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1.1_Introduccién

Una parte importante de la practica diaria de un anestesidlogo incluye la prevencion y
tratamiento del dolor que acontece durante el acto quirurgico. Factores moduladores del
dolor inherentes en la cirugia cardiotoracica como la hipotermia, la administracién de corti-
coides o el uso de la circulacion extracorporea pueden impactar en los requerimientos
analgésicos de nuestros pacientes. Escasas son las evidencias cientificas sobre los re-
querimientos analgésicos para el control del dolor agudo durante el acto quirurgico y el
postoperatorio inmediato en procedimientos de cirugia toracica como la endarterectomia

pulmonar y el trasplante de pulmon.

1.2 Hipdtesis

1.-Los pacientes con hipertensién tromboembdlica cronica sometidos a endarterectomia
pulmonar con parada circulatoria hipotérmica requieren una menor analgesia en el post-

operatorio inmediato que los pacientes sometidos a cirugia cardiaca valvular.

2.- El acceso quirurgico empleado en el trasplante pulmonar impacta en la intensidad del
dolor postoperatorio inmediato, y en otras variables clinicas como la hemorragia en el
postoperatorio, la duracién de ventilacion mecanica postoperatoria y la estancia en unidad

de cuidados criticos.

1.3 Objetivos

1.- Caracterizar el abordaje perioperatorio del dolor en pacientes con hipertension pul-
monar tromboembdlica cronica sometidos a endarterectomia pulmonar mediante la

recogida de los farmacos analgésicos administrados durante el acto quirurgico y en el
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postoperatorio inmediato, y la intensidad del dolor en el postoperatorio inmediato (trabajo 1

y 2).

2. Caracterizar el abordaje perioperatorio del dolor en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca valvular mediante la recogida de los farmacos analgésicos administrados durante
el acto quirurgico y en el postoperatorio inmediato, y la intensidad del dolor en el postop-

eratorio inmediato (trabajo 1).

3.- Analizar el impacto que tienen las técnicas quirurgicas usadas en el trasplante pul-
monar (toracotomia, esternotomia y clamshell) y la intensidad del dolor en el postoperato-
rio inmediato, la duracion de la ventilacion mecanica, la estancia en unidad de criticos y el

sangrado postoperatorio (trabajo 3).

4.- Estudiar las distintas escalas para la medicién de la intensidad del dolor agudo postop-

eratorio y cronico (trabajo 1,3,4 y 5).

1.4 Resultados y discusion

1. Los pacientes con hipertension tromboembdlica cronica sometidos a endarterectomia
pulmonar con parada circulatoria hipotérmica requieren una menor cantidad de opioides
durante el acto quirurgico y una menor cantidad de analgesia en el postoperatorio inmedi-
ato en comparacion a los pacientes sometidos a cirugia cardiaca valvular. Ambos grupos

de pacientes presentaron un buen control del dolor agudo en el postoperatorio inmediato.

2. Entre las distintas técnicas quirurgicas estudiadas en el trasplante pulmonar, los pa-
cientes a los que se les practicd una toracotomia presentaron un mayor dolor postoperato-

rio inmediato, una menor hemorragia postoperatoria, una menor duracion de ventilacion
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mecanica y una menor estancia hospitalaria en la unidad de cuidados de criticos en com-

paracion a los pacientes que se les practico esternotomia o clamshell.

3. Existen aparte de la escala categédrica usada en los estudios 1 y 3 otras herramientas
de medicién de la intensidad de dolor como EVA y NPRS util en otros escenarios clinicos

(trabajos 4 y 5).

1.5 Conclusiones

1- Los requerimientos analgésicos en pacientes intervenidos de tromboendarterectomia
pulmonar con parada circulatoria hipotérmica son menores que en cirugia cardiaca

valvular.

N
1

Los pacientes intervenidos de una tromboendarterectomia pulmonar recibieron corti-
coides intraoperatorios, cuya influencia pudo ser determinante en la reduccion de los

requerimientos analgésicos.

w
1

La via de acceso quirurgica en el trasplante de pulmén por toracotomia presenta un

mayor dolor agudo en el postoperatorio inmediato.

4- La via de acceso quirurgica en el trasplante de pulmén por toracotomia se acompana
de mejores resultados respecto a la hemorragia postoperatoria, la duracion de la ven-
tilacion mecanica y la estancia hospitalaria en la UCI.

5. El trasplante unipulmonar se asocié con estancias en UCI| mas cortas.

6. La técnica analgésica no mostrd ser un factor relacionado con la estancia en la UCI.

7- La analgesia epidural favorece un control del dolor en casos en que la administracion de

opioides sea insuficiente, no siendo necesario su colocacion sistematica en todos los

pacientes sometidos a trasplante de pulmon.
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8- La escala categorica verbal de 0 a 3 de medicion de la intensidad de dolor, utilizada en
las cirugias de tromboendarterectomia pulmonar y trasplante pulmonar, permite una
valoracion rapida y continua del dolor agudo postoperatorio inmediato en este tipo de

cirugias.
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2. Introduccion
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2.1. Justificacion de la tesis

Durante mi formacion como médico especialista en Anestesiologia me interesé por la
Anestesiologia cardiovascular y toracica. Fue asi, como en enero del 2014 tuve la posibili-
dad de pasar 2 meses en un Hospital en Reino Unido dedicado en exclusiva a la cirugia
cardiotoracica. Oportunidad que nunca podré agradecer lo suficiente al Hospital Clinic de
Barcelona, ya que me permitié ver otro sistema sanitario, involucrarme en procedimientos
para mi nunca vistos como el transplante de pulmon o el soporte extracorpéreo respirato-
rio y circulatorio (ECMO) y optar a una plaza de Clinical Fellow. Asi que mudanza, maletas,
despedidas y nueva vida pasada por agua un 80% del tiempo. Pero nunca llovié para
siempre y progresivamente fueron entendiendo mi precario Inglés hasta el punto que un
buen dia el Dr K Valchanov (responsable de la unidad de dolor) me confié un proyecto de
investigacion clinica sobre el dolor agudo en pacientes sometidos a tromboendarterecto-
mia pulmonar (EP) debido a la ausencia de estudios analizando el abordaje analgésico de
pacientes operados de EP. Fuimos capaces de ejecutar todo el proceso de investigacion
con la inestimable ayuda de mi codirector de tesis Profesor S. Videla y finalmente los re-

sultados fueron publicados.

Satisfechos con los resultados, disefiamos otro estudio. Esta vez relacionado con dolor en
trasplante pulmonar llevandolo a cabo con el mismo grupo de investigacién. Gracias a la
confianza del Profesor A. Sabaté, mi otro codirector de tesis, emprendi el viaje de regreso
a Barcelona. En el Hospital Universitario de Bellvitge terminamos el ultimo proyecto de in-
vestigacion sobre los requerimientos analgésicos para el control del dolor agudo durante el
acto quirurgico y el postoperatorio inmediato de trasplante de pulmén. Creia conveniente
esta previa introduccion para entender el nacimiento, crecimiento y consolidacion de esta

tesis doctoral.
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2.2- Fisiologia de la nocicepcién

La descripcion de las estructuras encargadas de la transmision e inhibicién del estimulo
nociceptivo han permitido a los anestesidlogos obtener conocimientos utiles para ofrecer

un mejor tratamiento del dolor agudo postoperatorio (1,2).

La transmision del estimulo nociceptivo se inicia en la periferia llegando hasta el Cértex
cerebral parietal vehiculizada por 3 neuronas interconectadas (3,4). Se conocen cémo
neuronas de primer orden aquellas células localizadas en el ganglio de la raiz dorsal y con
axon bifurcado; uno hacia los tejido periféricos con nociceptores en sus extremos y otro
hacia el asta posterior de la médula espinal a cada nivel cervical, toracico, lumbar y sacro.
Asimismo, algunas pocas fibras nerviosas no mielinizadas (fibras C) entran a la médula

espinal a través de la raiz anterior medular (Figura 1) (2).

Figura 1: Vias de transmision del
dolor con la via ascendente y

descendente moduladora (2).




Los nociceptores transmiten a través de dos fibras nerviosas llamadas Ad y C, la primera
encargada de provocar un dolor rapido (corta latencia) y bien localizado mientras que las
segundas fibras son responsables de un dolor mas sordo y de inicio mas tardio. Se de-
scriben varios tipos de nociceptores como son los mecanoreceptores, silenciosos que solo
responden en caso de inflamacién y los mecanotérmicos que responden a temperaturas
extremas presion excesiva y a determinadas sustancias quimicas (histamina, bradiquinina,
serotonina, potasio). Los nociceptores se encuentran en la piel, tejidos musculares y
Oseos, asi como estructuras viscerales como el corazon, pulmones. Mencion especial re-
quiere el cerebro, el cual carece de nociceptores viscerales, pero no asi sus meninges;
consideracion que explica el hecho que algunos procedimiento neuroquirugicos tengan

lugar con el paciente despierto y comunicandose con el equipo médico (5).

Asi pues, una lesion tisular producira un potencial de accion en la neurona de primer or-
den y seguidamente hara sinapsis con una neurona de segundo orden en la asta dorsal de
la médula espinal ipsilateral ademas de hacer sinapsis con otras interneuronas, neuronas

del asta anterior motora y neuronas del sistema nervioso simpatico.

El asta dorsal de la médula espinal se clasifica en 6 zonas también conocidas como lami-
nas de Rexed. Las fibras Ad haran sinapsis preferentemente en la lamina | y V mientras
que las C en las laminas | y Il también llamada sustancia gelatinosa. Esta zona es rele-

vante porque es un sitio de accion de los opioides (3).

Los axones de la neurona de segundo orden cruzaran la linea media de la médula espinal
para formar el haz espinotalamico (4) a nivel contralateral hasta hacer sinapsis en talamo
(nucleo posterolateral ventral y talamo medial) pero también en la Formacion reticular, nu-

cleos del rafe y sustancia gris periacueductal. El haz espinotalamico viaja en posicion an-
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terolateral de la sustancia blanca de la médula espinal y se divide en haz espinotalamico
anterior y lateral. Las sinapsis con la formacion reticular intervienen en la respuesta de
alerta ante el estimulo nociceptivo y las sinapsis con el tdlamo medial con el componente

emocional del dolor.

Las neuronas de tercer orden viajaran desde los nucleos del talamo lateral hasta el cértex

parietal en una distribucion topografica conocida como el homunculo sensitivo.

Para mayor complejidad a estas vias cabria afnadir las denominadas vias moduladoras in-
hibiendo o incrementando el estimulo nociceptivo a nivel periférico, espinal y supraespinal.
La sensibilizacion periférica se lleva a cabo por sustancias como histamina, Prostaglandi-
na E2. Tanto los antinflamatorios no esteroideos (AINEs) como los corticoides actuarian
inhibiendo la enzima ciclo-oxigenasa y fosfolipasa A2 respectivamente y asi inhibiendo la
produccion de prostaglandinas. La sustancia gris periacueductal del mesencéfalo, forma-
cion reticular (ambos nucleos secretores de noradrenalina) y nucleos del rafe (nucleos
serotoninérgicos) envian fibras nerviosas al asta dorsal de la médula espinal haciendo
sinapsis con las neuronas aferentes de primer y segundo orden a través de receptores

adrenérgicos, serotoninérgicos y opioides (Figura 2).

Se establecen, de este modo, multitud de dianas terapéuticas donde poder actuar terapéu-
ticamente dando lugar al nacimiento del concepto de analgesia multimodal (6). A finales
de los 90 se desarrollaron trabajos para confirmar el beneficio de la administracién de cier-

tos analgésicos previo a la agresion quirurgica; la llamada analgesia preventiva.
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Figura 2: Dianas de ac-
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La administracion de gabapentina y la instauracion de analgesia epidural preoperatoria
son algunos ejemplos (7). Con resultados controvertidos y sin haber demostrado disminuir

los requerimientos analgésicos postoperatorios.

Algunos de los factores moduladores del dolor cémo los corticoides (8), la instauracion de
hipotermia profunda (9,10) estan presentes durante el desarrollo de ciertos procedimientos
de cirugia cardiotoracica como la tromboendarterectomia pulmonar (EP) i el trasplante de

pulmon aunque nunca se han estudiado detenidamente.
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El tratamiento del dolor agudo postoperatorio en cirugia cardiaca se de tener en cuenta
minimizar la aparicion de complicaciones cardiovasculares coémo isquemia miocardica,
hipertension arterial y arritmias. Asimismo, minimizar el riesgo de neumonia, atelectasias
para favorecer una extubacién traqueal precoz (11,12). Por otro lado, existen datos que
relacionan, entre otros factores, un mal control del dolor agudo (13,14) y dolor preoperato-
rio (15) con la aparicion de dolor cronico después de cirugia toracica. El desarollo de dolor
cronico postoperatorio se asocia con unas profundas implicaciones de salud y socio-
econdmicas (14). Antes de los trabajos del grupo del que forma parte el doctorando no
habia ningun estudio de dolor agudo después de EP y solamente pequefas series de pa-

cientes intervenidos de trasplante de pulmén (16).
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2.3. Tromboendarterectomia pulmonar

La hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (CTEPH) es una enfermedad con una
baja incidencia (5000 nuevos casos anuales en EEUU) debido a la presencia cronica de
coagulos en les arterias pulmonares (17). Es una de las 5 causas definidas de hiperten-

sion pulmonar (Grup IV clasificacion OMS) (18).

Tabla 1: Clasificacion de la hipertension pulmonar de la Organizacién mundial de la Salud (15)

Grupo 1 Hipertensién arterial pulmonar

Grupo 2 Hipertensién pulmonar secundaria a enfermedad en corazén izquierdo
Grupo 3 Hipertension pulmonar secundaria a enfermedad pulmonar y/o hipoxia
Grupo 4 Hipertensién pulmonar tromboembélica crénica

Grupo 5 Multifactorial

A lo largo de los afos, sin un diagndstico y tratamiento dirigido, la hipertension pulmonar
puede causar una sobrecarga de presion al ventriculo derecho con posibilidad de evolu-
cionar a insuficiencia ventricular derecha y muerte subita. El tratamiento de eleccion es la
tromboendarterectomia pulmonar donde se reestablece el flujo circulatorio normal a través
de la Arteria pulmonar previa extraccion de endotelio vascular y material trombético de las
zonas obstruidas (figura 3). A pesar de la complejidad del procedimiento y la gravedad de
la enfermedad de estos pacientes, en centros seleccionados se ha descrito una baja mor-
talidad intra-procedimiento, asi como una supervivencia del 95% a 1 afio con una mejoria
sintomatica a los 6 meses hasta clases funcionales | y Il NYHA (New York Heart Associa-

tion) en un 95% de los pacientes (19).
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Figura 3: Material extraido de 36 enfermos sometidos a endarterectomia pulmonar(16)

Debido a la baja incidencia de la enfermedad, hay pocos centros que ofrezcan este trata-
miento quirurgico, el cual requiere un abordaje perioperatorio complejo que incluye consi-
deraciones a nivel i) hemodinamico con riesgo de fallo de ventriculo derecho, ii) respirato-
rio por riesgo de hemorragia pulmonar y edema post-reperfusion, iii) hemostatico por la
inherente trombofilia de estos pacientes pero también de sangrado por la coagulopatia in-
ducida por la circulaciéon extracorporea (CEC) y la hipotermia y iv) neurolégico debido a

isquemia o hematomas subdurales 20,21).

Para una tromboendarterectomia completa, se requiere una parada circulatoria que se
puede acompanar o no de perfusién anterégrada a los troncos arteriales cerebrales (22).

Este hecho implica la necesidad de instaurar un seguido de medias de neuroproteccion
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cdmo son la hipotermia profunda de hasta 19°C y la administracion de altas dosis de glu-

cocorticoides.

Los cuidados postoperatorios de estos enfermos en la Unidad de cuidados criticos (UCI)
cobran una relevancia importante, con los mismas directrices que durante el intraoperato-
rio como por ejemplo la proteccién de la pefusion del ventrciculo derecho mediante el con-
trol de la presidn en la arteria pulmonar, pero con el objetivo inverso de iniciar un weaning
respiratorio y progresiva retirada de la sedoanalgesia. Proveer una buena analgesia es
clave para proceder a la retirada de la ventilacibn mecanica. No obstante, se debe tener
en cuenta que una inadecuada analgesia es causa reconocida de hipertension pulmonar y

una excesiva sedacion puede inducir depresion respiratoria con la consecuente hipercap-

nia que empeorara la hipertension pulmonar.

No se conoce si todas estas profundas disrupciones de la homeostasis se traducen en una
distinta transmisién nociceptiva y, por ende, en requerimientos analgésicos postoperato-
rios. Asimismo, faltan evidencias y guias de practica clinica (revisiones) que ayuden en el
manejo perioperatorio de pacientes con hipertension pulmonar que se someten a trom-

boendarterectomia pulmonar.
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2.4. Trasplante de pulmén

El Trasplante de pulmén es actualmente el tratamiento de eleccién en algunos enfermos
con insuficiencia respiratoria grave. Las indicaciones mas frecuentes son la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), fibrosis quistica y la hipertension pulmonar (23,24).

Debido a la falta cronica de 6rganos para llevar a cabo el trasplante, junto con la elevada
morbi-mortalidad asociada al propio trasplante de pulmon, se hace necesaria la seleccion
cuidadosa del paciente. La supervivencia descrita al afio del trasplante de pulmén esta al-
rededor del 85% y del 60% a los 5 afios con una supervivencia mediana de 6.8 afios (25).

En la tabla 2 se muestran las contraindicaciones absolutas y relativas.

Contraindicaciones absolutas

Ventilacion mecanica

Reflujo gastroesofagico severo con dilatacion esofagica
Deformacion pared toracica o espinal

Falta de soporte social consistente

Falta de cumplimiento terapéutico

Enfermedad psiquiatrica intratable

Adiccion a substancias de abuso

Enfermedad intratable a un segundo érgano (a no ser que se considere trasplante com-
binado)
Infeccion extra-pulmonar incurable

Cancer activo (excepcién de carcinoma basocelular y escamoso de piel)

Cualquier otra enfermedad con prondstico <5 afios
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Contraindicaciones relativas

>65 edad en trasplante pulmonar unilateral

>60 afos en trasplante pulmonar bilateral

Limitacién funcional severa con pobre potencial de rehabilitaciéon

Colonizacién con bacterias, hongos o micobacterias altamente resistentes o viru-
lentas

IMC >30 0 ICM <18

Osteoporosis severa con T-score <-3.5

Terapia con corticoesteroides >15 mg/dia

Tabla 2: Contraindicaciones absolutas y relativas para el trasplante de pulmon

El procedimiento se puede ejecutar a través de tres accesos quirurgicos como son la es-
ternotomia, la toracotomia y un acceso subxifoidea llamado ‘clamshell’. La eleccion se
fundamenta con criterios del paciente (presencia de bandas fibrosas, hipertensién pulmo-
nar) y también con criterios de predileccion técnica del cirujano. Asimismo el procedimien-
to se puede realizar bajo el soporte de la ventilacion unipulmonar o con soporte circulatorio
basado en CEC o en ECMO (oxigenacidon extracorpérea con membrana. A pesar de las
diferentes variantes, todas las técnicas compartiran la necesidad de realizacion de las
mismas anastomosis; que en el trasplante bipulmonar seran anastomosis de los dos

bronquios, de la arteria pulmonar derecha e izquierda y de las 4 venas pulmonares.

Las prioridades mas relevantes en el cuidado de estos enfermos durante el periodo perio-

peratorio son 1) el control del dolor agudo, 2) la extubacion precoz, 3) la nutricidn, 4) la in-

munosupresion y 5) el abordaje hemodinamico y de fluidos. Como parte del protocolo de
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inmunosupresion, los pacientes reciben dosis altas de glucocorticoides durante la induc-

cion anestésica.

Los beneficios de un buen control del dolor permitiran una extubacién temprana reducien-
do el tiempo de ventilacion mecanica vy, asi, disminuir las complicaciones respiratorias y la

aparicion de miopatia del enfermo critico (26).

Las evidencias cientificas sobre la mejor técnica analgésica en este tipo de pacientes son
escasas. Trabajos basados en una cohorte con un reducido numero de pacientes estudia-
dos, parecen apuntar un beneficio en el control del dolor agudo postoperatorio en relaciéon
con las técnicas locorregionales (16), no exentas de complicaciones como el hematoma
espinal favorecido por la coagulopatia descrita en algunos pacientes sometidos a trasplan-
te de pulmodn. Es importante también comentar la posible relacion de la técnica analgésica
con otras variables de resultado aparte de la intensidad del dolor como pueden ser la du-

racion de la ventilacién mecanica y estancia hospitalaria y en unidad de UCI.
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3. Hipotesis
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Esta tesis doctoral se basa en dos hipétesis vinculadas al dolor perioperatorio en pa-
cientes sometidos a cirugia cardiotoracica. Concretamente en dos procedimientos especi-

ficos de la cirugia cardiotoracica: la endarterectomia pulmonar y el trasplante de pulmon.

Escasa es la informacion cientifica disponible sobre el dolor perioperatorio en cirugia car-
diotoracica y su impacto sobre la evolucién post-quirurgica. De hecho, es plausible que el
dolor causado por el acto quirurgico esté relacionado con un mayor tiempo de ventilacion
mecanica postoperatoria y un mayor tiempo de estancia en unidad de cuidados criticos.
Por tanto, puede ayudar al médico a cargo a establecer el mejor manejo analgésico y, en

consecuencia, a mejorar la evolucion del postoperatorio de estos pacientes.

Hipotesis 1: Los pacientes con hipertension pulmonar tromboembdlica cronica sometidos
a endarterectomia pulmonar con parada circulatoria hipotérmica requieren una menor
analgesia en el postoperatorio inmediato que los pacientes sometidos a cirugia cardiaca

valvular.

Hipotesis 2: El acceso quirurgico empleado en el trasplante pulmonar impacta en la inten-
sidad del dolor postoperatorio inmediato, y en otras variables clinicas como la hemorragia
en el postoperatorio, la duracidén de ventilacidon mecanica postoperatoria y la estancia en

unidad de cuidados criticos.
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4- Objetivos
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4.1- Objetivo 1.- Caracterizar el abordaje perioperatorio del dolor en pacientes con hiper-
tension pulmonar tromboembdlica cronica sometidos a endarterectomia pulmonar median-
te la recogida de los farmacos analgésicos administrados durante el acto quirurgico y en el

postoperatorio inmediato ademas de la intensidad del dolor en el postoperatorio inmediato.

Trabajo 1: Giménez-Mila M, Videla S, Jenkins D, Klein AA, Gerrard C, Jacinta N,

Valchanov K. Acute Pain and Analgesic Requirements After Pulmonary Endarterec-
tomy With Deep Hypothermic Circulatory Arrest. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2016 ;

30(4):993-6. 2.9 CiteScore 2.258 Impact Factor. Q2 SJR 2019 (referencia 27)

Trabajo 2: Ng O, Giménez-Mila M, Jenkins D, Vuylsteke A. Perioperative Man-

agement of Pulmonary Endarterectomy-Perspective from the UK National Health
Service. J Cardiothorac Vasc Anesth 2019;33(11):3101-3109. 2.9 CiteScore 2.258 Impact

Factor. Q2 SJR 2019. (referencia 28)

4.2- Objetivo 2.- Caracterizar el abordaje perioperatorio del dolor en pacientes sometidos
a cirugia cardiaca valvular mediante la recogida de los farmacos analgésicos administra-
dos durante el acto quirurgico y en el postoperatorio inmediato, ademas de la intensidad

del dolor en el postoperatorio inmediato.

Trabajo 1: Giménez-Mila M, Videla S, Jenkins D, Klein AA, Gerrard C, Jacinta N,

Valchanov K. Acute Pain and Analgesic Requirements After Pulmonary Endarterec-
tomy With Deep Hypothermic Circulatory Arrest. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2016 ;

30(4):993-6. 2.9 CiteScore 2.258 Impact Factor. Q2 SJR
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4.3- Objetivo 3.- Analizar el impacto que tienen las técnicas quirurgicas usadas en el
trasplante pulmonar (toracotomia, esternotomia y clamshell) y la intensidad del dolor en el
postoperatorio inmediato, la duracion de la ventilacion mecanica, la estancia en unidad de

criticos y el sangrado postoperatorio.

Trabajo 3: M_Giménez-Mila, S Videla, N Pallarés, A Sabaté, Jasvir Parmar, P

Catarino, W Tosh, MU Rafig, J Nalpon, K Valchanov. Impact of surgical technique and
analgesia on clinical outcomes after lung transplantation: A strobe-compliant Cohort

Study. Medicine. DOI: 10.1097/MD.0000000000022427 Q2 0.64 SJR (referencia 29)

4.4- Objetivo 4.- Estudiar las distintas escalas para la medicién de la intensidad del dolor

agudo postoperatorio y cronico.

Trabajo 1: Giménez-Mila M, Videla S, Jenkins D, Klein AA, Gerrard C, Jacinta N,

Valchanov K. Acute Pain and Analgesic Requirements After Pulmonary Endarterec-
tomy With Deep Hypothermic Circulatory Arrest. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2016 ;

30(4):993-6. 2.9 CiteScore 2.258 Impact Factor. Q2 SJR

Trabajo 3: M _Giménez-Mila, S Videla, N Pallarés, A Sabaté, Jasvir Parmar, P

Catarino, W Tosh, MU Rafig, J Nalpon, K Valchanov. Impact of surgical technique and
analgesia on clinical outcomes after lung transplantation: A strobe-compliant Cohort

Study. Medicine. DOI: 10.1097/MD.0000000000022427 .

Trabajo 4: Marc Giménez-Mila, Carme Busquets, Antonio Ojeda, Adela Fauli, Luis
Alfonso Moreno, Sebastian Videla. Neuropathic Pain with Features of Complex Re-
gional Syndrome in the Upper Extremity after Herpes Zoster. Pain practice 2014;14(2):

158-61. CiteScore 2.350 Impact Factor. Q1 SJR 2019 (referencia 30)
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Trabajo 5: Marc _Giménez-Mila, Sebastian Videla, Marco-Antonio Navarro, Adela

Fauli, Antonio Ojeda, Ana Bogdanovich , Luis-Alfonso Moreno, Clara Hernandez-
Cera, Carme Busquets. Assessment of the feasibility of high-concentration capsaicin
patches in the pain unit of a tertiary hospital for a population of mixed refractory pe-
ripheral neuropathic pain syndromes in non-diabetic patients. BMC anesthesiol 2014

15;14:120. CiteScore 2.258 Impact Factor. Q2 SJR 2019 (referencia 31)
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5. Publicaciones base de la tesis
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5.1- TRABAJO 1: Giménez-Mila M, Videla S, Jenkins D, Klein AA, Gerrard C, Jacinta N,
Valchanov K. Acute Pain and Analgesic Requirements After Pulmonary Endarterec-
tomy With Deep Hypothermic Circulatory Arrest. J Cardiothorac Vasc Anesth.

2016;30(4):993-6.

Dolor agudo y requerimientos analgésicos después de endarterectomia pulmonar

con parada circulatoria e hipotermia profunda.

Resumen

Objetivos: Valorar la intensidad del dolor postoperatorio y los requerimientos analgésicos
en el periodo postoperatorio de pacientes sometidos a esternotomia para realizacién de
endarterectomia pulmonar con parada circulatoria hipotérmica profunda

Disefio: Estudio de cohorte retrospectivo

Enclavamiento: Estudio unicéntrico hospitalario

Participantes: Pacientes mayores de 18 afos sometidos a esternotomia para cirugia car-
diaca de agosto de 2012 a agosto 2014

Intervenciones: Sin modificaciones de la practica clinica habitual

Mediciones y hallazgos principales: Se recogié informacion sobre la administracion intra-

operatoria de opioides y corticoesteroides durante la intervencion quirurgica, la intensidad
de dolor y la administracion de farmacos analgésicos en las primeras 48 horas de ingreso
en unidad de cuidados intensivos (UCI) y la derivacién a unidad de dolor cronico. El dolor
postoperatorio fue evaluado con una escala categdrica verbal desde no dolor (0) a dolor
severo (3), escala usada rutinariamente en la UCI.

Un total de 200 pacientes consecutivos que se sometieron a endarterectomia pulmonar

(grupo PEA) fueron incluidos en el estudio. Ningun paciente del grupo PEA recibié morfina
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durante la cirugia. En el grupo PEA, la media (desviacion estandar) de intensidad de dolor
postoperatorio fue 0.3 (0.54). En el postoperatorio, se administré morfina a un 39% de pa-
cientes. Ningun paciente del grupo PEA fue referido a la unidad de dolor crénico.

Conclusiones: Los requerimientos analgésicos y la intensidad del dolor de pacientes so-
metidos a endarterectomia pulmonar con parada circulatoria hipotérmica profunda parecen

ser bajos.
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5.2 TRABAJO 2: Ng O, Giménez-Mila M, Jenkins D, Vuylsteke A. Perioperative Man-

agement of Pulmonary Endarterectomy-Perspective from the UK National Health

Service. J Cardiothorac Vasc Anesth 2019;33(11):3101-3109.

Abordaje perioperatorio para endarterectomia pulmonar-Perspectiva desde el Servi-

cio Nacional de Salud del Reino Unido.

Articulo de revisiéon sin resumen
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5.3. TRABAJO 3: Giménez-Mila M, Videla S, Pallarés N, Sabaté A, Parmar J, Catarino P,

Tosh W, Rafiqg MU, Nalpon J, Valchanov K. Impact of surgical technique and analgesia
on clinical outcomes after lung transplantation: A STROBE-compliant cohort study.

Medicine 2020;99:46(e22427). DOI: 10.1097/MD.0000000000022427

Impacto de la técnica quirargica y analgésica en los resultados del trasplante de
pulmén: Estudio de cohorte segun las directrices para la comunicacion de estudios

observacionales STROBE.

Resumen

Introduccion: Existe escasa informacién sobre el impacto de la incision quirdrgica y la
analgesia perioperatorios.

Métodos: Se llevé a cabo un estudio de cohorte retrospectivo acorde a las directrices de
STROBE en pacientes sometidos a trasplante de pulmén entre julio de 2007 y agosto
2017. Se recogio la siguiente informacién: género, edad, indicacion del trasplante de pul-
mon y los tres tipos de acceso quirurgico (toracotomia, esternotomia y clamshell), asi
como las dos técnicas analgésicas usadas en el postoperatorio: epidural y opioides en-
dovenosos. Se analizé la intensidad de dolor, la hemorragia postoperatoria en las primeras
24 horas, la duracion (tiempo) de la ventilacion mecanica y la estancia hospitalaria en la
UCI.

Resultados: 341 pacientes fueron identificados. La toracotomia se asocié a una mayor in-
tensidad de dolor respecto a la esternotomia (OR 1.66, IC95%: 1.01;2.74, p: 0.045). No se
encontraron respecto a la intensidad de dolor entre la esternotomia y el clamshell. La me-

diana de pérdida de sangre en los pacientes del grupo toracotomia fue 500 mL [325;818],
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mientras que en ellos grupos de esternotomia y clamshell fue de 800 mL [IQR: 500; 1238],
p < 0.001. La mediana [IQR] de la duracion de la ventilacion mecanica en los grupos tora-
cotomia, esternotomia y clamshell fue de 19 [11; 37] horas, 34 [IQR 16; 57.5] horas and 27
[IQR 15; 50.5] horas, respectivamente. Los pacientes con toracotomia fueron dados de

alta antes de la UCI (p<0.001).

Conclusiones: La toracotomia produce menos hemorragia postoperatoria, una menor du-

racion de la ventilacion mecanica y de la estancia hospitalaria en la UCI, pero una mayor

intensidad de dolor y de necesidades de analgesia epidural postquirurgica.
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6. Publicaciones de soporte de la tesis
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Trabajo 4: Giménez-Mila M, Busquets C, Ojeda A, Fauli A, Moreno LA, Videla S. Neuro-
pathic Pain with features of Complex Regional Syndrome in the Upper Extremity after

Herpes Zoster. Pain Pract. 2014; 14(2):158-61

Dolor neuropatico con caracteristicas de sindrome de dolor regional complejo en la

extremidad superior después de Herpes Zoster

Resumen

Reportamos un caso de una mujer de 73 afos quien desarrollé un insoportable dolor neu-
ropatico después un episodio de herpes zdster. El dolor persistio y no se podia controlar a
pesar de la analgesia multimodal. Se le diagnosticod neuralgia postherpética, mielitis y sin-
drome de dolor regional complejo durante la evolucion de su dolor neuropatico. Este dolor

neuropatico complejo fue resuelto después de un bloqueo ganglionar simpatico.
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Trabajo 5: Marc Giménez-Mila, Sebastian Videla, Marco-Antonio Navarro, Adela Fauli, An-

tonio Ojeda, Ana Bogdanovich , Luis-Alfonso Moreno, Clara Hernandez-Cera, Carme Bus-
quets. Assessment of the feasibility of high-concentration capsaicin patches in the
pain unit of a tertiary hospital for a population of mixed refractory peripheral neuro-

pathic pain syndromes in non-diabetic patients. BMC Anesthesiol. 2014 15;14:120.

Valoraciéon de la factibilidad de parches de alta concentracion de capsaicina en una
unidad de dolor crénico de un hospital terciario para una poblacién con sindrome

neuropatico refractario periférico mixto en pacientes no diabéticos

Resumen

Introduccién: Los parches con una alta concentracion de capsaicina (Qutenza®) han sido
lanzados al mercado para el tratamiento del dolor neuropatico periférico. Es necesario un
minimo de infraestructura y habilidades para su aplicacién. Nuestro objetivo fue valorar la
factibilidad del tratamiento con parches de alta concentracién de capsaicina en la practica
clinica en distintos sindromes de dolor periférico neuropatico en pacientes no diabéticos.
Métodos: Estudio observacional, prospectivo, unicéntrico de pacientes adultos no re-
spondedores a tratamiento analgésico multimodal atendidos en la unidad de dolor de un
hospital terciario. La factibilidad se midié mediante el nUmero de pacientes visitados en la
unidad de dolor en el dia que se aplicaba el parche a un paciente y el tiempo empleado en
su aplicacion.

Resultados: Entre octubre 2010 y septiembre 2011, se reclutaros 20 pacientes no diabéti-
cos (7 hombres y 13 mujeres) con una mediana (rango) de 60 (33-88) afios y se les tratd
con una unica aplicacion del parche de capsaicina. La mediana (rango) de pacientes moni-

torizados por dia en la unidad del dolor no se modificé cuando el parche fue aplicado [27
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(26—29)] comparado cuando éste no fue aplicado [28 (26-30)]. La mediana (rango) de
tiempo total para determinar el area dolorosa fue 9 (6-15) minutos y la aplicacién del
parche fue 60 (58-65) minutos. No se observaron reacciones adversas importantes.

Conclusion: El tratamiento con el parche de altas concentraciones de capsaicina fue

factible en nuestra unidad de dolor crénico en una poblaciéon con dolor neuropatico refrac-

tario. La rutina de la unidad no se vio afectada por su uso.
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Addendum

Los resultados del trabajo 1 fueron presentados como poéster en el congreso inter-
nacional NWAC en Vancouver (Canada) en mayo 2015. M Giménez-Mila, C Gerrard,
D Jenkins, K Valchanov. Acute postoperative pain after pulmonary endarterec-

tomy.

El trabajo 1 fue ganador del Premio Fernando Vidal de la Sociedad Catalana de

Dolor del afio 2016.

Los resultados del trabajo 5 fueron presentados en el congreso anual de la so-
ciedad espariola de dolor celebrado en Barcelona 2012. M. Giménez-Mila, Bus-
quets C, Fauli A, Moreno LA, Navarro M, Videla S. EFECTIVIDAD DE LOS PARCHES
DE CAPSAICINA AL 8% EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO PERIFERI-
CO EN ADULTOS NO DIABETICOS NO RESPONDEDORES AL TRATAMIENTO ANAL-

GESICO MULTIMODAL. ESTUDIO PROSPECTIVO
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7- Resultados y discusion
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7.1- Resultados y discusién

Los articulos presentados en esta tesis doctoral aportan evidencias actualizadas sobre el
dolor perioperatorio en procedimientos especificos de cirugia cardiotoracica: tromboen-

darterectomia pulmonar y trasplante de pulmon.

Es importante comentar que los trabajos 1 (Acute Pain and Analgesic Requirements
After Pulmonary Endarterectomy With Deep Hypothermic Circulatory Arrest. J Car-
diothorac Vasc Anesth. 2016) y 3 (Impact of Surgical Technique and Analgesia on Clin-
ical Outcomes after Lung Transplantation: A Strobe-Compliant Cohort Study. Medi-
cine. 2020), publicaciones base de esta tesis doctoral, estan basados en la practica clinica
diaria del Papworth Hospital-Cambridge, Reino Unido, es decir, siguen en todo momento
sus guias de practica clinica. La descripcion de los resultados mas relevantes queda ex-

puesta a continuacion.

En el primer estudio de esta tesis doctoral, llevado a cabo en pacientes intervenidos de
tromboendarterectomia pulmonar (cirugia cardiotoracica que conlleva una esternotomia)
se incluyé a 200 pacientes (grupo EP). Desde la perspectiva de la analgesia, todos ellos
recibieron intraoperatoriamente 1000 mcg de fentanilo asi como 1 g de metilprednisona; y
el régimen analgésico postoperatorio usado en la unidad de criticos se basé en paraceta-
mol cémo primer escalén, codeina o tramadol como segundo escaldén y morfina como ter-

cer escalon ya fuera por via oral o por infusion endovenosa.

La intensidad del dolor se estudié en base a la escala categorica de 0 a 3- no dolor (0),

dolor leve (1), dolor moderado (2) y dolor grave (3). Se recogieron valores del dolor [media
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(DS)] a las 24, 36 y 48 horas de ingreso en UCI siendo éstos 0.30 (0.54), 0.44 (0.57) y

0.11 (32) respectivamente.

Ningun de estos pacientes recibié morfina intraoperatoriamente. En las primeras 48 h
postoperatorias, el 39% (78 pacientes) recibieron opioides y el 61% (122 pacientes) anal-
gesia sin opioides. En este ultimo grupo, 39% (78 pacientes) recibieron tramadol, 7% (14)
codeina, 25.5% (51) paracetamol, 0.5% (1) clonidina y 4.5% (9) pacientes distintas combi-
naciones de analgésicos sin incluir opioides. La duracién de la ventilacidn mecanica en la
UCI fue de 1159 (655) minutos. Ningun paciente fue remitido a la unidad de dolor crénico

para diagnostico y/o tratamiento después de 1 afio de seguimiento.

Es importante comentar, que durante la elaboraciéon del protocolo del estudio, el equipo
investigador discutio la necesidad de disponer de una cohorte control comparable. Ante la
ausencia de una cohorte control comparable se decidié recoger informacién de 100 pa-
cientes operados de una cirugia cardiaca valvular, cirugia cardiotoracica que también con-
lleva una esternotomia, excluyendo aquellos pacientes a los que se les realizé una incision

de safenectomia para by-pass aorto-coronario (grupo no-EP).

De forma descriptiva, en el grupo no-EP (cirugia cardiaca valvular), todos los pacientes
recibieron intraoperatoriamente 1000 mcg de fentanilo y sélo un 16% (n=16) de pacientes

recibid 1 g de metilprednisona (100% en el grupo EP).

Se uso la misma escala de la intensidad del dolor que en el grupo EP pero en distintos
tiempos debido a diferentes tiempos de ventilacion mecanica. La media (DS) de intensidad
de dolor fue de 0.48 (0.58), 0.25 (0.52) y 0.22 (0.41) a las 6, 12 y 24 h, respectivamente.

La duracion de la ventilacién mecanica en la UCI fue de 385 (291) minutos.
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Todos los pacientes del grupo no-EP recibieron morfina (0.1-0.15 mg/kg) intraoperatoria
(ninguno en el grupo EP). En las primeras 48 h en la UCI, un 47% (n=7) de los pacientes
recibié analgesia basada en opioides (morfina sola o en combinacién) mientras que en el
grupo EP un 39% (n=78) de pacientes. La figura 4 describe la distribucion de analgésicos

en el grupo no-EP (datos no publicados).

Combination
(No Morphine)

Lo Analgesicdrugs in non EP

Gabapentin
1%

Paracetamol
3%

Figura 4: Distribucion de analgésicos en las primeras 48 h en el grupo no-EP.
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Estos resultados parecen sugerir que los pacientes intervenidos de EP requieren menos
opioides intraoperatorios y una menor necesidad de analgésicos basados en opioides en

el postoperatorio, presentando unos valores bajos de intensidad de dolor.

Ambos grupos de pacientes, tromboendarterectomia pulmonar y cirugia cardiaca valvular,
sufrian una misam misma agresién asociada al dolor postoperatorio: la esternotomia. El
equipo multidisciplinar formado por anestesiodlogos (entre ellos el doctorando), cirujanos
cardiacos y médicos de la unidad de dolor agudo del Hospital de Papworth-Cambridge se
planteé que la nocicepcidon de los pacientes intervenidos por una tromboendarterectomia
pulmonar podia comportarse de forma distinta a la nocicepcién de los pacientes inter-
venidos por una cirugia cardiaca convencional. Esto nos hacia pensar que la diferencia en
la nocicepcion entre ambos grupos de pacientes podria ser debida a multiples factores in-
herentes a la cirugia de la tromboendarterectomia pulmonar. Faltaba, no obstante confir-

mar la hipétesis. Asi fue como nacio y se disefi6 el trabajo 1.

A nuestro conocimiento, este primer estudio de esta tesis doctoral es el primer trabajo
publicado en una revista cientifica con revision por pares cuyo objetivo era estudiar la in-
tensidad de dolor agudo y los requerimientos analgésicos de pacientes con hipertension

pulmonar tromboembdlica cronica intervenidos de una tromboendarterectomia pulmonar.

Con la intencion de encontrar una posible explicacién a los resultados encontrados, a con-

tinuacion se resumen las diferencias que podrian estar relacionadas con el dolor agudo

entre ambas cirugias:
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* los pacientes intervenidos de una tromboendarterectomia pulmonar sufren una
hipotermia profunda.

* los pacientes intervenidos de una tromboendarterectomia pulmonar reciben corti-
coides intraoperatorios, mientras que los pacientes intervenidos de una cirugia
cardiaca valvular menos de un 20%.

La hipotermia profunda y los corticoides, son medidas de proteccion cerebral antes de la
institucion de la parada circulatoria.

* los pacientes intervenidos de una tromboendarterectomia pulmonar sufren una
parada circulatoria.

La parada circulatoria es necesaria para que el cirujano tenga una adecuada vision de la

luz de las arterias pulmonares.

Una explicacién a este resultado (escasos requerimientos analgésicos) podria estar en
que el efecto antiinflamatorio de los corticoides seria capaz de modular el impulso nocicep-
tivo a nivel de la asta dorsal de la médula espinal al inhibir la enzima fosfolipasa y bloquear
los mediadores de la via de la ciclooxigenasa y lipoxigenasa (32). Ademas, los corticoides
disminuyen la sintesis de mediadores inflamatorios perioperatorios como la Interleucina 1,

6, 8 y factor de necrosis tumoral (33).

Un metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados en cirugia no cardiaca concluyé que
dosis bajas de corticoides parecian ser beneficiosas en el control del dolor postoperatorio
disminuyendo los requerimientos analgésicos (32). Sin embargo, esta misma relacion no

se ha podido establecer en cirugia cardiaca (33).

El control de la respuesta inflamatoria inducido por la circulacion extracorpérea (CEC) du-

rante cirugia cardiaca ha sido objeto de numerosos estudios. Si bien, los corticoides pare-
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cen disminuir la produccién de mediadores inflamatorios como Interleucina 6 y 10 (34), no
se ha observado que tengan algun efecto sobre la mortalidad, sobre la duracion de venti-

lacion mecanica e intensidad de dolor (35, 36).

La hipotermia profunda de hasta 19°C empleada durante la cirugia de tromboendarterec-
tomia pulmonar induce cambios en la fisiologia de distintos 6rganos. Esta descrito que la
hipotermia induce una disminucién de la actividad eléctrica neuronal, asi como de sus re-
querimientos energéticos (37). Es por lo tanto biolégicamente plausible que la transmisién
nociceptiva durante la hipotermia esté disminuida. Ademas, la farmacocinética de muchos
farmacos, entre ellos hipnéticos y opioides como el fentanilo, se ve alterada. Cambios en
la metabolizacion y eliminacion de los farmacos anestésicos se traduce en un aumento del
tiempo de vida media y en una disminucion del aclaramiento del propofol, fentanilo y mor-
fina en pacientes hipotérmicos comparado con individuos normotérmicos ingresados en
UCI (38). Por tanto, se recomienda disminuir el ritmo de infusién de propofol, fentanilo y
morfina en pacientes con hipotermia para evitar la acumulacion de dichos farmacos vy re-

trasos en el despertar (38, 39).

Tras la publicacion del primer trabajo de esta memoria el Director clinico del Papworth
Hospital-Cambridge (Dr. A. Vuylsteke) solicitdé al doctorando que liderara una revision del
abordaje perioperatorio de pacientes intervenidos de una tromboendarterectomia pul-
monar. En consecuencia, el segundo trabajo de esta tesis doctoral es una revision narrati-
va del abordaje perioperatorio de pacientes intervenidos de una tromboendarterectomia
pulmonar basado en las experiencias aprendidas del unico centro especializado en este
tipo de cirugia en todo el Reino Unido. En este articulo se explicé la rutina institucional en
el intraoperatorio y postoperatorio, asi como el tratamiento de las complicaciones mas fre-

cuentes. La lesion pulmonar por reperfusién, la hemorragia pulmonar y la insuficiencia del

98



ventriculo derecho son algunos de las complicaciones revisadas. También se abordo el
tratamiento dirigido a estas complicaciones que pueden conllevar iniciar soporte extracir-

culatorio en forma de ECMO veno-venosa o veno-arterial (24,40,41).

El aumento de las resistencias pulmonares por un mal control del dolor, por inadecuada
sedacioén o por hipercapnia puede desencadenar un fallo de ventriculo derecho, situacion

de extrema gravedad en estos pacientes que se debe evitar (42, 43).

Tras estos primeros trabajos en dolor perioperatorio en cirugia cardiotoracica, la investi-
gacion clinica en el area de dolor postquirdrgico continué en Papworth Hospital-Cam-
bridge, momento en que el doctorando adquirié el papel de impulsor de esta linea de in-

vestigacion.

Otra cirugia cardiotoracica en donde Papworth Hospital-Cambridge es referencia en el
Reino Unido es el trasplante de pulmoén. Tras la reflexion de los resultados de trabajo 1,
llevaron el equipo investigador a preguntarse si la via de abordaje quirurgica en el
trasplante de pulmon podria estar relacionado con el dolor perioperatorio. Tras revisar la
literatura cientifica al respecto, se concluyé que ésta era escasa y no nos aportaba una

respuesta a nuestra pregunta. Asi nacié el tercer trabajo de esta tesis doctoral.

Tal como se ha comentado en la introduccién de esta memoria (apartado 2.4), el abordaje

en el trasplante de pulmén se puede ejecutar a través de tres accesos quirdrgicos como

son la esternotomia, la toracotomia y un acceso subxifoideo llamado ‘clamshell’.

En el tercer trabajo de esta tesis doctoral se reclutaron 341 enfermos que se sometieron a

trasplante de pulmén unilateral y bilateral durante de julio de 2007 a agosto 2017. Se in-
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cluyeron 43% (146 mujeres) y 57% (195 hombres), con una media (SD) de edad de 49.4
(14) afos. La toracotomia fue el acceso quirdrgico mas utilizado: 43% (148 pacientes),

seguido por la esternotomia en 29% (98) y por clamshell en 28% (95 pacientes).

El tratamiento analgésico mas utilizada en la UCI fue los opioides endovenosos (morfina)
en un 73% (n=249) pacientes, si bien en un 31% (n=76) de estos pacientes este
tratamiento analgésico no fue suficiente y se tuvo que asociar una analgesia epidural. La

epidural sin morfina se empled en un 27% (n=92) de pacientes.

Analizando el impacto del abordaje quirurgico en la intensidad de dolor agudo postopera-
torio, la toracotomia se asocié con puntuaciones mas altas de intensidad de dolor que la
esternotomia (OR: 1.66, 95%CI: 1.01; 2.74, p-valor: 0.045), y no se obtuvieron diferencias
aparentes entre esternotomia y clamshell. Por tanto, la toracotomia se asocié con mas do-
lor agudo en el postoperatorio inmediato respecto a las otras dos incisiones. La edad (OR:
0.98, IC95%: 0.97; 1,00, p-valor: 0.025), y trasplante unipulmonar (OR: 0.49, 1C95%: 0.28;
0.85 p-valor: 0.010) fueron factores prondstico protectores para una intensidad de dolor

moderado o grave (considerable dolor y dolor severo).

En el grupo de pacientes tratados con analgesia epidural sin morfina (n=92) en el postop-
eratorio, ésta fue usada en el 59% (n=54) de los pacientes a los que se les habia realizado
una toracotomia, en el 37% (n=34) de los pacientes a los que se les habia realizado
clamshell y en el 4% (n=4) de los pacientes a los que se les habia realizado una ester-
notomia. En el analisis por indicaciones de trasplante de pulmén, no se observo diferen-
cias en el uso de analgesia epidural: 21% de pacientes con EPOC (29 de 138), 31.5% con
fibrosis quistica (23 de 73), 28.1% con fibrosis pulmonar (18 de 64), 37.7% con enfer-

medad intersticial pulmonar (17 de 45) y 23.8% con hipertension pulmonar (5 de 21). No
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se reportaron efectos adversos graves relacionados con la analgesia epidural, excepto el
fallo de la analgesia en 1 caso y una cefalea post-puncion dural en otro que no requirid

mas intervencién que el tratamiento médico conservador.

Respecto al sangrado durante las 24 horas postoperatorio, el grupo de pacientes a los que
se les habia realizado un abordaje quirdrgico mediante toracotomia presentdé menos san-
grado comparado con las 2 otras vias de abordaje (esternotomia y Clamshell). La mediana
de pérdida de sangre en todos los pacientes estudiados fue de 800 mL [IQR: 500; 1238],

mientras que en los pacientes con toracotomia fue de 500 mL [325; 818] (p-valor: <0.001).

La duracion de la ventilacion mecanica en el grupo del abordaje quirargico mediante tora-
cotomia fue menor (mediana [IQR] de 19 [11; 37] horas) que el grupo del abordaje quirur-
gico mediante Clamshell (34 [IQR 16; 57.5] horas), p-valor: 0.012; y que el grupo del abor-
daje quirurgico mediante esternotomia (27 [IQR 15; 50.5] horas), p-valor: 0.012. En el
analisis univariado, la toracotomia (HR: 1.41, 1C95%: 1.08;1.83), el trasplante unipulmonar
(HR: 1,43, IC95%: 1.09;1.86) y la ausencia de circulacién extracorpérea (HR: 1.32, 1C95%:

1.06; 1.65) se asociaron con extubaciones mas tempranas.

El grupo de abordaje quirurgico mediante toracotomia presenté una mediana [IQR] de es-
tancia en la UCI de 72 [48; 120] horas, Clamshell de 72 [48; 180] horas y esternotomia de
96 [72; 204] horas. El grupo de pacientes a los que se les habia realizado una toracotomia
fue dado de alta de la UCI antes que el resto (analisis de supervivencia, p-valor: <0.001).
En el analisis multivariado, el trasplante unipulmonar se asocié con estancias en UCI mas
cortas (HR: 1.337 [1.014;1.8], p-valor: 0.039). En el analisis por regresion de Cox, la técni-
ca analgésica no mostré ser un factor relacionado con la estancia en la UCI (HR: 1.16

[0.91:1.48], p-valor: 0.223).
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Cuando se comparo el grupo de pacientes que presentaron un dolor de intensidad leve
(sin dolor o dolor leve) con el grupo de pacientes que presentaron dolor grave (dolor con-
siderable o dolor grave), en el primer grupo el 37.5% de todas las mediciones fueron de
pacientes que se les habia practicado una esternotomia, un 33% clamshell y un 29%
toracotomia. En el grupo de dolor grave, el 25% de las observaciones fueron de pacientes
con esternotomia, 30% de clamshell y 45% con toracotomia (figura 5, datos no

publicados).
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Figura 5: Porcentaje de mediciones de la intensidad de dolor en funcién del tipo de incisién y la analgesia

utilizada
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Este estudio aporta evidencias sobre la relacion que existe entre la técnica quirurgica
(abordaje quirurgico) y variables relevantes en la practica clinica en el periodo postopera-
torio como son la intensidad de dolor, la hemorragia, la duracion de ventilacion mecanica y

el tiempo de estancia en la UCI.

El trasplante de pulmén representa un reto para el anestesidlogo cardiotoracico por la
gravedad de los enfermos que llegan a trasplante de pulmon, por el mantenimiento de la
fisiologia cardiorrespiratoria durante el procedimiento quirurgico y por el tratamiento poste-
rior en la UCI, donde el control del dolor se considera de vital importancia (44), especial-

mente para avanzar en el weaning respiratorio.

La toracotomia se asocio con un peor control del dolor (dolor considerable y dolor severo).
No se encontraron diferencias entre la esternotomia y la incisién Clamshell. Ademas el
trasplante unipulmonar y la edad fueron factores protectores de los peores indicadores de
dolor (dolor considerable y severo). Los pacientes con toracotomia necesitaron mas fre-
cuentemente la instauracion de analgesia epidural para el control del dolor (un 59% de pa-

cientes que se administré analgesia epidural eran del grupo toracotomia).

Estos resultados refuerzan la notable respuesta al dolor después de cirugia toracica por
via toracotomia (45, 46) con varios factores relevantes como la extension y el tipo de in-
cision, numero de drenajes, instauracion de hipotermia y administracién de glucocorti-

coides (27).
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A pesar de presentar mas intensidad de dolor los pacientes a los que se les habia realiza-
do una toracotomia, el abordaje analgésico basado en morfina endovenosa y analgesia
epidural en los casos con peor control del dolor, ha permitido una extubaciéon temprana y
una menor estancia hospitalaria en UCI que en pacientes a los que se les habia realizado
un clamshell o una esternotomia. Sin desdefar el papel de otros factores fundamentales
cdmo es la necesidad de circulacion extracorporea que puede influir en el mayor riesgo de

sangrado en la UCI y un retraso en la retirada de la ventilacion mecanica (47).

Por lo tanto, el abordaje del dolor en el trasplante de pulmdn se debe integrar globalmente
en el perioperatorio, no siendo nuestro objetivo conseguir mediciones de dolor de 0 en el
postoperatorio, sino aquella medicidon que nos permita progresar en el postoperatorio sin
tener efectos secundarios de los farmacos analgésicos y/o técnicas intervencionistas de

dolor como el bloqueo epidural o paravertebral.

Tanto en el primer como en el tercer estudio, segun el protocolo de analgesia postopera-
toria del Papworth Hospital-Cambridge, todos los pacientes son tratados en la unidad de
criticos con paracetamol cdmo primer escalén, con codeina o tramadol como segundo es-
calén o con morfina, ya fuera por via oral o por infusién endovenosa, como tercer escalon.
Asimismo, la intensidad del dolor es controlada sistematicamente por el equipo de enfer-
meria de la unidad de criticos durante el periodo postquirdrgico. Para ello, utilizan una es-
cala categorica (una escala de Likert) verbal de 0 a 3: no dolor (0), dolor leve (1), dolor
moderado (2) y dolor severo (3). La utilizacion de este instrumento de medicion de la in-
tensidad de dolor en el perioperatorio de cirugias agresivas como la tromboendarterec-
tomia pulmonar y trasplante de pulmon, ha permitido una medicion repetida en el tiempo,
sin consumir mucho tiempo en un ambiente de mucha carga asistencial y con enfermos en

situacion grave como puede ser los de una UCI de cirugia cardiaca. Es importante men-
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cionar que este tipo de pacientes presentan problemas de vision, de audicién, cognitivos
junto con debilidad muscular en el postoperatorio. Esto hace recomendable la utilizacion
de esta escala categérica verbal de 0 a 3 por su facilidad de uso frente a escalas como la

escala analdgica visual o las escalas numéricas de 0 a 10 (48, 49).

Las escalas analdgica visual o las escalas numéricas de 0 a 10 fueron utilizadas en los es-
tudios 4 y 5 (28, 29) de esta memoria. Los instrumentos de medicion de dolor en los estu-
dios 4 y 5 son completamente distintos que los usados en 1 y 3 debido a las enormes
diferencias entre los ambitos de actuacién de una unidad de dolor crénico o una unidad de
cuidados criticos. Estos dos trabajos orientados al tratamiento invasivo de dolor crénico en
el caso del estudio 4 y a la aplicacién de parches de capsaicina tépica en enfermos con
dolor neuropatico refractario a otros tratamientos en el estudio 5 sirvieron como primera
aproximacion al complejo mundo del dolor crénico. El profundo impacto que sufren los pa-
cientes con dolor cronico causo tal impronta en mi como residente de Anestesiologia que
me interesé en estudiar el dolor agudo postoperatorio en cirugia cardiotoracica, mi otra

gran area de interés.

El acceso con toracotomia y el trasplante unipulmonar produjeron menos sangrado post-
operatorio en las primeras 24 horas en la UCI cuando fueron comparados con el resto de
accesos y con el trasplante bipulmonar respectivamente. El tipo de incision, la dificultad de
diseccidn quirurgica y la necesidad de anticoagulacion para institucion de la circulacion ex-

tracorpdrea pueden justificar las diferencias en esta variable (47).

En general, los resultados obtenidos en la duracion de la ventilacion mecanica en nuestra
cohorte de trasplantados de pulmén estan en linea con publicaciones previas. En un traba-

jo internacional, el 65% de los médicos entrevistados trabajaban para proceder a la ex-
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tubacién durante las primeras 36 horas postoperatorias (50). Evitar duraciones muy pro-
longadas de ventilacion mecanica es un objetivo primordial en la UCI para proteger el re-

cién implantado érgano (51, 52).
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7.2- Limitaciones

Las limitaciones de los estudios 1 y 3 radican en su naturaleza de estudio unicéntrico, de
su disefo retrospectivo y en su relativo pequeno tamafio muestral. Ello podria hacer que
los resultados obtenidos no sean extrapolables a la realidad de otros hospitales. Otra de
las limitaciones podria estar en la escala categorica (una escala de Likert) verbal de 0 a 3
utilizada para evaluar la intensidad de dolor. De acuerdo con la “Guideline on the clinical
development of medicinal products intended for the treatment of pain” de la Agencia Euro-

pea del Medicamento (https:/www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-clinical-

development-medicinal-products-intended-treatment-pain-first-version_en.pdf), la escala de intensidad

de dolor del Papworth Hospital-Cambridge, no seria una escala recomendada para el es-
tudio del dolor. Las escalas recomendadas son la escala analdgica visual de 100 mm
(EVA) (donde cero es ‘no dolor’ y 100 mm el ‘peor dolor imaginable’) y la escala numérica
(NPRS) de 0 a 10 -verbal o escrita- (donde cero es ‘no dolor’ y 10 el ‘peor dolor imagin-
able’). Si bien es cierto que una escala categorica verbal de 0 a 3 (no dolor, dolor leve,
moderado y severo) puede ser considerada un instrumento menos preciso que los instru-
mentos recomendados (escala analégica visual o las escalas numéricas de 0 a 10), ha
demostrado ser de extremada utilidad en el postoperatorio inmediato de pacientes que re-
quieren unos cuidados muy intensivos. Es decir, trabajar con ella ha permitido analizar la
evolucion de la intensidad de dolor (media, DS) en ambos trabajos basados en la practica
clinica habitual de un centro referencia de cirugia cardiotoracica del Reino Unido v,

ademas, aporta una experiencia que puede ser aplicada a otros centros.
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7.3- Trabajos futuros de la linea de investigaciéon

Los resultados explicados en esta memoria constituyen los primeros de una linea de in-
vestigacion viva: dolor agudo postoperatorio en cirugia cardiotoracica. Nuevas dudas,
nuevas preguntas, han surgido a lo largo de estos afios de duro trabajo. Realizar estudios
de investigacién encaminados a dar respuesta a las mismas completaria y reforzaria los
resultados de esta tesis doctoral. A continuacion, se mencionan los nuevos trabajos de
esta linea de investigacion que han surgido como continuacién a los que se presentan en

esta tesis doctoral.

1) Actualmente se esta trabajando en la cirugia toracica robotica y, en concreto, en la utili-
dad de técnicas analgésicas como el bloqueo serrato anterior. Se intenta mantener la
misma idea de como a través de una éptima técnica analgésica se puede mejorar los el
control de dolor y como el mejor control del dolor postoperatorio influye en una menor
duracion de ingreso en la UCI y en el hospital. Este trabajo se ha presentado en el
Comité de ética del Hospital Universitario de Bellvitge y se ha aprobado su ejecucion el
27/02/2020 (referencia ICPS008/20, titulo: “Manejo anestésico en cirugia toracica asis-
tida por robot: Experiencia en nuestro centro”, Cédigo HUB-ANE-2020-01). Creemos
relevante resaltar que los resultados de este trabajo se han presentado en el congreso
virtual de la sociedad europea de anestesistas de cardiotoracica (EACTA) 2020, 4-6 de

Noviembre, en forma de poster electronico.

2) Otro de los trabajos de investigacion clinica que se estan poniendo en marcha, es el es-

tudio de la incidencia de dolor cronico postoperatorio en pacientes intervenidos de una
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endarterectomia pulmonar y analizar que variables prondstico evaluadas durante el

periodo de dolor agudo podrian estar relacionadas con la aparicion de dolor crénico.

3) Otro futuro trabajo de investigacion clinica es analizar los requerimientos analgésicos y
el dolor agudo postoperatorio en otros modelos de cirugia cardiaca con parada circula-

toria como puede ser la reparacion de la diseccion de Aorta tipo A.

Una de las consecuencias que ha significado que el doctorando haya desarrollado los tra-
bajos base de su tesis doctoral en el Papworth Hospital-Cambridge es el establecimiento
de un vinculo de colaboracién entre este hospital del Reino Unido y el Hospital Universi-
tario de Bellvitge, actuando el doctorando como punto de unién e impulsor de los trabajos

futuros de investigacion en dolor agudo postoperatorio en cirugia cardiotoracica arriba

mencionados.
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8. Conclusiones
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1- Los requerimientos analgésicos en pacientes intervenidos de tromboendarterectomia
pulmonar con parada circulatoria hipotérmica son menores que en cirugia cardiaca

valvular.

2- Los pacientes intervenidos de una tromboendarterectomia pulmonar recibieron corti-
coides intraoperatorios, cuya influencia pudo ser determinante en la reduccién de los

requerimientos analgésicos.

3- La via de acceso quirurgica en el trasplante de pulmdn por toracotomia presenta un

mayor dolor agudo en el postoperatorio inmediato.

4- La via de acceso quirurgica en el trasplante de pulmén por toracotomia se acompafia
de mejores resultados respecto a la hemorragia postoperatoria, la duracién de la ven-

tilacion mecanica y la estancia hospitalaria en la UCI.

5. El trasplante unipulmonar se asocio con estancias en UCI mas cortas.

6. La técnica analgésica no mostrd ser un factor relacionado con la estancia en la UCI.

7- La analgesia epidural favorece un control del dolor en casos en que la administracion de
opioides sea insuficiente, no siendo necesario su colocacion sistematica en todos los

pacientes sometidos a trasplante de pulmon.

8- La escala categorica verbal de 0 a 3 de medicion de la intensidad de dolor, utilizada en
las cirugias de tromboendarterectomia pulmonar y trasplante pulmonar, permite una
valoracion rapida y continua del dolor agudo postoperatorio inmediato en este tipo de

cirugias.
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10. Ahnexo
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Abreviaciones

CEC: Circulacion extracorporea

CTEPH: Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica
ECMO: Oxigenacion extracorpdérea por membrana
EEUU: Estados Unidos de América

EP: Endarterectomia pulmonar

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

IMC: Indice de masa corporal

NYHA: New York Heart Association

OMS: Organizacion mundial de la salud

UCI: Unidad de cuidados intensivos.
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