes postquirurgico

Es interesante sefialar que en el grupo de pacientes tratadas con pregabalina la incidencia
de efectos secundarios fue de 40% y de estas pacientes el 50% reportd somnolencia, 25% nausea y
25% mareo. Probablemente la alta incidencia de efectos secundarios se deba a que como la
mayoria de estas pacientes se operaron en el turno matutino las dosis subsecuentes eran dadas 24
horas después, haciendo probablemente los efectos secundaros mds notorios. Sin embargo esta
incidencia coincide con algunos reportes en la literatura.



CONCLUSIONES

Es necesario hacer estudios con un mayor niumero de pacientes para confirmar factores de

riesgo y determinar el verdadero impacto del uso de pregabalina durante el periodo

perioperatorio.
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Apéndice

Cuestionario diagnéstico de dolor neuropatico DN4

Conteste si 0 no a las siguientes preguntas

1.

El dolor tiene alguna de las siguientes caracteristicas:

- Quemante

- Frio

- Eléctrico

El dolor se asocia a uno o mas de los siguientes sintomas en la misma area
- Hormigueo

- Sensacién de agujas o piquetes

- Entumecimiento

- Comezdn

El dolor esta localizado en un area donde la exploracién revele alguna de las siguientes
caracteristicas:

- Hipoestesia al tacto

- Hipoestesia al picar

El dolor puede ser causado o incrementarse al

- Rozarel area

Cuatro o mas respuestas positivas son diagnosticas de dolor neuropatico.

Adaptado y traducido de:

Bouhassira, D et al. Comparison of pain syndromes associated with nervous or somatic lesions and
development of a new neuropathic pain diagnostic questionnaire. Pain 2005;114: 29-36
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