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+ INTRODUCCION

El dolor agudo postoperatorio aparece como consecuencia de la agresion
quirurgica y constituye uno de los principales factores que demoran la
recuperacion funcional del paciente y el alta hospitalaria. El tratamiento del
dolor, junto con la disminucién del estrés per-operatorio, la rehabilitaciéon y la
nutricion precoces, disminuyen la morbi-mortalidad postoperatoria y forman la
base del manejo actual del paciente quirL'Jrgico.1 Actualmente, pese a disponer
de amplios conocimientos sobre la fisiopatologia del dolor agudo postoperatorio
y de farmacos eficaces para su tratamiento, aproximadamente la mitad de los

pacientes refieren dolor moderado-intenso en el periodo postoperatorio.?

Para el tratamiento farmacolégico del dolor agudo postoperatorio disponemos
de tres grupos de analgésicos:

1. los anestésicos locales (AL), que se subdividen en ésteres y amidas,
utilizados para la infiltracion local de la herida y/o para obtener bloqueos
nerviosos centrales y periféricos.

2. los analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) y los
antitérmicos-analgésicos (A/A)

3. los opioides.

En la mayoria de casos, la administracion individualizada de estos farmacos a
dosis altas, es capaz de controlar el dolor postoperatorio; sin embargo las dosis
requeridas para obtener una analgesia eficaz inducen efectos indeseables

incompatibles con el bienestar del paciente.
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Para solventar el problema se introduce el concepto de analgesia balanceada
multimodal en la que se administran simultaneamente dos o mas analgésicos,
lo que permite disminuir las dosis de cada uno de los farmacos y de esta forma
mantener una analgesia eficaz disminuyendo los efectos adversos,

considerandose el gold standard en la cirugia toracica actual.®

Puesto que las interacciones entre farmacos se producen tanto para los efectos
beneficiosos (analgesia en nuestro caso), como indeseables, la evaluacion de
la presencia y tipo de interaccion, adquiere relevancia clinica. El analisis o
evaluacion de las interacciones es compleja, puesto que requiere un disefio
experimental preciso y la obtencion de relaciones dosis-respuesta, lo que
resulta complejo ya que el dolor una variable continua, de dificil evaluacién y

con una elevada variabilidad interpersonal.
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1.1 DOLOR: DEFINICION, TIPOS Y CARACTERISTICAS

La Asociaciéon Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el dolor
como: "una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con una
lesién tisular real o potencial, o que se describe como ocasionada por dicha
lesién™. Esta definicion, universalmente aceptada, considera en primer lugar
que el dolor no es una experiencia puramente nociceptiva (sensorial), sino que
incluye ademas componentes emocionales y subjetivos inseparables de la
sensacion dolorosa; en segundo lugar esta definicion evita decir claramente
que el dolor esta producido unicamente por el dafo tisular, pudiendo aparecer

sin causa somatica que lo justifique.

Los criterios de clasificacion del dolor son multiples, y en la tabla 1 se incluyen

los mas relevantes.

Criterios de clasificacion del dolor.

Duracion Agudo, Crénico

Etiologia Neoplasico, No neoplasico, Inflamatorio
Mecanismo Nociceptivo (somatico / visceral), Neuropatico
Localizacion Localizado, Difuso

Intensidad Leve, Moderado, Intenso

Calidad Urente, Lancinante, Punzante, Quemante

Comentaremos, a continuacion, algunos aspectos del dolor que pueden tener

relevancia en el presente trabajo.
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1.1.1 DOLOR AGUDO y DOLOR CRONICO
La diferenciacién entre dolor agudo y crénico se basa tanto en el factor tiempo,

como en los mecanismos fisiopatoldgicos que originan el dolor. °

El dolor agudo es consecuencia de la activacion de los sistemas nociceptivos;
apareciendo, generalmente, después de una lesion tisular somatica o visceral,
es autolimitado y habitualmente desaparece con la lesion que lo originé. Tiene
una funcion de proteccion biolégica al actuar como una sefal de “alarma” a
nivel del tejido lesionado. Los sintomas psicolégicos asociados son escasos y
habitualmente limitados a una ansiedad leve. Se trata de un dolor de
naturaleza nociceptiva y que aparece por una estimulacion quimica, mecanica

o térmica de los nociceptores especificos.

El dolor crénico, sin embargo, no posee una funcién protectora, y mas que un
sintoma de una lesién, puede considerarse en si mismo una enfermedad. Se
ha definido como el dolor que se extiende mas de 3 6 6 meses desde su
aparicion o que se extiende mas alld del periodo de curacién de una lesién
tisular o incluso en ausencia lesion periférica. El dolor crénico suele ser
refractario a multiples tratamientos y esta asociado a numerosos sintomas
psicolégicos: depresion, ansiedad, miedo, insomnio y alteraciones del

comportamiento, en especial de las relaciones sociales.®
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1.1.2 DOLOR NOCICEPTIVO y DOLOR NEUROPATICO
En funcién de los mecanismos neurofisioldgicos que originan el dolor, se

definen dos tipos distintos, el nociceptivo y el neuropatico.

El dolor nociceptivo, también denominado dolor “normal” o “fisiolégico”, es
consecuencia de una lesién somatica o visceral y en la mayoria de individuos

forma parte de la reaccion normal frente a dicha lesion.

= EI dolor somatico se origina por una lesién a nivel de la piel, los
musculos, ligamentos, articulaciones o huesos. Se caracteriza por ser un
dolor bien localizado, circunscrito a la zona dafada, y no suele
acompanarse de reacciones vegetativas (nauseas, vomitos,

diaforesis...).

= EI dolor visceral se origina por la lesién de algunos de los 6rganos
internos. Se caracteriza por ser difuso y extenderse a otros territorios
alejados del 6rgano lesionado. Con frecuencia se localiza en una
superficie del organismo distante de la viscera que lo origina (por
ejemplo el dolor en la extremidad superior izquierda en la angina de
pecho), y en estos casos se denomina dolor referido. Se acompafa con

frecuencia de reacciones vegetativas.’
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El dolor neuropatico, llamado también “anormal” o “patolégico” es el resultado
de una alteracion de la transmision de la informacidon nociceptiva a nivel del
Sistema Nervioso Periférico (SNP) o Central (SNC) no existiendo relacion
causal entre la lesién tisular y el dolor. Una de sus principales caracteristicas,
que se puede considerar patognomonica, es la presencia de alodinia, es decir

la aparicion de dolor frente a estimulos que habitualmente no son dolorosos.

El dolor nociceptivo y el dolor neuropatico representan los dos extremos de una
amplia sucesion de eventos que se integran a nivel del sistema nervioso.®® En
condiciones fisioldgicas existe un equilibrio entre lesion y dolor; sin embargo,
estimulos nociceptivos muy intensos, prolongados o repetitivos, inducen
alteraciones en este equilibrio dando lugar a variaciones en la intensidad y
duracién de las respuestas nociceptivas. Estos cambios son habitualmente
temporales ya que el sistema tiende a restaurar el equilibrio, pero en algunos
pacientes aparecen cambios persistentes en la integracién de la informacion
nociceptiva y como consecuencia, se pierde toda relacion entre lesion tisular y

dolor.

En base a las caracteristicas del estimulo nociceptivo y la respuesta al mismo,
se han descrito tres fases o tipos de dolor, que se producen por mecanismos

neurofisiolégicos diferentes.

El dolor de “Fase 1” es aquel que aparece tras un estimulo nocivo breve,
sefala o indica la presencia de una lesion tisular y es una sensacién necesaria

para la supervivencia del individuo. Las vias y mecanismos de transmision
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implicados pueden sufrir una modulacion inhibitoria a distintos niveles, hasta
alcanzar la corteza cerebral (Figura 1). En esta fase existe una correlacion

estrecha entre los cursos temporales del estimulo nocivo y la sensacion

dolorosa.®

Mecanismos implicados en la transmision del dolor en relacion a

las caracteristicas del estimulo nociceptivo. (Modificado de Cerver6é F y

cols, 1995)°
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El dolor de la “Fase 2" aparece como respuesta a estimulos prolongados que
producen lesion tisular e inician procesos inflamatorios y muestra la capacidad
de respuesta o “adaptacion” del sistema nervioso frente a una agresion que
requiere un proceso de curacion y cicatrizacién. EI mecanismo de transmision
de este tipo de dolor es distinto al de “fase 17, ya que la transmisién nociceptiva

experimenta dos cambios importantes. Por una parte, la presencia de factores
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tisulares liberados por el proceso inflamatorio causa una sensibilizacion de los
nociceptores periféricos, o que produce una disminuciéon del umbral de
excitacién y un aumento de las descargas de las vias aferentes. Estos cambios
originan a nivel del SNC, un aumento de la excitabilidad neuronal y la puesta
en marcha de mecanismos de amplificacion de las respuestas. Como
consecuencia, se pierde la estrecha correlacién entre la intensidad del estimulo
y magnitud de la respuesta (dolor), persistiendo el dolor aun en ausencia de

nueva lesion tisular.

Los dolores de la “Fase 3” corresponden a estados dolorosos anormales,
debidos generalmente a lesiones de los nervios periféricos o del SNC y se
caracterizan por la falta de relacion entre lesion y dolor; son sintoma de
enfermedad neurolégica y aparecen como dolores espontaneos provocados
por estimulos inocuos o dolores intensos ante estimulos nocivos de baja
intensidad. En esta fase el sistema nociceptivo se comporta de forma andmala
ya sea por alteraciones intrinsecas a nivel del SNC o por descargas repetidas

de origen periférico.’

10



+ INTRODUCCION

1.2. NEUROANATOMIA DEL DOLOR

1.2.1. SISTEMAS PERIFERICOS: NOCICEPTORES

Los nociceptores se encuentran en la mayoria de érganos y sistemas del
organismo. La caracteristica esencial de un nociceptor es su capacidad para
diferenciar entre estimulos inocuos y estimulos nocivos. Esto es debido al
hecho de que los nociceptores son capaces de activarse frente a estimulos de
una determinada intensidad, mientras que no responden o responden
irregularmente a estimulos de intensidad menor. El umbral de estimulacion de
los nociceptores no es constante, sino que depende del tejido donde se
encuentre el nociceptor.” En funcién de su localizacion y de sus distintas
caracteristicas, se distinguen tres grupos de nociceptores: -cutaneos,

musculares - articulares, y viscerales.

Nociceptores cutaneos
Hasta el momento han sido los mas estudiados por su accesibilidad. Presentan
tres propiedades fundamentales:
a) Un alto umbral a la estimulacion cutanea, es decir se activan sélo frente
a estimulos nocivos intensos.
b) Capacidad para codificar de forma precisa la mayor o menor intensidad
de los estimulos nocivos.

c) Falta de actividad espontanea en ausencia de un estimulo nocivo previo.

11



+ INTRODUCCION

Nociceptores musculares y articulares

Las articulaciones estan inervadas por fibras aferentes amielinicas y mielinicas.

Estan localizados a nivel de la capsula articular, los ligamentos, el periostio y la

grasa articular, pero no en el cartilago. En base a su respuesta frente a la

presion y los movimientos articulares, estos nociceptores se clasifican en cinco

categorias:

1y 2. De bajo umbral, que se activan por movimientos y presiones normales.

3.

De alto umbral, que se activan exclusivamente por movimientos-
presiones que exceden el rango habitual de movimiento de Ia
articulacion;

De respuesta solo a presiones elevadas pero no al movimiento.

Sin respuesta alguna a cualquier tipo de estimulo mecanico en una
articulacion normal (“nociceptores silenciosos”). Ademas se estimulan
en presencia de mediadores liberados por el dafio tisular y pueden ser

sensibilizados por la inflamacion local de la articulacion.™

Nociceptores viscerales

Son los nociceptores menos conocidos, por la dificultad en su estudio a causa

de su escasa accesibilidad. Se ha demostrado la existencia de dos tipos:

1.

De elevado umbral: responden unicamente a estimulos nociceptivos

intensos y se encuentran en el corazén, eséfago, sistema biliar, intestino
delgado, colon, uréter, vejiga urinaria y utero.

No especificos: pueden responder tanto a estimulos inocuos como

nocivos, y se han descrito en el corazén, esoéfago, testiculos, colon y

vejiga urinaria.

12
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El dolor agudo visceral, como por ejemplo el del cdlico biliar, se inicia por la
activacién de los nociceptores de alto umbral. Sin embargo, una estimulacion
visceral mas prolongada, como la originada por la hipoxia y la inflamacién
tisular, produce una sensibilizacion tanto de los nociceptores de alto umbral,
como de los receptores sensoriales no especificos, que en estas circunstancias
responden a estimulos nocivos.” La mayor parte de los nociceptores viscerales
son terminaciones libres de fibras aferentes amielinicas, y se piensa que
participan en las sensaciones generadas por la isquemia cardiaca, la irritacion
del arbol traqueobronquial, la congestion y el embolismo pulmonares, las
lesiones testiculares, los cdlicos renales y biliares, y en el dolor del trabajo de

parto.

Finalmente, hay que recordar que los nociceptores periféricos son sélo la
terminacion libres de las fibras aferentes primarias cuya misién es transforman
estimulos locales (quimicos, mecanicos y térmicos) en potenciales de accion
que se transmiten mediante las fibras que tienen sus cuerpos celulares en los
ganglios raquideos o ganglios de la raiz dorsal, alcanzando la médula espinal a
través de las raices dorsales y terminando en la sustancia gris del asta

posterior de la médula espinal.™

13
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1.2.2 NEURONAS NOCICEPTIVAS DE LA MEDULA ESPINAL (neuronas de
segundo orden) y VIAS ASCENDENTES NOCICEPTIVAS

Neuronas nociceptivas espinales.

La liberacion de neurotransmisores nociceptivos desde las fibras aferentes
primarias activan las neuronas de segundo orden (neuronas nociceptivas) del
asta dorsal de la médula y éstas producen respuestas espinales reflejas asi
como la activacién de los tractos ascendentes, los cuales transmiten la
informacion nociceptiva a centros superiores (supraespinales, bulbares y

talamicos).

Vias nociceptivas ascendentes.

Estudios morfolégicos, electrofisiolégicos y mas recientemente estudios
utilizando imagen funcional™ han podido demostrar la presencia de un gran
numero de “vias ascendentes nociceptivas”, cuya contribucion especifica a la
transmision del dolor permanece en muchos casos aun por definir (Fig. 2). Una
gran proporcién de las neuronas nociceptivas de la médula espinal envia sus
axones a centros supraespinales, bulbares y talamicos. La mayor parte de esta
informacion nociceptiva se transmite por vias cruzadas ascendentes, situadas
en la region anterolateral de la médula espinal, aunque existen fibras que
ascienden ipsilateralmente. Los fasciculos mejor definidos anatémicamente son
el espino-talamico, el espino-reticular y el espinomesencefalico, aunque la
mayor parte de vias espinales ascendentes contienen axones de neuronas

nociceptivas.™

14
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Vias ascendentes nociceptivas (haz espino-talamico) y sistemas

de modulacién descendente. Modificado de Phillips GD, Cousins M, 1986
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Otros fasciculos implicados en la transmisiéon / modulacion nociceptiva se
sittan a nivel de la sustancia blanca medular, el funiculo dorsolateral
descendente (con funciones antinociceptivas), y las columnas dorsales
especialmente relacionadas con la transmisién del dolor de origen visceral. La
idea de “tractos” o “fasciculos” como vias medulares que transmiten
unidireccionalmente los estimulos nociceptivos es un concepto relativamente
obsoleto ya que trabajos recientes sugieren la presencia de multiples

conexiones capaces de transmitir informacién en sentido bidireccional.™
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1.2.3 MECANISMOS TALAMO-CORTICALES

La sensacion de dolor incluye o comprende dos componentes: el
discriminativo-sensorial y el afectivo. Los elementos discriminativo-sensoriales
estan integrados a nivel del complejo ventro-basal del talamo y la corteza
somatosensorial (areas S1y S2), zonas que poseen neuronas nociceptivas con
caracteristicas similares a las de la médula espinal. Tradicionalmente se habia
considerado que la integracion final de los componentes discriminativo-
sensorial y afectivo del dolor ocurria a nivel subcortical, sobre todo en el talamo
y nucleos diencefalicos subtalamicos. Recientemente se ha podido demostrar
que también existen centros corticales que participan en esta integracion final,
llegando la informacién desde el tdlamo hasta la corteza cerebral a través de
neuronas especificas.' Estas areas corticales, a su vez, estan interconectadas

con areas visuales, auditivas, de aprendizaje y memoria'® (Fig. 3).

16
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Vias ascendentes y estructuras subcorticales y corticales

implicadas en la transmisién nociceptiva. (Modificado de Price DD, 2000)."

PAG (sustancia gris periacueductal). PB (nucleo parabraquial de la protuberancia).
VMpo (parte ventromedial del complejo posterior). MDvc (parte ventrocaudal del
nucleo medio-dorsal). VPL (nucleo ventro-posterior lateral). ACC (cdrtex cingulado
anterior). PCC (cortex cingulado posterior). HT (hipotdlamo). S1, S2 (areas
somatosensoriales corticales). PPC (complejo parietal posterior). SMA (area motor
suplementaria). AMYG (amigdala). PF (cortex prefrontal).

17
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1.3. DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO

El dolor agudo postoperatorio es aquel que se produce como consecuencia de
la lesidén quirurgica. Su intensidad estd directamente relacionada con el
estimulo desencadenante (lesidn tisular, respuesta inflamatoria) y su duracién
es generalmente corta (horas, dias). Suele ser autolimitado y desaparece

habitualmente con la lesién que lo origing."”

1.3.1. INCIDENCIA Y FACTORES IMPLICADOS EN LA APARICION DEL
DOLOR POSTOPERATORIO

Pese al creciente interés en su estudio y tratamiento, el dolor postquirdrgico
sigue siendo un problema no resuelto.'® Durante las ultimas décadas se han
producido avances considerables referentes a la fisiopatologia del dolor agudo,
la introduccién de nuevos farmacos y el desarrollo de nuevas técnicas y modos
de administracion; sin embargo estos hallazgos no han producido una mejora
objetivable en el tratamiento del dolor postoperatorio’®, siendo su incidencia
similar a lo largo de estudios realizados en los Gltimos afios® tal como muestra

la siguiente figura:

18



+ INTRODUCCION

Figura 4. Incidencia y severidad de dolor postoperatorio en diferentes
encuestas en poblacion postquirargica en los Estados Unidos.
(Reproducido de Gan TJ, et. al. Incidence, patient satisfaction, and perceptions
of post-surgical pain: results from a US national survey.)*
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La evaluacion de la incidencia e intensidad del dolor postoperatorio se ha
investigado mediante tres tipos de estudios: analizando con cuestionarios las
caracteristicas del dolor en grupos de pacientes seleccionados, valorando el
consumo de analgésicos y/o comparando diversas técnicas de tratamiento del
dolor postoperatorio. Todos estos trabajos muestran una gran variabilidad entre
pacientes en lo que respecta a la incidencia e intensidad del dolor
postoperatorio, hecho que esta relacionado con el gran numero de factores

implicados en su aparicion, como son: tipo-localizacion de la cirugia, técnica
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quirurgica y técnica anestésica, informacion previa sobre el dolor, variaciones
bioldgicas interindividuales, factores socioculturales, etc. (Tabla 2). De todos
ellos el “tipo y localizacion de la cirugia” es el factor mas relevante para

determinar la intensidad y duracion del dolor postoperatorio®®

Tabla 2. Factores relacionados con la intensidad del dolor postoperatorio.

FACTORES INTRINSECOS
- ASOCIADOS A LA INTERVENCION

» Tipo y localizacién de la cirugia

= Técnica quirurgica

= Técnica anestésica

- ASOCIADOS AL PACIENTE

» |nformacién previa y actitud frente al dolor

» Variaciones biolégicas interindividuales
» Factores socioculturales

= Experiencias anteriores

» Personalidad

» Eda, sexo, peso

FACTORES EXTRINSECOS
- PERSONAL que evalua el dolor y prescribe los farmacos analgésicos
- Respuesta e OTROS PACIENTES al dolor

20
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1.3.2. DOLOR POSTOPERATORIO EN CIRUGIA TORACICA

El dolor tras una toracotomia péstero-lateral (incisidn generalmente usada para
el abordaje de las lesiones pulmonares) es uno de los dolores postquirurgicos
mas intensos que existen y puede asociarse con disfuncién diafragmatica y

compromiso respiratorio.***>%°

En los trabajos de Benedetti C. y colaboradores de los afios 80 del siglo XX,
en los que se comparaba la incidencia y caracteristicas del dolor postquirurgico
segun el tipo y localizacién de la cirugia, se evidencié que la cirugia toracica,
supra-umbilical y de grandes articulaciones se asocia a dolor intenso en mas
de la mitad de los pacientes, y que la duracion media del dolos postquirargico
era de 3 dias (2-6) tras una toracotomia.”’ Gracias a los avances en las
técnicas analgésicas, en la actualidad la incidencia de dolor severo post-
toracotomia ha descendido a valores de entre el 20 y el 30% de los

pacientes.?’

Esta reduccién se ha logrado sobretodo, gracias al uso de lo que
se conoce como analgesia balanceada o multimodal que se define como
aquella analgesia que implica la combinacion de dos o0 mas analgésicos, en
ocasiones administrados a diferentes niveles (periférico, espinal), que actuen
por distintos mecanismos.?® En la actualidad, se considera que la analgesia
peridural toracica es el “gold standard” dentro de las técnicas de analgesia

29,30

loco-regional en cirugia toracica“™”, pero cada vez hay mas trabajos que

abogan por el bloqueo paravertebral continuo como técnica de eleccion.®
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Los estudios realizados en clinica humana utilizan en la mayoria de casos la
administracién por via epidural de un anestésico local de larga duracién (como
la bupivacaina) y un opioide (morfina, fentanilo, sufentanilo). Segun la
literatura especializada, se acepta en la actualidad que la asociacién de
opioides y anestésicos locales, administrados ambos por via epidural, mejora la

analgesia obtenida con cualquiera de los dos de forma individual.*

Las combinaciones mas habituales incluyen: bupivacaina-morfina,
bupivacaina-fentanilo (asociacion que usamos en nuestro centro siguiendo la
pauta Bupivacaina 0,125% vy fentanilo 3-6 mcg/ml segun criterio del
anestesista), bupivacaina-sufentanilo, sin existir datos concluyentes sobre cual
es la asociacion 6ptima.* Dentro de un protocolo de analgesia multimodal; esta
combinaciéon de anestésico local-mérfico peridural se combina con AINEs y

paracetamol por via endovenosa.

A nivel de la técnica quirurgica, también se han adoptado diversas estrategias
para conseguir minimizar la aparicion e intensidad del dolor postoperatorio en
cirugia toracica a cielo abierto. Una de las primeras medidas ha sido reducir el
tamafo de la toracotomia, pasando de las toracotomias postero-laterales
clasicas de mas de 20 cm de longitud a toracotomias posteriores o péstero-
laterales de 10-15 cm; paralelamente se ha introducido el concepto de
preservacion muscular en la toracotomia pdster-lateral que consiste en realizar
s6lo una seccion parcial del musculo dorsal ancho (o0 incuso sin seccion del

mismo) y una desinsercion (sin seccion muscular) del musculo serrato anterior.
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Con estas técnicas se pretende disminuir la agresidén quirdrgica, pero hay
trabajos que parecen evidenciar que a pesar de sus ventajas estéticas, las
toracotomias con preservacion muscular, parecen tener un impacto minimo en
el desarrollo del dolor postoperatorio al compararlas con las incisiones pdostero-

laterales “clasicas”.3*

Mas recientemente, se ha desarrollado y consolidado el uso de técnicas
minimamente invasivas para la cirugia de reseccion pulmonar. Entre las
diferentes opciones se encuentran la cirugia toracica video asistida (VATS) y la
cirugia toracica asistida por robot (RATS) . El desarrollo de estas técnicas ha
supuesto un gran avance para reducir el dolor postquirurgico; en el caso de la
cirugia toracica estad claramente establecido que la cirugia toracica video-
asistida (VATS) supone una reduccion del dolor postoperatorio y de la

respuesta inflamatoria a la agresién quirdrgica.>*¢’
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1.3.3 EL DOLOR DEL HOMBRO IPSILATERAL TRAS TORACOTOMIA

1.3.3.1 INCIDENCIA Y CARACTERISTICAS

Entre un 70 y un 85%, segun las series, de los pacientes que son sometidos a
una toracotomia para cirugia de reseccion pulmonar refiere dolor a nivel del
hombro ipsilateral a la toracotomia (DHIT) durante el postoperatorio.*®% Este
dolor es de dificil control a pesar de la administracion de antiinflamatorios no
esteroideos, opioides ev o incremento de la perfusion de anestésico local o

morfico por via epidural.*°

Habitualmente, el dolor de hombro ipsilateral post-toracotomia, aparece en el
postoperatorio inmediato alcanzando una intensidad maxima a las 6-10 horas
de la intervencién. A partir de las 12 horas el dolor va disminuyendo siendo
infrecuente que el dolor perista mas alla de las primeras 24 horas post-
intervencién, aunque segun las series podria haber hasta un 10% de pacientes
que presenten un dolor leve-moderado entre el 3" y el 7" dia de postoperatorio.
Menos de un 1% de los pacientes refiere dolor mas alla del 7° dia y, en caso de

existir, es leve.*'

1.3.3.2 ELEMENTOS ANATOMICOS RELACIONADOS CON EL DOLOR
DEL HOMBRO IPSILATERAL POST-TORACOTOMIA

En el estudio del DHIT se han valorado multiples aspectos que incluyen desde
la posicion del paciente en la cirugia de exéresis pulmonar, hasta los
elementos estructurales y nerviosos relacionados con la articulacion del
hombro que podrian verse comprometidos durante la cirugia. A continuacion

los abordaremos por separado.
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La cirugia de exéresis pulmonar se realiza, habitualmente, colocando al
paciente en decubito lateral sobre el lado “sano” y requiere del establecimiento
de ventilacién unipulmonar (sélo se ventila el pulmén que no es intervenido)
consiguiéndose de esta forma el colapso del pulmén intervenido lo que permite
el acto quirurgico. En nuestro centro (Fig. 5), el paciente se coloca en posicion
de decubito lateral sobre el lado “sano” y levemente inclinado en posicion de
Trendelenburg. El brazo declive se apoya sobre un cojin que evita la
compresion del plexo braquial y el brazo ipsilateral a la toracotomia se extiende
hacia delante y hacia arriba (se asocia un movimiento de aduccién del brazo y
flexion de la articulacién del codo hasta los 90° y después una apoyandola en
la mesa); de esta manera se aparta la escapula del espacio quirurgico. Se
dispone una almohada o cojin debajo de la axila del lado declive y otra entre
las extremidades inferiores para evitar lesiones nerviosas por decubito. La
pierna mas declive se flexiona, evitando todo apoyo de la cabeza del peroné
(nervio ciatico-popliteo), y la superior se deja extendida. Es importante evitar
movimientos bruscos, hiperextensiones de la extremidad superior del lado a
operar para no provocar dafos nerviosos por estiramiento (plexo braquial), o
compresioén (nervio toracico largo o del serrato mayor). La espalda del paciente

debe quedar alineada con el borde de la mesa quirurgica y bien cerca de éste.
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Figura 5. Posicidn quirurgica. Paciente colocada en posicion para realizar
toracotomia pdstero-lateral derecha (intervencion sobre hemitérax izquierdo).

Ventilacion selectiva izquierda mediante tubo de doble luz.

Fuente: elaboracion propia.

En la cirugia a cielo abierto, la via de abordaje mas habitual es la toracotomia
postero-lateral (Fig. 6) ya que es considerada como la que ofrece mejor acceso
a la cavidad toracica para la cirugia de reseccién pulmonar.*? En esta incisién
se ven afectados diversas estructuras toracicas, sobretodo el musculo dorsal
ancho que debe seccionarse total o parcialmente, el musculo serrato anterior
que se des inserta a nivel posterior y es desplazado anteriormente permitiendo
el acceso a la pared toracica, una vez alcanzado este plano se procede con la
desinsercion subperiostica del borde caudal del musculo intercostal
seleccionado (generalmente a nivel del 5° espacio intercostal) y la separacién,
mediante el separador de Finochetto o similar, de las costillas para acceder a la

cavidad toracica.®®
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Figura 6. Toracotomia poéstero-lateral. (Thoracic Incisions en Adult Chest

Surgery )*
- Auscultatory triangle
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1.3.3.2.1 BIOMECANICA DEL HOMBRO

escapulo-humeral.*®
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El hombro es una estructura funcional compleja compuesta, basicamente, por
las articulaciones escapulo-humeral y acromio-clavicular que permiten realizar
movimientos del brazo en los 3 planos del espacio (Fig. 7): sagital (flexién o
proyeccion hacia delante o extension o proyeccion hacia atras), transversal
(abducciéon y adducion) y axial (rotacion interna y rotaciéon externa). El

movimiento combinado en varios de estos ejes permite la circunduccion del

Figura 7. Rango de movimiento y ejes de rotaciéon de la articulacion

o ‘\_— 5 /—“'—‘\J_'“_‘x
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1.3.3.2.2 INERVACION DEL MIEMBRO SUPERIOR

La inervacion de la extremidad superior depende de las ramas colaterales y
terminales del plexo braquial. El plexo braquial se encarga de brindar y recibir
toda la inervacion motora y sensitiva del miembro superior, excepto una zona
adyacente al hombro-cuya sensibilidad corresponde al plexo cervical y es
suplida por dos nervios puramente sensitivos; el supraclavicular y el
supraacromial y también en otra zona de la cara interna del brazo que
depende del nervio intercostobraquial (rama del 2° nervio intercostal). El plexo
braquial se forma por la uniéon de las ramas primarias anteriores (ventrales) de
las raices nerviosas cervicales desde C5 hasta C8 y la primera rama toracica
(T1). A veces recibe contribuciones del 4° nervio cervical (C4) lo que se conoce

como plexo prefijado.

1.3.3.2.3 EL NERVIO SUPRAESCAPULAR

El nervio supraescapular es un nervio que forma parte de las ramas posteriores
del plexo braquial (concretamente nace de ramas de las raices posteriores de
C5 y C6) vy pertenece a lo que se llama las ramas colaterales
supraclaviculares; es decir aquellas que nacen cranealmente a la clavicula.
Las ramas colaterales supraclaviculares son todas motoras con la excepcion
del nervio supraescapular que también tiene fibras sensitivas encargadas de
trasmitir la sensibilidad de parte del hombro. Desde el punto de vista motor el
nervio supraescapular se encarga de la inervacién de los musculos supra e

infraespinoso y da algunas ramas para el ligamento coracobraquial.*®
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1.3.3.2.4 EL NERVIO FRENICO

El nervio frénico forma parte del plexo cervical y se origina por la conjuncién de
una raiz principal a nivel de C4 y dos raices secundarias a nivel de C3 y C5.
Desde su formacion se dirige hacia abajo, cruza el cuello colocandose en un
plano anterior discurriendo justo por encima del musculo escaleno anterior y
penetra en el térax entre la primera costilla y la clavicula; una vez pasado el
estrecho cérvico-toracico discurre, junto los vasos pericardiofrénicos, por la
superficie anterior de la pleura mediastinica y pericardio hasta alcanzar el
diafragma donde se divide en sus ramas terminales: anterior, anterolateral y

posterior*” (Fig. 8).

El nervio frénico proporciona la inervacion sensitiva del pericardio y de las
pleuras mediastinica y diafragmatica junto con la inervaciéon cutanea de parte
del hombro; ademas es el nervio motor del diafragma por excelencia; esta

tarea la comparte con ramas de los nervios toracicos inferiores.
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Figura 8. Anatomia del nervio frénico. (De Smith et al. Surface anatomy and
surface landmarks for thoracic surgery)*
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Figura 9. Recorrido intratoracico del nervio frénico derecho. Vision
intraoperatoria.

Fuente: elaboracion propia.
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1.3.3.3. ELEMENTOS FUNCIONALES RELACIONADOS CON EL DOLOR DE
HOMBRO IPSILATERAL A LA TORACOTOMIA

Como ya se ha mencionado previamente, el dolor postoperatorio condiciona
una alteracion en el normal funcionamiento de los grupos musculares de la
zona intervenida; en el caso de la cirugia de reseccién pulmonar se da el
agravante de que muchos de los musculos, directa o indirectamente afectados,
son los responsables de la mecanica respiratoria, indispensable para la
supervivencia del paciente, lo que nos debe hacer extremar las medidas pre,

intra y postoperatorias encaminadas a la minimizacion del dolor postoperatorio.

1.3.3.3.1 MUSCULOS RESPIRATORIOS
Desde el punto de vista embriolégico y funcional, los musculos respiratorios
(MR) son musculos esqueléticos y por tanto, poseen dos caracteristicas

funcionales fundamentales: fuerza y resistencia.*’

La respiracién es un proceso activo que tiene como objetivo el intercambio
gaseoso. Para ello se necesita una bomba que introduzca el oxigeno en el
térax y que expulse el didoxido de carbono hacia el exterior. Esta bomba

funciona gracias a los musculos respiratorios.

La inspiracién es un proceso activo que requiere energia para la contraccion
muscular. En un ciclo respiratorio normal, la espiracion es un proceso pasivo
que se efectua gracias a las fuerzas elasticas toracicas que actuan al final de la
inspiracion, aunque puede ser activa si el organismo precisa de una espiracion

rapida y/o forzada.
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Los MR son los Unicos muUsculos esqueléticos imprescindibles para vivir.>°
Deben funcionar continuamente, y deben hacerlo de forma tanto voluntaria
como involuntaria. A pesar de que muchos de los MR intervienen tanto en la
inspiracion como en la espiracion, los MR se dividen en inspiratorios y

espiratorios (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de los musculos respiratorios.

Diafragma M. Intercostales internos (MICI)
M. Intercostales externos (MICE) Musculos abdominales (MAb)

Musculos accesorios Musculos accesorios
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DIAFRAGMA

El diafragma es el principal musculo respiratorio. Su contraccion hace ascender
las costillas inferiores y desplaza con sentido caudal el contenido abdominal.
En consecuencia, disminuye la presion intratoracica y favorece que se
establezca un flujo aéreo inspiratorio. Anatomicamente se divide en dos
porciones, una costal y otra crural, embriolégica y funcionalmente

relacionadas.®!%?

El diafragma es un musculo con forma de cupula y una estructura circular,
unica en el organismo (Fig. 10). Sus fibras musculares se originan en un
tendén central y de éste parten radialmente, para insertarse en estructuras
Oseas soélidas. Sus inserciones determinan los tres componentes del musculo:
la porcién crural o vertebral, que se inserta en la parte anterolateral de las
tres primeras vértebras lumbares, la porcion costal que se inserta en los
bordes superiores de las seis ultimas costillas y la porcidon esternal que se

inserta en la parte posterior del cuerpo esternal-xifoides.>>*

Asimismo, el musculo tiene dos partes, derecha e izquierda, que forman dos

cupulas y juntas adquieren la forma de una silla de montar, de forma que la

parte central del diafragma seria la parte mas baja de la silla.>®
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Figura 10. Esquema de la silueta diafragmatica observada en capacidad
residual funcional (CRF). Se aprecia su estructura en silla de montar.
(Gauthier AP et al., 1994)

El diafragma esta inervado por el nervio frénico, rama del plexo cervical

profundo (Ver apartado 1.3.3.3.4 para descripcion anatémica).

El nervio frénico, ademas de su funcién motora, posee un porcentaje variable
de fibras aferentes sensitivas cuya funcion no esta claramente establecida, al
haber resultados contradictorios en diferentes experimentos con animales
respecto al numero de husos sensitivos en el diafragma y sobre a qué

7.%8 nese a ello parece evidente que si estas fibras

estimulos responden;
aferentes son activadas por estimulos quimicos o mecanicos pueden alterar de
forma refleja las descargas neurales hacia el diafragma jugando un papel en la

regulacién motora del diafragma.>®°%¢%1
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También se han relacionado con la captacion de estimulos, tales como la
elongacion, que podrian intervenir en la remodelacion continua del musculo,
induciendo cambios estructurales y bioquimicos para adaptarlo a las

necesidades concretas del individuo®.

Finalmente, es importante destacar que algunas de las fibras aferentes del
nervio frénico tienen su origen en el pericardio, higado y vena cava.®® Este
hecho debe tenerse en cuanta al valorar el papel de los mecanorreceptores
aferentes del nervio frénico y su papel en el control del diafragma y podrian

tener algun papel en la explicacion fisiopatolégica del DHIT.

El diafragma esta también inervado por nervios intercostales, que no poseen
accion motora, como se afirmaba antiguamente.64 Probablemente proporcionan
inervacion sensitiva, y participan en un control reflejo de la activacion

diafragmatica independiente de los nervios frénicos.®®

Para comprender el funcionamiento del diafragma, puede considerarse a este
musculo como un cilindro coronado por una cupula. Esta cupula es el tenddn
central. Las paredes laterales del cilindro corresponden a la porcion muscular
en contacto con la cara interna de la parrilla costal, y recibe el nombre de "zona
de aposicion".®® La altura de la zona de aposicion disminuye, durante la
inspiracion espontanea, hasta unos 7.5 cm en individuos sanos en decubito. De
esta forma, el diafragma se comporta como un piston que se desplaza
axialmente debido al acortamiento de las fibras musculares verticales, al

tiempo que aumenta su diametro (Figura 11).
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Figura 11. Variacion morfolégica diafragmatica segun el volumen
pulmonar. Corte coronal de ambos diafragmas (izquierda), y corte sagital del
diafragma derecho (derecha). (Gauthier AP et al. 1994)%°
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El descenso de la cupula diafragmatica durante la inspiracion aumenta el
volumen intratoracico y desplaza caudalmente al contenido abdominal. De esta
forma, la contraccion del musculo negativiza aun mas la presion pleural, y
aumenta la presion positiva intraabdominal. Esto ultimo tiende a ocasionar un
movimiento hacia afuera de la pared abdominal anterior. Por otra parte, las
fibras costales del diafragma, utilizando el contenido abdominal como punto de
apoyo o fulcro, elevan la parrilla costal inferior, expandiendo la caja toracica

hacia fuera.*®®’

El diafragma puede tener también actividad espiratoria. Esta se ha observado
en individuos sanos durante la maniobra expulsiva utilizada para la

determinaciéon de la capacidad vital forzada (CVF)%®®

y durante las fases
compresiva y expulsiva de la tos.”” También se ha observado durante la tos en

pacientes tetra y parapléjicos.71 Esta actividad parece desencadenarse como
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un reflejo secundario a la contraccion de los musculos abdominales,
originandose en al menos tres niveles con sus respectivos receptores. Primero,
la elongacion del diafragma durante la contraccién abdominal originaria una
respuesta refleja del muasculo. Segundo, la compresion de las bases
pulmonares estimularia receptores parenquimatosos vagales sensibles a la
deflacién pulmonar. Por ultimo, la contracciéon de los musculos abdominales
activaria mecanorreceptores vagales del estdmago, intestino delgado o
esplacnicos. La contraccién expulsiva del diafragma observada en tetrapléjicos,
sin embargo, demuestra que este mecanismo relacionado con los musculos
abdominales no seria el unico causante, ya que estos pacientes tienen
paralizado este grupo muscular. Al parecer también podrian estar implicados
reflejos y mecanismos originados en la laringe y vias aéreas superiores.”? No
obstante, en individuos con paralisis diafragmatica unilateral se han observado
valores de presion espiratoria estatica maxima (PEmax) dentro de la
normalidad, sugiriendo que la pérdida de fuerza de un hemidiafragma no afecta

la fuerza espiratoria global”®.
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MUSCULOS INTERCOSTALES

Los musculos intercostales (MIC) forman dos planos delgados de fibras
situados en cada uno de los espacios intercostales. Se denominan externos o
internos segun su situacion anatémica. Los musculos intercostales forman
parte del espacio intercostal (EIC). Los limites de este espacio son:
cranealmente, el borde inferior de la costilla superior, y el paquete vasculo-
nervioso que discurre por el canal subcostal; caudalmente, el borde superior de
la costilla inferior; medialmente, la fascia endotoracica tapizada por la pleura; y
externamente, el tejido celular subcutaneo, la piel y los musculos de la pared

del térax.”

Los MIC estan inervados por ramas del nervio intercostal que discurre por el
EIC correspondiente bajo el canal subcostal, por debajo de la arteria y vena

intercostales.

Clasicamente se ha establecido que los musculos intercostales Internos (MICI)
son musculos eminentemente espiratorios, y los musculos intercostales
externos (MICE) inspiratorios’™ (Fig. 12). Estos efectos vendrian determinados
por la inclinacion de sus fibras y su relacion con la articulacion, que es el centro
de rotacion de la costilla. Asi, los MICE tienen su extremo craneal mas proximo
a la articulacién costovertebral, por lo que éste seria el punto desde donde
traccionarian la costilla inferior levantando la caja toracica, un efecto

inspiratorio.

40



4+ INTRODUCCION

El mismo planteamiento a la inversa justificaria la accién espiratoria de los
MICI: su extremo caudal es el mas proximo a la articulacion costovertebral, y la

traccién desde este punto desplazaria hacia abajo la costilla superior (efecto

espiratorio).®*"®

Figura 12. Acciones de los musculos intercostales (Rendina et al. 2007)"
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Los MIC también intervienen de forma importante en la respiracion
estabilizando la caja toracica. De esta forma, evitan que la contraccion del
diafragma desplace a la parrilla costal hacia adentro, contribuyendo a que la

accion de dicho musculo sea efectiva.””"®

En resumen, los musculos intercostales tienen tanto accion inspiratoria como
espiratoria. Su participacion en la inspiracion es importante, especialmente en
sedestacion, y no deben ser considerados musculos accesorios sino

principales.

MUSCULOS ABDOMINALES

Los musculos abdominales (Mab) que contribuyen a la respiracion en los seres
humanos son los que constituyen la pared anterolateral del abdomen: rectos

del abdomen, oblicuos externo e interno, y transverso.

Su vascularizacion se realiza a través de numerosas ramas, dependiendo de la
situacion anatoémica de los musculos: mamaria interna, intercostales,
epigastricas interna y externa, arterias lumbares, colaterales y ramas
ascendentes de la circunfleja iliaca profunda y su inervacién es por ramas de

los seis Ultimos nervios toracicos (T7 a T12) y el primer nervio lumbar (L1).>

La funcién principal de los Mab es la rotacion y flexion del tronco pero ademas
intervienen en la respiracion. En la fase espiratoria los Mab al contraerse,
desplazan la pared abdominal hacia su interior, lo que provoca un aumento de

la presion en esta cavidad. Como el contenido abdominal es poco compresible,
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el diafragma es desplazado cefalicamente dentro de la cavidad toracica, lo que
ocasiona una presion pleural positiva y un descenso en el volumen pulmonar;®
igualmente contribuyen a la espiracién traccionando de las costillas inferiores
hacia abajo y hacia adentro, disminuyendo el didametro de la caja toracica. Por
tanto, los Mab poseen una potente accion espiratoria, y tienen un papel basico

en actividades tales como la espiracion forzada y la tos.

OTROS MUSCULOS

Hay diversos musculos que unen a la caja toracica con la cabeza, la columna
vertebral o el hombro, y que tienen capacidad de ejercer una traccién supero-
externa de los arcos costales superiores en los que se anclan . Estos musculos
incluyen los pectorales mayor 'y menor, trapecio, serratos,
esternocleidomastoideo, dorsal ancho y algunos musculos del cuello entre
otros , Se incluyen bajo el término genérico de "musculatura accesoria” de la
respiracion, porque se considera que estan inactivos durante la respiracion
basal en individuos sanos, colaborando sélo en determinadas situaciones de
aumento de frecuencia y/o volumen respiratorios como al realizar maniobras
respiratorias maximas, cuando los musculos principales presentan disminucion
de su fuerza, o si el individuo sufre una carga o trabajo respiratorio

incrementado.
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De todos ellos los esternocleidomastoideos son considerados los mas

importantes en la mecanica respiratoria de los sujetos sanos.®

Otros musculos clasicamente considerados como accesorios han sido
considerados recientemente como musculos principales, dado que se contraen
sistematicamente durante la respiracion, aunque su participacion en la misma
no esta claramente cuantificada. Este es el caso de los escalenos,
(inspiratorios), y el triangulo del esternén (espiratorio).>***"® También el dorsal
ancho ha visto valorada recientemente su importancia en la respiracion,
especialmente en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(EPOC).%°
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1.4 ESTRATEGIAS ANALGESICAS PARA CONTROL DEL DHIT.

Hasta la fecha, se han evaluado multiples técnicas para el tratamiento del DHIT
con diferentes resultados. A continuacion presentamos un resumen de las
mismas resaltando sus principales ventajas y desventajas segun la literatura

publicada:

1.4.1 ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINEs)
» Es de facil administracion pero presenta efectos secundarios
= Se acepta como co-analgesia

38,81

» Técnica eficaz*®®' aunque solo parcialmente®

1.4.2 ANALGESIA EPIDURAL TORACICA
= Técnica de eleccion para el dolor a nivel de toracotomia®%*
= Posible eficacia en el DHIT si craneal a espacio intervertebral T5%°

= No eficaz para el DHIT®"#%%

» |ndicada en cirugia toracica pero no como tratamiento del DHIT
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1.4.3 ANALGESIA INTRAPLEURAL

= Poca o nula eficacia para tratar el DHIT®"#

» Tiene la ventaja de ser segura y de facil aplicaciéon (incluso a través de
los drenajes toracicos) pero la presencia de coagulos y/o derrame
s .. . . 88,89

pleural post-quirurgico limitan su eficacia.
» Precisa dosis muy elevadas para alcanzar bloqueo del nervio frénico en
el rango de toxicidad sistémica en el contexto de absorcion pleural

aumentada postquirtrgico.®*’

1.4.4 BLOQUEO NERVIO SUPRAESCAPULAR

= Existen controversias respecto a su eficacia; esta técnica se mostro
inefectiva comparada con placebo en el estudio aleatorizado de Tan et
al.®® del afio 2002 pero otros autores refieren que es eficaz para el
control del DHIT, al menos en el subgrupo de pacientes con dolor a la
palpacién musculo-esquelética a nivel del hombro.**% El dltimo trabajo
publicado sobre su eficacia, como técnica para el control del DHIT,
concluye que es eficaz disminuyendo la incidencia y severidad del
DHIT respecto a lo pacientes no tratados pero presenta algunas
limitaciones como el reducido numero de casos y la falta de

cegamiento del observador.*
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1.4.5 BLOQUEO INTERESCALENICO DEL PLEXO BRAQUIAL

= Esta técnica se ha reportado como efectiva para disminuir el DHIT por

diversos autores %%

pero al revisar sus trabajos hay que sefalar
diversas limitaciones: en el trabajo de Barak et al. s6lo se incluyen
aquellos pacientes que tras la cirugia refieren DHIT, el grupo al que se
asigna a cada paciente (bloqueo interescalénico o infiltracidn con
diclofenaco i.m) no es ciego al observador y ademas las técnicas de

infiltracion no son comparables. El trabajo de Keith et al. y el de K.P. Ng

et al. son resumenes de casos meramente descriptivos.

= Pese a estas limitaciones de estos trabajos podemos extraer algunas
conclusiones interesantes como el hecho de que los propios autores
refieren una incidencia muy elevada de bloqueo motor del nervio frénico
“‘involuntario” al realizar esta técnica por la proximidad estructural y la

|97

difusién del anestésico loca y también se reporta una elevada

incidencia de clinica neuroldgica transitoria del plexo braquial.*®

= No es hasta el afio 2018 en que el grupo de Jae Hee Woo publica el
primer estudio randomizado que evalua la efectividad y seguridad de
esta técnica para el control del DHIT.®® En este trabajo concluyen que el
bloqueo interescalénico del plexo braquial con ropivacaina a baja
concentracion es efectivo y no genera una pérdida de funcion
respiratoria postquirurgica asociada. Lamentablemente no hacen

referencia a la posible afectacion del plexo braquial asociada.
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1.4.6 BLOQUEO CERVICAL DEL NERVIO FRENICO

= Esta técnica esta avalada por el trabajo de Blichfeldt-Eckhardt et al.*
en la que realizan un ensayo clinico con medicamentos comparando la
efectividad de la técnica usando ropivacaina vs placebo (suero
fisiolégico) con una técnica de bloqueo guiada mediante ecografia, en

el que demuestran la efectividad de la técnica para el control del DHIT.

» Algunas de las posibles ventajas de esta técnica son que es
potencialmente repetible en caso de necesidad y que tedéricamente
podria ofrecer un mejor control del DHIT ya que el bloqueo sensitivo
del nervio frénico se presupone completo ya que, a diferencia del
bloqueo nervioso del nervio frénico a nivel de la grasa perifrénica
pericardica, en el bloqueo cervical el nervio aun no ha dado ninguna

rama sensitiva intratoracica hacia la pleura mediastinica y/o parietal.

= Por el contrario, esta técnica presenta algunos problemas como son la
aparicion del bloqueo motor de la extremidad superior del lado infiltrado
que aparece en casi el 40% de los casos® y el hecho de que en el
trabajo de Blichfeldt-Eckhardt et al, se realiza infusidon cada 8 horas de
10cc de la solucién a estudio mediante la colocacion de un catéter
guiada por ecografia; esta diferencia metodoldgica (infusion repetida)
respecto al resto de técnicas de bloqueo hace que la tedrica

superioridad en cuanto al control del DHIT a la que hacen referencia los
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autores del trabajo sea cuestionable, sobretodo cuando el 17% de los
pacientes “pierden” el catéter antes de su retirada prevista segun el

protocolo de estudio.

» Finalmente, queremos destacar que es una técnica segura y sin
repercusion respiratoria segun Blichfeldt-Eckhardt et al, que no
encuentran diferencias al comparar, mediante espirometria pre y post-
quirurgica, el funcionalismo respiratorio del grupo de tratamiento

respecto al del grupo control.

1.4.7 BLOQUEO INTRATORACICO DEL NERVIO FRENICO
= Se trata de la técnica con mayor evidencia cientifica que avale su uso
para el control del DHIT ya que hay diversos trabajos, incluyendo el
realizado por nosotros en el Estudio 1 de este proyecto, en los que se
ha demostrado su efectividad reduciendo la incidencia y severidad del

DH|T41,82,97,100

= Se ha cuestionado el hecho de que, dado que el anestésico local se
infiltra a nivel de la grasa perifrénica a nivel del pericardio, precisa un
abordaje quirdrgico y que no es una técnica repetible en caso de

necesidad.®?
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= Al igual que el resto de bloqueos sobre el nervio frénico, la potencial
paralisis del hemidiafragma intervenido genera preocupacion a la hora
de aplicar esta técnica, sobretodo en pacientes con funcionalismo
pulmonar limite preoperatorio.®® A este respecto, el trabajo de Danelli
et, al en 2007 demuestra que la infiltracion perifrénica de 10 ml de
ropivacaina al 0,2% eran efectivos para el control del DHIT sin

ocasionar un compromiso adicional de la oxigenacion'®
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1.5 ELECTROMIOGRAFIA. BASES ANATOMICAS Y
ELECTROFISIOLOGICAS.

La electromiografia (EMG) consiste, basicamente, en el registro de los
potenciales generados en el sistema nervioso periférico, es decir, en la fibra

nerviosa y/o muscular.

1.5.1 BASES ANATOMICAS
El sistema nervioso periférico esta constituido funcionalmente por la interaccion
de cuatro tipos de neuronas:

1. Motoneurona (Nm): ubicada en el asta anterior medular. Su efector es
el musculo y de su unién con un numero determinado de fibras
musculares nace el concepto de Unidad motora (UM).

2. Neurona vegetativa preganglionar (Nv1): ubicada a nivel medular y
del tronco cerebral.

3. Neurona vegetativa postganglionar (Nv2): es el efector de la
anterior, y la encargada de la inervacion visceral y cutanea vegetativas.

4. Neurona sensitiva (Ns): ubicada en el ganglio raquideo espinal,
extiende sus largas dendritas (funcionalmente axones) hasta conectar
con los receptores somaticos y vegetativos, siendo sus efectores la
propia motoneurona o determinadas interneuronas del sistema

nervioso central.
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Estas cuatro neuronas, con sus prolongaciones axonales, delimitan la vertiente
motora y sensitiva del sistema nervioso periférico. Ambas vertientes
intimamente unidas por sinapsis a nivel medular y periférico a través del
musculo (efector de la motoneurona y receptor propioceptivo de la neurona
sensitiva) delimitan una unidad sensitivo-motriz en la que recae toda la

exploracién electromiografica.'”’

1.5.1.1 FIBRA NERVIOSA Y NERVIO.

La fibra nerviosa destinada exclusivamente a propagar los impulsos nerviosos,
la forman el axén (prolongacién protoplasmatica del cuerpo neuronal) con su
membrana o axolema, rodeado de forma intermitente por las células de
Schwann con su vaina de mielina. Una membrana basal encierra y aisla el
axoén y células de Schwann, delimitando la fibra nerviosa. La fina capa que
rodea cada fibra nerviosa se llama endoneuro, las fibras individuales se
agrupan en fasciculos cubiertos por el perineuro, el nervio completo formado

por la union de varios fasciculos esta cubierto por el epineuro.'%

Figura 13. Estructura de un haz nervioso (Reproducida de Gartner, L.
2002)'%

Epineurio S

Perineurio

Células de
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1.5.1.2 FIBRA MUSCULAR Y MUSCULO.

El musculo es el efector somatico universal del sistema nervioso periférico. La
fibra muscular constituye la unidad anatdmica del musculo. Es una célula
multinucleada formada por la union de varios mioblastos que conservan su
nucleo embriolégico. Funcionalmente la fibra muscular se constituye como una
unidad funcional rodeada por una membrana (sarcolema) que lo aisla del
exterior en la que encontramos una unidad especializada denominada placa
motriz donde se produce la sinapsis con el terminal axonal y se realiza la

transmision neuromuscular (Fig. 14).

La contraccidon muscular es consecuencia de la despolarizacion de la fibra
muscular debido a la liberacién de acetilcolina (Ach) desde el terminal axonal a
nivel de la placa motriz generando asi, el potencial de accién de la fibra
muscular que se desplaza a lo largo de toda la membrana muscular
(sarcolema) penetrando en el interior de la fibra muscular (sarcolema) a través
de un sistema tubular denominado Sistema T. La presencia de dicho potencial
de accion libera el calcio almacenado en las cisternas sarcoplasmaticas
uniéndose a los filamentos de actina y miosina de la fibra muscular lo que
permite el deslizamiento de los filamentos de actina alrededor de los de
miosina lo que genera el acercamiento de las bandas Z donde se insertan los
filamentos de actina generando el acortamiento del sarcomero y por ende la

contraccion muscular.'®
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Figura 14. Estructura y ultra estructura de la fibra muscular. (Reproducida
de Gartner, L. 2002)'%
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Desde el punto de vista funcional el musculo esta constituido por Unidades
motoras (UM); es decir, un grupo mas o menos numeroso de fibras musculares

inervadas todas ellas por el axén de una motoneurona.
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1.5.2 BASES ELECTROFISIOLOGICAS

La fibra nerviosa y la muscular son células polarizadas y excitables. Esto quiere
decir que mantienen en reposo una diferencia de potencial entre su interior
(negativo) y el exterior (positivo) y son capaces de cambiar esta polaridad
despolarizandose ante un estimulo adecuado y también son capaces de

propagar dicha despolarizacion a lo largo de toda la fibra.

Esta actividad eléctrica es la base del estudio electromiografico y para su
correcta interpretacion debemos conocer algunos conceptos basicos acerca de
la misma:'®
= Potencial de membrana: es secundario a la distinta concentracion
idnica entre el interior y el exterior de una célula y para mantener esta
polarizacion celular es indispensable la existencia de las membranas

semipermeables del axolema y el sarcolema.

= Difusién idénica en membranas semipermeables: un ion tiende a
difundir hacia donde su concentracion sea menor y la carga eléctrica de
signo contrario; asi la permeabilidad de la membrana para cada ion es
determinante pudiendo suponer una barrera completa al paso de los
mismos o permitir su difusion y con ello se crea el concepto de potencial
de equilibrio que es aquél en el que la difusién de dicho ion hacia y
desde el interior de la célula es constante manteniéndose asi una
diferencia de concentracion de dicho ion estable entre el interior y el

exterior celular.
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Transporte activo en membranas semipermeables: las membranas
semipermeables tienen la capacidad de transportar activamente
determinados iones hacia dentro o hacia fuera de la célula,
contribuyendo en gran manera a la génesis del potencial de reposo o de
membrana. En la fibra nerviosa y muscular este transporte activo actua
sobre los iones Na® y K fundamentalmente, compensando el
desequilibrio que, respecto al potencial de membrana real, mantienen

los respectivos potenciales de equilibrio para cada cation.

Despolarizacién y repolarizacién: el potencial de accién.

El factor desencadenante de la despolarizacién puede ser distinto
(eléctrico, quimico, mecanico, térmico...) pero todos causan el mismo
efecto: el aumento de la permeabilidad del ion Na®*, determinante de su
entrada masiva en la célula cambiando la polaridad del interior de la
célula que se hace positivo respecto al exterior (despolarizacion) y se ha
generado un potencial de accion (Fig. 15). Posteriormente la célula
retorna a su estado de reposo mediante la salida pasiva de iones K" del
interior de la célula al exterior hasta alcanzar su potencial negativo de

reposo.
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Figura 15. Fases del potencial de accién. (Adaptado de Mathews et
al.1998)"%

mV
504 A3

El potencial de accién (espiga)
es una subita y breve inversion
de carga en el potencial de mem-
brana

+55

30 -

ms 3
4
2 R -
Um  Umbral

ey X Lo (Umbral AR | PRI
- Potencial
70 R TEPOS
1]
anal Canales del
Canal del de compuu a Na- inacti vados and
)
\ °

El potencial de la membrana en
cualquier tiempo dado depende de
cuantos y cudles canales se abran

Canal de
Canal del compuerta
K* abierto  del Na-
\

K a.\.‘u
.q/ @
° o

4 © /

Na* abierto del

SNeeo o] -ﬁf.

| | i J
—
Los canales del é Algunos canales del éSL » 2 R Todos los cant
. . » abren mas canales de Los canales del Na* se s los canalos de
K- abiertos C""“"J [ Na° se abren, des- compuerta del Na* depen- inactivan; los canales compuerta se cierran.

el potencial de re- | polarizando la célula dientes del vi { . La célula regresa al |
| oltaje. cau- de compuerta del K- se

=POSO VRSN (_hastaelumbral sando una rapida espiga abren, repolarizando y potencial de reposo )

de despolarizacién: un po- aun hiperpolarizando la

tencial de accién mamheana

1.Célula en reposo 2.Alcanza el umbral 3.Despolarizacién 4.Repolarizacién, 5.Célula en reposo
hiperpolarizacién

Propagacion del potencial de accidn: el potencial de accion generado
en cualquier punto de la fibra nerviosa o muscular, despolariza la
membrana vecina generando un nuevo potencial de accién; por tanto la
conduccidon no consiste en el “transporte” de un potencial, sino en la
génesis continuada de potenciales en sentido ortodrémico, eferente la
motora (hacia el musculo) y aferente la sensitiva (hacia una sinapsis
medular). Esta conduccion ortodrémica se asegura por el hecho de que
la membrana despolarizada presenta un breve periodo refractario en el

que no puede volver a despolarizarse (inactividad temporal de los
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canales de Na') y esto obliga a que se despolarice la membrana

contigua aun polarizada.

= Factores determinantes de la velocidad de propagacién '%

La velocidad de conducciéon de una fibra nerviosa o muscular depende

de la resistencia que ofrezca el axén a la propagacion de las corrientes

de accion generadas por el potencial de accion y a la resistencia de la

membrana a ser atravesada por ellas:

1.

Resistencia a la propagacion: el principal determinante es el
diametro del axdén nervioso; asi a mayor diametro menor

resistencia y mayor velocidad de conduccion.

Resistencia de la membrana al flujo i6nico: en esta propiedad se
basa la conduccion saltatoria de las fibras mielinicas en las que
los potenciales de accidn se generan de nodo de Ranvier a nodo
de Ranvier ( zona de axén no cubierta por la vaina de mielina
formada por las células de Schwann), ya que en la porcion
internodal la mielina impide el flujo i6nico trans-membrana
impidiendo la despolarizacién de ese segmento axonal lo que
significa que el milimetro aproximado que separa cada nodo sélo
consume tiempo para la génesis de un nuevo potencial. Por el
contrario la fibra amielinica en el mismo trecho debe generar
varios potenciales con la consiguiente disminucion en la velocidad

de conduccion.
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1.5.3 ANESTESICOS LOCALES Y CONDUCCION AXONAL

La anestesia local se ha definido como una pérdida de sensibilidad en un area
circunscrita del cuerpo provocada por una depresion de la excitacién en las
terminaciones nerviosas o por una inhibiciéon del proceso de conduccion en los

nervios periféricos.'”’

1.5.3.1 MECANISMO Y LUGAR DE ACCION DE LOS ANESTESICOS
LOCALES

Los anestésicos locales alteran los procesos de generacion y transmision del
impulso nervioso. Esta accion de los anestésicos locales de interferir en el
proceso de excitacion en una membrana nerviosa se puede producir mediante

una o mas de las siguientes acciones:

1. Alterando el potencial de reposo basico de la membrana nerviosa.
2. Alterando el potencial umbral.
3. Disminuyendo la velocidad de la despolarizacién.

4. Prolongando la velocidad de la repolarizacion.

Se ha establecido que los efectos primordiales de los anestésicos locales se

producen durante la fase de despolarizacién del potencial de accién.'®

Se han postulado diversas teorias para explicar el mecanismo de accion de los
anestésicos locales sobre la conduccion nerviosa pero la teoria del receptor
especifico es la que cuenta con mas apoyo hoy en dia. En ella, se afirma que
los anestésicos locales actuan uniéndose a receptores especificos en el canal

de sodio'® (Fig 16) .
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Tanto los estudios bioquimicos como los electrofisiolégicos han sefialado que
existen receptores especificos para los anestésicos locales en el canal de
sodio, ya sea en su superficie externa o en la superficie axoplasmica
interna.”®""" Una vez que el anestésico local ha accedido a los receptores,
disminuye o se elimina la permeabilidad a los iones de sodio y se interrumpe

la conduccion nerviosa.

Figura 16. Accién de los A.L. sobre el canal de Na* de la membrana celular
(Reproducida de Pallasch,TJ. 1983)""2
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Los anestésicos locales de tipo aminas terciarias inhiben la entrada de sodio durante
la conduccidon nerviosa al unirse a un receptor en el interior del canal de sodio (R-LA).
Esto bloquea el mecanismo de activacion normal (configuracion A de la puerta,
despolarizacion) y favorece también el movimiento de las puertas de activacion e
inactivacién (m y h) hasta una posicién similar a la del estado inactivado.
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Hay que tener en cuenta que en los nervios mielinicos (como es el caso del
nervio frénico) la vaina de mielina aisla el axén tanto desde el punto de vista
eléctrico como farmacolégico haciendo que el unico sitio en el que los
anestésicos locales tienen acceso a la membrana nerviosa es en los nédulos
de Ranvier, donde abundan los canales de sodio. Como un impulso puede
saltar o circunvalar uno o dos nodulos bloqueados y continuar su camino, es
necesario que la solucion anestésica bloquee al menos dos o tres nédulos
inmediatamente adyacentes para garantizar una anestesia eficaz, lo que

supone una longitud aproximada de 8-10 mm'™,

1.5.3.2 CINETICA DEL COMIENZO Y LA DURACION DE ACCION DE LOS
ANESTESICOS LOCALES.

BARRERAS A LA DIFUSION DE LA SOLUCION

Un nervio periférico esta compuesto por cientos/miles de axones fuertemente
agrupados. Estos axones se encuentran protegidos, sostenidos y nutridos por
varias capas de tejidos elasticos y fibrosos. Los vasos sanguineos aferentes y

los linfaticos discurren a través de las capas.

Las fibras nerviosas individuales (axones) estan cubiertas y separadas entre si
por el endoneuro. El perineuro une dichas fibras en haces denominados
fasciculos . EIl grosor del perineuro varia segun el diametro del fasciculo que
rodea. Cuanto mas grueso sea el perineuro, menor sera la velocidad de

difusion del anestésico local a su través.'™
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La capa mas interna del perineuro es el perilema . Esta cubierto por una
membrana mesotelial lisa. El perilema representa la barrera principal de la

difusion hacia el interior del nervio.

Los fasciculos estan contenidos en el interior de un entramado laxo de tejido
conjuntivo areolar denominado epineuro . El epineuro constituye el 30-75% de
la seccién transversal total de un nervio. Los anestésicos locales tienen
facilidad para difundir a través del epineuro gracias a su consistencia laxa.

Los vasos sanguineos y los linfaticos atraviesan el epineuro y absorben las
moléculas de anestésicos locales, eliminandolas asi del lugar de inyeccién.

La capa mas externa del epineuro que rodea el nervio es mas densa y mas
gruesa, y forma lo que se denomina vaina epineural o vaina nerviosa . La vaina
epineural no constituye una barrera a la difusién del anestésico local hacia el

interior del nervio.'"3

DIFUSION.

La velocidad de difusidbn esta gobernada por varios factores; el mas
significativo de ellos es el gradiente de concentracién. Cuanto mayor sea la
concentracion inicial de anestésico local, mas rapida sera la difusiéon de sus
moléculas y su inicio de accién.

Los fasciculos situados cerca de la superficie del nervio se denominan haces
periféricos. Estos haces son los que primero alcanzan los anestésicos locales y
los que estan expuestos a una concentracidon de anestésico mas alta. Suelen
bloquearse por completo poco tiempo después de la inyeccion de un

anestésico local.
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Los fasciculos que se encuentran mas proximos al centro del nervio se
denominan haces centrales . Los anestésicos locales contactan con ellos
pasado cierto tiempo, y con concentraciones mucho menores, debido a la gran
distancia que debe recorrer la solucién y al mayor numero de barreras que han
de atravesar.

A medida que el anestésico local difunde hacia el interior del nervio, va
diluyéndose de forma progresiva a causa de la accién de los liquidos titulares,

y parte se absorbe por los capilares y los linfaticos.

El bloqueo de conduccion completo de todas las fibras nerviosas en un nervio
periférico requiere un volumen adecuado, asi como el depdsito de una
concentracion suficiente de anestésico local. En ninguna situacion clinica se

bloquea el 100% de las fibras de un nervio periférico.""
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PROCESO DEL BLOQUEO NERVIOSO.

Después del depdsito del anestésico local lo mas cerca posible del nervio, la
solucion difunde en todas direcciones segun los gradientes de concentracion
vigentes. Una porcion del anestésico local inyectado difunde hacia el nervio y
hacia su interior. Sin embargo, una porcion significativa del farmaco inyectado
también difunde alejandose del nervio. A continuacién se producen las
reacciones siguientes:

1. Parte del farmaco es absorbido por tejidos no nerviosos (p. ej., musculo
y tejido adiposo).

2. Parte se diluye en el liquido intersticial.

3. Parte es eliminado por los capilares y los linfaticos desde el lugar de
inyeccion. Debido a este fendmeno, en ocasiones, se asocia un agente
vasoconstrictor (adrenalina) para disminuir este efecto potenciando la
accion local del anestésico.

4. Los anestésicos tipo éster se hidrolizan.

La suma de todos estos factores da como resultado la reduccién de la
concentracion de anestésico local fuera del nervio; sin embargo, la
concentracion del farmaco en el interior del nervio sigue aumentando a medida
que progresa la difusién. Estos procesos continuan hasta que se consigue un
equilibrio entre las concentraciones de anestésico local dentro y fuera del

nervio.'™
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DURACION DEL BLOQUEO NERVIOSO.

La duracion del bloqueo nervioso depende de multiples factores tanto

dependientes del farmaco anestésico empleado como del tipo de fibra

nerviosa. Los factores relacionados con la accién de los anestésicos se

resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Factores que influyen en la accion de los anestésicos locales (De
Cohen S, Burns R: Pathways of the pulp, 2002)""®

pKa (constante
de disociacion)

Liposolubilidad

Union a
proteinas

Capacidad de
difusién

del tejido no
nervioso
Actividad
vasodilatadora

Comienzo

Potencia
anestésica
Duracion

Comienzo

Potencia y
duracion

A continuacion (Tabla 5),

pKa mas bajo = comienzo de accion mas rapido,
mas moléculas RN presentes para difundir a través
de la vaina nerviosa; disminuyendo la latencia
Aumento de la liposolubilidad = aumento de la
potencia

Un aumento en la unién a proteinas permite que los
cationes anestésicos (RNH+) se fijen con mas
fuerza a las proteinas localizadas en los receptores;
aumentando la duracion de accion

Aumento de la capacidad de difusién supone una
disminucion de la latencia

A mayor vasodilatacion eliminacion mas rapida del
anestésico del lugar de inyeccion; disminuyendo la
potencia y la duracion anestésica.

resumimos algunas de las principales caracteristicas

fisicoquimicas y farmacoldgicas de la lidocaina comparandolas con otros

anestésicos locales empleados en nuestro medio de forma habitual:
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Tabla 5. Propiedades fisicoquimicas y farmacolégicas de los A.L.

(Modificada de Rogers MC vy cols: Principles and practice of anesthesiology, 1993)""’

Procaina 236 9.1 Lento 1 5 Corta
Tetracaina 264 8.4 Lento 0.15 85 Larga
Mepivacaina | 246 7.9 Rapido 1 75 Media
Lidocaina 234 7.7 Rapido 2 65 Media
Ropivacaina | 274 8.1 Medio 2.8 94 Larga
Bupivacaina | 288 8.1 Medio ND 95 Larga

PM: Peso molecular

ND: No Disponible

pK,: constante de disociacion: pH en el que el 50% del anestésico esta libre y el 50%
unido a H* (forma cationica).

FINALIZACION DEL BLOQUEO NERVIOSO.

A medida que el anestésico local va eliminandose del nervio, su funcién se va
recuperando, rapidamente al principio y mas despacio después. Comparado
con el comienzo del bloqueo nervioso, muy rapido, la recuperacion del bloqueo
es mucho mas lenta, ya que el anestésico local esta unido a la membrana
nerviosa. Los anestésicos locales de mayor duracion (p. ej., bupivacaina,
ropivacaina y tetracaina) se unen mas firmemente en la membrana nerviosa
(mayor unién a proteinas) que los farmacos de accion mas corta (p. €j.,
procaina y lidocaina), de ahi que se liberen mas lentamente desde sus
receptores en los canales de sodio. La velocidad a la que se elimina el
anestésico local del nervio influye en la duracién del bloqueo nervioso; ademas

del aumento de la unién a proteinas, otros factores que influyen en la velocidad
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de eliminacion del farmaco del lugar de la inyeccion son la vascularizacion del
lugar de inyeccidén y la presencia o ausencia de una sustancia vasoactiva

(adrenalina o similar) asociada al anestésico local empleado.’"

1.6. EVALUACION FUNCIONAL RESPIRATORIA

Una vez detallado el proceso de conduccion nerviosa y la anatomo-fisiologia de
la musculatura respiratoria, es importante detallar qué técnicas nos permiten

valorar la funcionalidad de la musculatura respiratoria.

Las propiedades fundamentales de la funcidn muscular son tres:

» Fuerza, necesaria para realizar su trabajo de forma correcta. Puede
verse disminuida por accion de los bloqueos con anestésicos locales.

= Resistencia, o capacidad que tiene el musculo para mantener un
esfuerzo durante un tiempo sin claudicar.

= Coordinacion entre los grupos musculares. Para su estudio clinico no
existen técnicas plenamente validadas y su estudio no se incluye

habitualmente en la valoracién de la funcién de los MR.

La mayoria de los trabajos que han estudiado el funcionalismo de los MR lo
han hecho desde dos perspectivas diferentes pero relacionadas entre si: desde
un punto estrictamente fisiolégico, y desde un punto de vista clinico aplicado a
pacientes con enfermedades respiratorias. Nuestra intencion en este proyecto
fue obtener una visién global del funcionalismo neuro-muscular diafragmatico

en su conjunto.
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1.6.1 DEBILIDAD, PARALISIS y FATIGA MUSCULAR

Es importante la diferenciacion de estas tres entidades. Se dice que un
musculo esta debilitado cuando su fuerza contractil estéd reducida debido a
alguna alteracion subyacente de tipo organico o funcional, siempre que el
musculo esté reposado. ' "'° Por tanto, utilizaremos esta expresién al
referirnos a situaciones en que exista un descenso en la fuerza de los MR que
no esté relacionada con el esfuerzo. Cuando la debilidad muscular es extrema,

hablamos de paralisis.'®

Fatiga es la claudicacion muscular ante un esfuerzo extenuante, que se
manifiesta por una pérdida de capacidad del musculo para generar fuerza y/o

velocidad en respuesta a una carga. Esta claudicacion es reversible con el

119,121

reposo y sucedera mas precozmente si el musculo esta debilitado. Existe,

por tanto, una relacion directa entre debilidad muscular y fatigabilidad.

Las principales causas de debilidad muscular se exponen en la tabla 6.

Tabla 6. Principales causas de debilidad muscular. (Modificada de Wilcox PG,

Pardy RL. Diaphragmatic weakness and paralysis. 1989) 120

1. Trastornos del Sistema nervioso Central

2. Trastornos del asta medular anterior

3. Trastornos de los nervios periféricos

4. Trastornos de la transmisién neuro-muscular
5. Trastornos de la fibra muscular

6. Trastornos sistémicos
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Como se ha expuesto anteriormente, la inyeccidon de anestésico local en la
grasa perifrénica podria ocasionar un bloqueo de la conduccion nerviosa
motora, pero ademas podria provocar hipotonia muscular por efecto directo
sobre el musculo estriado y la union neuromuscular. Estos dos efectos pueden
encuadrarse en la tabla anterior, en los apartados 3 y 4 respectivamente. Por lo
tanto, puede considerarse como una causa de debilidad muscular, y para
evaluar estos efectos utilizaremos los mismos métodos empleados para

estudiar la debilidad muscular en otras situaciones.

1.6.2 METODOS DE EVALUACION DE LA FUNCION DE LOS M.R.

A continuacion, se analizan los diferentes métodos existentes para diagnosticar
y estudiar las alteraciones en el funcionalismo de los musculos respiratorios
(Tabla 7), haciendo especial hincapié en aquellos empleados en el presente

trabajo.

Tabla 7. Métodos de evaluacion de la musculatura respiratoria.

1. Valoracion clinica

. Técnicas radiologicas

. Pruebas de funcionalismo respiratorio convencional
. Electromiografia (EMG)

. Registro de las presiones generadas por los M.R.

. Registro de la contractilidad de los M.R.

N OO g A~ WD

. Pruebas de resistencia y fatigabilidad de los M.R.
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1.6.2.1. VALORACION CLiNICA

ANAMNESIS

La disnea es el sintoma mas representativo de debilidad muscular respiratoria,
aunque es poco sensible y especifico.'®?%12% E| patrén ventilatorio (PV) tipico
de los pacientes con debilidad o fatiga severa de los MR consiste en una
respiracion rapida y superficial; es decir, frecuencias respiratorias altas con
volumenes tidal (Vt) bajos.'?*'?* Existe una relacién entre el grado de debilidad
muscular y la disnea. Si la dificultad respiratoria es ligera, aparecera disnea de

esfuerzo, y si es severa dara lugar a disnea en reposo.

La debilidad diafragmatica causa ortopnea'®® que es la sensacion disneica que
aparece al adoptar la posicion de decubito supino ya que, en esta posicion, el
contenido abdominal tiende a desplazarse cefalicamente hacia el interior del
térax, y si la debilidad del diafragma es severa, este musculo sera incapaz de

soportar esta carga adicional, apareciendo la ortopnea.'®

EXPLORACION FiSICA
Si esta afectado el diafragma y/o los musculos intercostales, podra observarse
reclutamiento de otros musculos con la intencién de suplir su funcion

parcialmente permitiendo una respiracion eficaz.

En la paralisis diafragmatica aparece un movimiento paradodjico abdominal
durante la inspiracion. Esto sucede porque el diafragma parético se comporta
como una membrana inerte que es desplazada cefalicamente durante la

inspiracion, al ser traccionado por la presién pleural negativa que generan los
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musculos intercostales y los accesorios. La presion negativa intratoracica se
transmite al abdomen, desplazando la pared abdominal hacia adentro. Este
movimiento andmalo puede observarse de forma unilateral o localizada, en
casos de paralisis hemidiafragmatica, o afectando globalmente al abdomen si

la paralisis es bilateral.'®

En resumen, la clinica (anamnesis y exploracion) puede sugerirnos la
presencia de disfuncion en los MR. Sin embargo, su baja sensibilidad y
especificidad, caracter subjetivo y dificil cuantificacion hacen necesaria la

utilizacion de exploraciones complementarias para confirmar su existencia.

1.6.2.2. TECNICAS RADIOLOGICAS

RADIOGRAFIA DE TORAX

En la paralisis hemidiafragmatica puede observarse una elevacion del
diafragma ipsilateral. La utilidad de esta prueba diagnédstica es limitada, por la

elevada incidencia de falsos positivos y negativos,”'#

ya que puede haber
otras causas de elevacién diafragmatica, como atelectasias, eventracion
diafragmatica, etc. De hecho se recomienda interpretar las elevaciones de un
hemidiafragma en una Rx con cautela ya que segun los trabajos de Chetta y
colegas la tasa de falsos positivos y negativos de la Rx simple es de 56% vy

10% respectivamente con un valor predictivo positivo de sélo el 33% "%
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FLUOROSCOPIA

La fluoroscopia ha sido ampliamente utilizada en la valoracion de la funcion
diafragmatica. El desplazamiento de al menos 2 cm de un hemidiafragma en
direccion cefalica durante una maniobra brusca de sniff (“olfateo”), al tiempo
que el musculo contralateral se desplaza caudalmente, es sugestivo de
paralisis hemidiafragmatica. Sin embargo, un 6% de los individuos sanos
puede tener un movimiento diafragmatico paradodjico durante la maniobra de
sniff, y un 17% presenta un desplazamiento desigual de los dos
hemidiafragmas.”® La fluoroscopia durante la maniobra de sniff en decubito
supino parece tener alta sensibilidad. En un estudio sobre once casos de

paralisis diafragmatica de instauracion reciente, fue positiva en todos ellos.”

ECOGRAFIA TORACICA

La ultrasonografia toracica (Fig. 17) también ha sido descrita como un nuevo
método de deteccion de paralisis del diafragma.'®®'? Su utilidad se basa en
que el diafragma normal aumenta su grosor durante la inspiracion, mientras
que un diafragma paralizado no lo hace; igualmente la paralisis diafragmatica
se puede determinar al observar un progresivo adelgazamiento del musculo
diafragmatico al pasar de capacidad funcional residual a capacidad pulmonar
total durante una inspiracion profunda.’?® Finalmente, mediante la ecografia en
modo M se puede evaluar directamente si el movimiento diafragmatico esta
conservado, ausente o es paraddjico.'® Por lo tanto, la ecografia puede ser
una alternativa econdémica y no invasiva a fluoroscopia, aunque su

interpretacion es, en gran parte, dependiente del operador.
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Figura 17. Ecografia dinamica diafragmatica. (Modificado de Orozco-Levi, et al.

Evaluaciéon funcional no-invasiva de la reserva ante la fatiga y la estructura del
)130

diafragma mediante ecografia transtoracica en modos B y M. 2010

Ecografia en modo M de los cambios de grosor diafragmatico durante la
respiracion. (A) en reposo y (B) ante cargas inspiratorias especificas.

En definitiva, el estudio radiolégico puede ser util en el diagndstico de paralisis

diafragmatica, aunque es poco especifico y no permite medir el grado de
alteracién motora de dicho musculo. Ademas, con algunas técnicas, se expone
al paciente y al observador a radiaciones que pueden ser evitadas mediante

otros métodos.
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1.6.2.3. PRUEBAS DE FUNCIONALISMO RESPIRATORIO

GASOMETRIA ARTERIAL

Los cambios gasométricos aparecen cuando la pérdida de fuerza es importante
y/o lleva tiempo establecida ya que el sistema respiratorio presenta multiples
sistemas de compensacién para asegurar una respiracion adecuada. De forma
progresiva aparecen: Hipoxemia con normocapnia por microatelectasias;
posteriormente, alcalosis respiratoria por hiperventilacion compensatoria v,
finalmente, si la fuerza cae por debajo del 30% del valor de referencia,

hipercapnia e hipoxemia severa.'? ™’

PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS

La realizacién de las pruebas funcionales respiratorias (PFR), tales como las
espirometrias simple y forzada y la determinacion de los volumenes
pulmonares estaticos (VPE), requiere un esfuerzo importante de los MR. Asi,
se requiere un esfuerzo muscular espiratorio para exhalar desde la capacidad
pulmonar total (CPT) hasta el volumen residual (VR), y un esfuerzo de los
musculos inspiratorios para inspirar desde la capacidad residual funcional

(CRF) ala CPT.

Cuando existe una debilidad o disminucién de fuerza de los MR, la alteracion
espirométrica que cabria esperar consistiria en un patrén restrictivo con una
difusiéon del monéxido de carbono (DLco) normal, si se corrige de acuerdo al

volumen alveolar (VA).'%
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La CRF seria menor al disminuir las fuerzas elasticas que tienden a expandir la
caja toracica (incluido el diafragma, que forma parte de la caja toracica) y se
oponen al colapso pulmonar. Los flujos espiratorios estarian conservados, si se
corrigen de acuerdo a la CV que se encuentra disminuida. Esto ocurre en
individuos sin patologia respiratoria que sufren pérdida de fuerza muscular,

como sucederia en caso de disfuncion diafragmatica.

La debilidad muscular aguda no tiene efecto sobre la distensibilidad pulmonar;
si la debilidad persiste, aumenta tanto la rigidez pulmonar, probablemente por
atelectasias, como la rigidez de la pared toracica. Las propiedades de las vias
aéreas no deberian estar afectadas si disminuye la fuerza muscular, pero su

funcion puede alterarse al reducirse la distensibilidad pulmonar.”

Tedricamente la paralisis diafragmatica supone, predominantemente, una
afectacion de la capacidad inspiratoria del individuo con lo que deberia
apreciarse una disminucién de la CPT al no poder realizarse una inspiracion
maxima y por el mismo motivo, una disminucién de la capacidad vital forzada

(CVF) y del volumen de reserva inspiratorio (VRI).'?

La alteracidén espirométrica mas importante en la paralisis diafragmatica es la

disminucion de la CV en decubito comparada con la CV en bipedestacion.?>1%
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En individuos sanos este descenso es menor del 10% pero en caso de paralisis
diafragmatica bilateral puede alcanzar hasta el 50%. En caso de paralisis
unilateral la pérdida de CV puede ser mayor del 25% en caso de paralisis
derecha, siendo algo menor en caso de paralisis izquierda (debido a que el

bazo ejerce menor presion toracica que el higado). "

Los pacientes con paralisis diafragmatica presentan un patrén restrictivo en la
espirometria en bipedestacion; en caso de paralisis unilateral los valores
medios de CV, CPT y FEV, se situan sobre el 75%, 85% y 70% del predicho
respectivamente. En caso de paralisis bilateral los valores descienden al 45%,

55% y 50% del predicho respectivamente.'*'%

La pérdida de funcidn respiratoria secundaria a la disfuncién diafragmatica
tiene especial relevancia en pacientes sometidos a cirugia de reseccidn
pulmonar ya que, en las primeras horas post-operatorias, el paciente suele
permanecer en posicion de decubito supino hasta que tolera la movilizacion
con lo que ademas de las alteraciones en la mecanica respiratoria secundarias
a la propia cirugia (pérdida de parénquima pulmonar resecado, disfuncion
mucociliar, disminucién de la distensibilidad pulmonar, alteracion mecanica de
la musculatura respiratoria secundaria a la incisidbn quirdrgica y alteracion

134 se suma, en caso de

funcional por el dolor de la toracotomia, entre otras)
disfuncion post-quirurgica del hemidiafragma intervenido, una pérdida funcional

adicional tal como se muestra en la figura 18.
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Figura 18. Efecto de la pérdida de fuerza muscular respiratoria sobre la
capacidad vital en relacion a la posicion del paciente. (De Gal TJ, Goldberg

SK. Relationship between respiratory muscle strength and vital capacity during partial

curarization in awake subjects. 1981) ™
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La curva A muestra como la pérdida de fuerza muscular respiratoria (Respiratory
Muscle Strenght) supone una disminucion de la VC (Vital capacity); Esta pérdida de
VC es aun mayor en decubito supino (Curva B) debido al aumento de presion

intratoracica ejercida por el contenido de la cavidad abdominal.
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1.6.2.4. ELECTROMIOGRAFIA
La electromiografia (EMG) se considera como la técnica “gold standard” para el

diagnéstico de la paralisis frénica."*®

La estimulacion eléctrica se puede realizar mediante electrodos de superficie
en el cuello o mediante estimulacion electromagnética cervical o cerebral y la
medicion de los potenciales de accidon se realiza mediante electrodos de
superficie a nivel del 7°-9° espacio intercostal, electrodos de aguja insertados
directamente en el espesor del hemidiafragma evaluado o mediante electrodos
esofagicos situados en el interior del eséfago (mediante una sonda) a nivel del

hiato esofégico del diafragma.®" %813

La mayoria de las enfermedades neuropaticas presentan latencias aumentadas
con potenciales de accién disminuidos o ausentes. Este patrén también se
evidencia en caso de lesion parcial o compresiéon del nervio frénico pero en

caso de lesiéon completa del nervio el potencial de accion desaparece. 3138

La EMG convencional puede combinarse con la determinacion de presiones
intracavitarias, tanto toracica como abdominal, mediante sondas tipo baldn
(para determinacion manomeétrica) insertadas en el esofago (presion pleural) y
en el estbmago (presion abdominal); de este modo se puede medir la
respuesta mecanica (contraccion muscular diafragmatica secundaria a la
estimulacién nerviosa) representada por el aumento de presion diferencial
entre la cavidad toracica y la abdominal conocido como presion

transdiafragmatica (Pdi)™® (Fig. 19). Esta técnica, aunque mas compleja,
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permite diagnosticar aquellos pacientes con patologias puramente miopaticas
en las que los valores de latencia y amplitud del potencial de accién estan

conservados pero presentan una Pdi disminuida debido a que no se produce

137,138

Figura 19. Determinacién de la Pdi con estimulacién frénica. (Modificado de
Tobin MJ. Narrative Review: Ventilator-Induced Respiratory Muscle Weakness. Ann
Intern Med. 2010)™°
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La cirugia para la reseccién pulmonar requiere de la colocacién del paciente en
decubito lateral sobre el lado contralateral al de la intervencion. A pesar de la
cuidadosa colocacién en decubito lateral, de la manipulaciéon quirdrgica
intratoracica precisa y del uso, actualmente casi generalizado de técnicas de
analgesia postoperatoria balanceada, entre un 75 y un 85% de los pacientes
segun las series, refiere dolor a nivel del hombro ipsilateral a Ia
toracotomia.*®° Este dolor es de dificil control a pesar de la administracion de
antiinflamatorios no esteroideos, opioides intravenosos o incremento de la
perfusion epidural, con el aumento de efectos adversos asociados a todos

ellos."

Esta evidencia nos da una aproximacion a la importancia de este problema ya
que, en nuestro medio, la cirugia de reseccion pulmonar se realiza
predominantemente como parte del tratamiento del cancer de pulmén cuya
incidencia es muy alta y en constante crecimiento como se desprende de los
datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recogidos por la Sociedad
Espariola de Oncologia Médica (SEOM) en su informe del afio 2017'* en el
que se expone que el cancer de pulmoén fue el tercer tumor con mas incidencia
en la poblaciéon espafola en el afio 2015 con 28.347 nuevos casos (tercer
cancer mas frecuente en la poblacion masculina y cuarto en la femenina) pese
a lo que supuso la primera causa de fallecimientos por cancer en Espafa con
21.220 muertes, seguido por el cancer de colon (15.449 muertes) y ,a una gran
distancia, el cancer de pancreas (6.278 muertes), cancer de mama (6.213

muertes) y de prostata (5.855 muertes) en el afio 2014.
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Pese a los avances en el tratamiento que se han producido en los ultimos afios
para el cancer de pulmodn reflejados en la figura 20; en la que se aprecia una
mejoria en la supervivencia global y ademas, una mejor correlacion entre la
supervivencia del estadiaje clinico y patolégico en el segundo periodo de
estudio, la cirugia sigue siendo el mejor tratamiento en términos de
supervivencia para esta enfermedad en los estadios patolégicos comprendidos
entre el IA y el llIA con una supervivencia a los 5 afios entre el 41% (Est plllA)

y el 90% (Est plA;)'*

Figura 20. Supervivencia del CPNCP entre 1990-1999 y 1999-2010 (Fuente:
Detterbeck et al. 2016)"*
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Tras abordar la magnitud del problema del carcinoma pulmonar en nuestro
medio y el papel central que juega la cirugia de reseccion pulmonar en su
tratamiento, hay que afrontar el hecho de que ésta tiene una mortalidad post-
quirurgica aproximada del 3,3% (2,1% en lobectomia y 6% en
neumonectomias)'*® con una morbilidad mayor superior al 20%."*° Es por ello
que cualquier actuacion que permita una mejoria del manejo peroperatorio

puede mejorar los resultados de morbi-mortalidad obtenidos hasta la fecha.
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Con esta finalidad, en el afio 2009, desde los Servicios de Cirugia Toracica y
Anestesiologia y terapéutica del Dolor, planteamos una linea de investigacion
que ha culminado con la realizacién de esta tesis Doctoral que refleja el trabajo
de muchos profesionales relacionados con la cirugia de reseccion pulmonar
desde diferentes vertientes; asi es como se han incorporado a esta
investigacion los servicios de Farmacologia Clinica y el de Neurologia

pudiéndose superar las sucesivas fases de la investigacion.

La primera fase de este proyecto consistié la determinacién de la incidencia y
severidad del dolor de hombro ipsilateral postquirdrgico en nuestro medio y la
realizacion de una primera valoracion de dos de las técnicas descritas en la
literatura internacional para su control. Para ello llevamos a cabo el trabajo
“Control del dolor de hombro ipsilateral postoracotomia mediante
infiltracion del nervio frénico comparado con el bloqueo del nervio
supraescapular.” cuyos objetivos y resultados se describen en este trabajo

(ESTUDIO 1) y en una de las publicaciones que se han derivado del mismo.*'

Tras esta primera fase, abordamos una segunda fase (ESTUDIO 2) en la que

nos centramos en los aspectos de seguridad de la técnica y validacion final de

la misma.
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El dolor de hombro ipsilateral postoracotomia (DHIP) es una patologia
frecuente en el postoperatorio de cirugia toracica. Actualmente se sabe que
este dolor es de etiologia multifactorial pero aun no se conoce con precision
cual es la causa determinante de su aparicidon ni de su intensidad. Esta bien
establecido que el dolor postoperatorio tras cualquier cirugia, pero
especialmente tras cirugia toracica, se relaciona con un aumento de la
morbilidad y mortalidad; este hecho nos a empujado a determinar cuales son
las causas exactas del dolor de hombro ipsilateral post-toracotomia v,
sobretodo, a determina cual es el mejor método para evitar su aparicion o

minimizar su intensidad.

Una vez establecida esta hipdtesis nos planteamos abordarla en 2 estudios

desarrollados de forma secuencial;

3.1. HIPOTESIS DE TRABAJO ESTUDIO 1:

La incidencia del DHIP en nuestro medio no ha sido aun establecida y
persisten dudas sobre su etiologia. Se han descrito varias técnicas para su
control pero no se han realizado, hasta la fecha, estudios prospectivos
aleatorizados que las comparen en términos de control de su intensidad y/o
disminucién de su incidencia. Tras revisar la literatura existente sobre el tema,
formulamos la hipétesis de que la causa mas plausible de la aparicion del DHIP
era la que lo orienta como un dolor referido secundario a la manipulacién
quirurgica de las serosas intratoracicas conducido por el nervio frénico y que el
uso de anestésico local infiltrado a nivel de la grasa perifrénica podia minimizar

su incidencia y severidad.
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3.2 HIPOTESIS DE TRABAJO ESTUDIO 2:

La infiltracion de la grasa perifrénica con anestésico local durante la cirugia de
reseccion pulmonar se mostr6 como una técnica eficaz para reducir la
incidencia y gravedad del dolor de hombro ipsilateral post-toracotomia
(ESTUDIO 1) pero podria generar una disfuncion, temporal o definitiva, de la
conduccion nerviosa motora del nervio frénico que a su vez, podria suponer

una alteracion de la funcion motora del hemidiafragma ipsilateral a la cirugia.

Por ello, nuestra hipdtesis fue que la infiltracidn de la grasa perifrénica con
lidocaina durante la cirugia de reseccion pulmonar no produce mas
alteraciones en la conduccion nerviosa motora del nervio frénico ni produce
mayor alteracion de la funcion motora del hemidiafragma ipsilateral a la cirugia
que la infiltracién de suero fisioldgico. Dicho de otra manera, fue una hipotesis
de no inferioridad de lidocaina en comparacion con placebo con variables de

seguridad (afectacién del nervio frénico).

90



4. OBJETIVOS






+ OBJETIVOS

4.1 OBJETIVOS ESTUDIO 1.

OBJETIVO PRINCIPAL
Conocer la incidencia y caracteristicas temporales del dolor de hombro

ipsilateral tras toracotomia, asociada a bloqueo nervioso, en nuestro medio.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar si la infiltracion del nervio frénico mediante la inyeccion de
10 ml de lidocaina al 2% en la grasa peri-frénica a nivel del diafragma
reduce el DHIP en el postoperatorio de toracotomia en comparacion
con el dolor que aparece en el hombro tras el bloqueo del nervio

supraescapular con 10 ml de bupivacaina al 0,5%.

2. Determinar el papel de diversos factores (edad, el sexo, el IMC, el tipo
de cirugia practicada, tipo y numero de drenajes toracicos empleados
y duracién del acto quirurgico) en la aparicién e intensidad del DHIP

asociada a bloqueo nervioso practicado.
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4.2 OBJETIVOS ESTUDIO 2.

OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar mediante electroneurografia del nervio frénico, si la infiltracién de
lidocaina al 2% en la grasa perifrénica durante la cirugia de reseccién pulmonar
produce una alteracion funcional del nervio frénico y, en consecuencia, afecta a

la funcién motora del hemidiafragma ipsilateral a la cirugia.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Comparar el grado de afectacion clinica y espirométrica generado por
la infiltracién con lidocaina 2% vs placebo en la grasa periférica en los

pacientes intervenidos de cirugia de reseccion pulmonar.

2. Comparar la intensidad de dolor en ambos grupos del Estudio.
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Tal como se ha reflejado en los apartados Hipoétesis y Objetivos, este trabajo se
ha desarrollado en dos fases diferenciadas cuya metodologia se expone a

continuacion:

5.1 METODOLOGIA ESTUDIO 1

5.1.1. DISENO DEL ESTUDIO
» Estudio prospectivo, aleatorizado a doble ciego en relacién al

observador y paciente.

5.1.2. SELECCION Y RETIRADA DE LOS SUJETOS

POBLACION A ESTUDIO. CRITERIOS DE SELECCION

El reclutamiento se realizd de forma prospectiva entre los pacientes sometidos
a cirugia de reseccion pulmonar mayor reglada en un unico centro (H.U.

Germans Trias i Pujol, Badalona) en el afio 2013.

CRITERIOS DE INCLUSION
= Pacientes de 18 a 85 afos sometidos a cirugia de reseccion pulmonar
mayor con incisiébn posterior o postero-lateral que pasasen, como
minimo, las primeras 24 horas de post-operatorio en la Unidad de
Reanimacion post-quirurgica.
= EI paciente debera haber firmado un consentimiento informado (ClI)

especifico para el estudio
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Negativa del paciente a participar en el estudio
Imposibilidad o contraindicacion de realizar la puncién epidural.

Enfermedades neuromusculares, dolor intenso de hombro ipsilateral a la
toracotomia previo o uso crénico de analgésicos.

Alergia a lidocaina
Fracturas vertebrales/ lesiones medulares altas (C4 y superiores).

Paralisis diafragmatica ipsilateral al nervio frénicos evaluado, de
cualquier etiologia.

Polirradiculoneuropatias inflamatorias y otras patologias
neuromusculares de base.

Portador de marcapasos.
Obesidad mérbida ( IMC>40)

Imposibilidad de comprension de las escalas analdgica visual (EVA) y/o
verbal.

Reseccién de costillas, vértebras u otros componentes 6seos de la caja
toracica. (En este apartado no se incluye la realizacion de costotomia

controlada previa al acceso a la cavidad pleural.)

CRITERIOS DE RETIRADA

Reintervencidén quirurgica y/o exploracion cruenta a nivel toracico
durante el tiempo de seguimiento.

Analgesia epidural no funcionante intra o postoperatoriamente.

Negativa del paciente a participar en el estudio aunque hubiera firmado

el consentimiento informado.

PERIODO DE OBSERVACION: Dias hospitalizacién post-reseccién pulmonar .
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5.1.3 TRATAMIENTO DE LOS SUJETOS
DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO
GRUPO A (INF): Infiltracién del nervio frénico (INF) mediante la inyeccion de
10 ml de lidocaina al 2% a nivel de la grasa perifrénica

supra-pericardica, justo antes del cierre del térax.

Figura 21. Grasa perifrénica para infiltracion del nervio frénico. (Modificado
de Ko, etal. 2009)"

Left vagus nerve
Left phrenic nerve

Superior
vena cava

Right
phrenic nerve

Fibrous
pericardium

Periphrenic nerve
fat sheath

Diaphragm

GRUPO B (BSC): Bloqueo del nervio supraescapular (BSC) con 15 ml de
lidocaina al 2% al finalizar la cirugia antes de proceder al

despertar del enfermo.
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5.1.4 ALEATORIZACION

El proceso de aleatorizacion se realiz6 de forma centralizada mediante la

creacion de una lista de numeros aleatorios con el sistema EDGAR (Electronic

Data Gathering, Analysis, and Retrieval System).

5.1.5 DEFINICION DE LAS VARIABLES

TIEMPO PRE E INTRAOPEATORIO

* Edad, sexo, talla, peso,

* Escala de la American Society of Anesthesiologists (ASA)

* Evaluacion del dolor de hombro del lado de la cirugia previo a la
misma (Escala Visual Analdgica y Escala Verbal)

* Tipo de intervencién quirurgica realizada

* Duracion del acto quirargico (minutos)

* Reseccion del bronquio principal (Si/No)

* Reseccion muscular y/o costal (Si/No)

* Presencia y n° de drenajes toracicos

Todas las intervenciones se realizaron siguiendo los principios basicos
de técnica quirurgica (general y toracica) descritos en los principales
tratados quirtirgicos de la especialidad.””'*® Segun la practica habitual
de actuacion del servicio de Cirugia Toracica del HUGTIP se usé de
forma general ligaduras y seccidn de las estructuras vasculares
(excepcionalmente grapadoras o instrumental de sellado tipo Ligasure ®

o similares), el uso de sellantes o colas sintéticos o biolégicos depende
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del criterio del cirujano pero, como norma general, se tiende a limitar su
uso a situaciones en las que se haya demostrado una clara superioridad

coste/beneficio respecto técnicas clasicas de hemo-aerostasia.

* Se realizd la técnica anestésica de forma habitual (durante Ila
intervencién se utiliz6 como técnica analgésica basica el remifentanilo en

perfusién continua.)

* Se colocd un catéter epidural toracico (nivel T6-T7) antes de la
intervencioén, se comprobo su efectividad mediante la técnica del cambio
de temperatura o del pinprick y se inicié la analgesia postoperatoria a
través del mismo, en el momento de cerrar la toracotomia, con la
administracién por via epidural de bupivacaina + fentanilo a dosis
variable segun el tamafo, peso y estado hemodinamico del paciente
mediante sistema de infusién continua tipo PCA (Patient Controlled

Analgesia).

TIEMPO POSTOPERATORIO INMEDIATO (UNIDAD DE REANIMACION)

* Los pacientes se trasladaron a la Unidad de Reanimaciéon con el
dispositivo de PCA en funcionamiento.

e Se comprobd, nuevamente, la eficacia de la analgesia epidural
mediante la técnica del cambio de temperatura o del pinprick. Si los
pacientes presentaban dolor a nivel de la incisidn quirurgica se les
administré 5 ml de bupivacaina 0'25% por el catéter epidural y se

comprobé de nuevo el bloqueo metamérico con las técnicas habituales.

101



+ MATERIAL y METODOS

En aquellos enfermos que presentaban dolor a nivel de la herida
quirdrgica y que no mejoraban a pesar de la administracién de bolos de
anestésico local por el catéter epidural se asumio que la técnica epidural

no era efectiva y fueron retirados del estudio.

* Se registré la hora y el numero de bolus epidurales requeridos por el

paciente.

e Durante su estancia en Unidad de Reanimacion, la enfermera
responsable del paciente (que no conocia el grupo al cual pertenece el
enfermo) valord y registré el grado de dolor en el hombro ipsilateral a la
cirugia y a nivel de toracotomia que presente el enfermo a los 30
minutos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12 y 24 horas de la cirugia mediante la Escala

Visual Analdgica (EVA) y la Escala Verbal.

* A aquellos pacientes que presentaban dolor con EVA =24 se les
administré un rescate analgésico consistente en 2 gr de metamizol ev.
Se anotd el n° y la hora de los rescates analgésicos precisados por los

pacientes.

* En caso de que se hubiera administrado cualquier otro tipo de
analgésico al paciente se recogié su nombre, dosis administrada y hora

de administracion.
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TIEMPO POSTOPERATORIO EN PLANTA DE CIRUGIA TORACICA
* Se registré el dolor a nivel del hombro ipsilateral y a nivel de toracotomia
alas 48y alas 72 horas post-intervencion quirurgica mediante la Escala
Verbal y la EVA; igualmente se registré el grado de dolor mediante estas

mismas escalas en el momento del alta hospitalaria.

* Se registré cualquier incidencia durante la estancia en planta siguiendo
The Ofttawa Thoracic Morbidity & Mortality System Classifying Thoracic

Surgical Complications.™® ( )

* El motivo, tipo y dosis de administracion de cualquier farmaco
analgésico no incluido en el Protocolo de Dolor Intenso de Cirugia

Toracica del HUGTIP. (Anexo 1)

Todos los datos referentes al estudio fueron recogidos en una hoja de
Recogida de Datos creada a tal efecto (Anexo 2) que ha sido custodiada y
almacenada por parte del servicio de Cirugia Toracica siguiendo las guias de

buena practica clinica de la Unién Europea (UE).
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5.1.6. ANALISIS ESTADISTICO

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Segln los datos del trabajo de la Dra. Martinez' realizado en el Hospital

Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona) y la bibliografia publicada

previamente sobre el tema calculamos el tamafio muestral necesario segun:

n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

alfa= riesgo de cometer error tipo | = p=0,005

Nivel de confianza del estudio= (1-alfa)=0'95

Za= Valor Z correspondiente al riesgo deseado (0’05) ->Disefio bilateral
(2 colas)~> Za= 1’96

Beta= riesgo de cometer error tipo 11> se fijjaen =02

Poder o potencia del test (1-beta) = 0’8

ZB = Valor Z correspondiente al riesgo deseado-> si bilateral= 0’842

p1 = Valor de la proporcion en el grupo de referencia - Seria infiltracion
supraescapular y segun los resultados de E. Martinez el dolor aparece
sobre el 70% de los casos.

p2 = Valor de la proporcién en el grupo del nuevo tratamiento—>
Infiltracion con lidocaina de la grasa perifrénica. Se estima una
incidencia del 30% en este subgrupo de pacientes segun el trabajo
|.82

previo de Scawn et a

p = media de las dos proporciones p1y p2

' Estudi observacional del dolor d’espatlla ipsilateral post-toracotomia
Esther Martinez Mateu Servei d’Anestesiologia, Reanimacio i Terapéutica del
Dolor Hospital Universitari Germans Trias i Pujol Badalona. (trabajo no
publicado)
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Aplicando estos datos se obtuvo una n de 23,29 personas por cada brazo del
estudio pero tras ajustarse a la prevision de pérdidas (E. Martinez =20% pero
contabilizando la media de los otros estudios sobre el tema vimos que se situa
sobre un 15%)—> aplicamos el 15% de pérdidas y se obtuvo una n de 28

pacientes por grupo.

Debido a la consistencia de los datos existentes en la literatura sobre el tema y
los datos obtenidos en el estudio descriptivo realizado en este mismo centro’
sobre la incidencia del dolor del hombro ipsilateral postoracotomia
consideramos que no era necesario crear un grupo control. Igualmente
creemos que ante la evidencia parcial de que existen tratamientos eficaces
para controlar el dolor del hombro ipsilateral postoracotomia no seria

éticamente justificable no aplicarlos a parte de los participantes en el estudio.

CALCULO ESTADISTICO

Analisis descriptivo.

Las variables referidas a los datos demograficos, tipo de intervencion
quirurgica, duracién de la cirugia, reseccion del bronquio principal, reseccion
muscular y/o costal y presencia y n° de drenajes toracicos se presentan con
las frecuencias absolutas y relativas para las variables cuantitativas y con la
media y desviacion tipica para las variables cualitativas. En caso de no seguir
una distribucion normal o presentar marcada asimetria las variables

cuantitativas se describiran con la mediana y el rango intercuartil.
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Analisis comparativo.

El analisis comparativo de los grupos de intervencion se ha realizado usando el
método de la T de Student o el de la U de Man-Whitney en el caso de no
cumplirse las condiciones de aplicacién del primero. En el caso de realizar
comparaciones entre mas de 2 grupos de una variable cuantitativa se ha
realizado un analisis de la varianza (ANOVA). La comparacion de variables
cualitativas se ha realizado usando el test de la chi cuadrado. La significacion

estadistica considerada ha sido del 5% (p<0.05)

Todos los datos fueron recogidos en una hoja de calculo del paquete
informatico SPSS versién 15.0 confeccionada expresamente para este primera
estudio y el analisis estadistico se ha realizado usando el mismo paquete

informatico.

CONTROL DE SESGOS

La aleatorizacién de los pacientes incluidos permite el control del sesgo de
seleccion.

Igualmente el hecho de que el ensayo sea doble ciego nos permite controlar el
posible sesgo observacional. Del mismo modo todos los procesos han sido
estandarizados y documentados sistematicamente a fin de minimizar el sesgo

de informacién.
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5.1.7. CONTROL Y GARANTIA DE CALIDAD
El estudio se llevo a cabo siguiendo la normativa de Buenas Practicas Clinicas

de la UE.

5.1.8. ASPECTOS ETICOS
Este estudio se realizé siguiendo los principios éticos basicos contenidos en la

Declaracién de Helsinki, Fortaleza, Octubre 2013"°

Antes de la puesta en marcha del estudio, el proyecto fue aprobado por el
Comité Etico de Investigacion Clinica del HUGTIP (CEIC), consiguiendo las

autorizaciones pertinentes de los responsables del centro.

El siguiente estudio consiguié del CEIC.

» Certificado de aprobacion CEIC H. Germans Trias i Pujol. (Anexo 3)

=  NuUmero de certificado P1-14—-046.
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5.2 METODOLOGIA ESTUDIO 2.

5.2.1. DISENO DEL ESTUDIO
Ensayo clinico piloto, unicéntrico, nacional, de fase Il-IV, aleatorizado, a doble

ciego, controlado con placebo.

Nombre del EC: ENSAYO CLINICO PILOTO PARA LA EVALUACION DE LA
AFECTACION FUNCIONAL DEL NERVIO FRENICO SECUNDARIA A LA
INFILTRACION DE LA GRASA PERIFRENICA CON LIDOCAINA vs SUERO

FISIOLOGICO, cédigo de protocolo del promotor NF001.

Aprobado por el CEIC del HUGTIP (Anexo 4) y por la AEMPS (Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios) el dia 2/6/2015 con
localizador 479Z3LR134. (Anexo 5) con ldentificador n°® 2014-005062-30 del

Registro Espafiol de Ensayos clinicos (REec).

5.2.2. SELECCION Y RETIRADA DE LOS SUJETOS

POBLACION A ESTUDIO. CRITERIOS DE SELECCION

El reclutamiento se realizé de forma prospectiva entre los pacientes que
sometidos a cirugia de reseccion pulmonar mayor reglada en un unico centro

(H.U. Germans Trias i Pujol, Badalona) entre enero de 2016 y julio de 2017.
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CRITERIOS DE INCLUSION
- Pacientes de 18 a 85 afos sometidos a cirugia de reseccion pulmonar
mediante incisién postero-lateral.
- EIl paciente debera haber firmado un consentimiento informado (CI)

especifico para el presente estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Imposibilidad o contraindicacion de realizar la puncion epidural.

- Enfermedades neuromusculares, dolor de hombro previo o uso crénico
de analgésicos.

- Alergia a lidocaina

- Fracturas vertebrales/ lesiones medulares altas (C4 y superiores).

- Pardlisis diafragmatica ipsilateral al nervio frénicos evaluado, de
cualquier etiologia.

- Polirradiculoneuropatias inflamatorias y otras patologias
neuromusculares de base.

- Portador de marcapasos.

- Obesidad moérbida ( IMC>40)

- Imposibilidad de comprensién de las escalas analdgica visual (EVA) y/o
verbal.

- Reseccion de costillas, vértebras u otros componentes 6seos de la caja
toracica. (En este apartado no se incluye la realizacion de costotomia
controlada previa al acceso a la cavidad pleural).

- Embarazo o lactancia

- Negativa del paciente a participar en el estudio
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CRITERIOS DE RETIRADA
- Reintervencion quirdrgica y/o exploracién cruenta a nivel toracico
durante el tiempo de seguimiento.
- Analgesia epidural no funcionante intra o postoperatoriamente.
- Negativa del paciente a participar en el estudio aunque hubiera firmado

el consentimiento informado.

PERIODO DE OBSERVACION: 4 dias

5.2.3 TRATAMIENTO DE LOS SUJETOS
DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO
GRUPO A: Lidocaina Braun 2% 10 mL. CN: 6455807

GRUPO B: Placebo. Suero Fisioldgico Braun 0.9% 10 mL. CN: 6418604

FARMACOS DE ESTUDIO:

LIDOCAINA 2% 10 ml
v Principio activo: Lidocaina

v" Nombre Quimico: 2-
(diethilamino)-N-(2,6-
dimethylphenyl)acetamide

v Via de administracién: Local
v' Forma farmacéutica: Inyectable

v" Aspecto: Liquido transparente

PLACEBO DE LIDOCAINA
v' Principio activo: Cloruro sédico
0.9%
v Nombre Quimico: NaCl
v" Via de administracion: Local
v' Forma farmacéutica: Inyectable

v Aspecto: Liquido transparente
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La dispensacion de la medicacion del estudio (lidocaina Braun 2% o placebo)
se realizd por parte del Servicio de farmacia (SF) del Hospital Germans Trias i
Pujol en su envase original dentro de un sobre opaco identificado con la

etiqueta correspondiente.

ETIQUETA

Cddigo Protocolo: NF001

Contenido: 10 ml de Lidocaina 2% / placebo

Num de kit:

Num de paciente:

Inv Principal y Promotor: Carlos Martinez Barenys

Muestra de investigacion clinica elaborada en el SF del Hospital
Germans Trias i Pujol

Administracion Local

Caducidad:

Num de lote:

La medicacion fue entregada al personal de quiréfano donde se intervino el
paciente incluido en el estudio sin mediacién de ninguno de los Investigadores

del estudio.

Durante la cirugia, la enfermera instrumentista del quiréfano fue la encargada
de preparar una jeringa de 10 cc cargada con la medicacion del estudio de
forma ciega para el equipo quirurgico y anestésico. El cirujano toracico fue el
encargado de administrar la medicacion del estudio en la grasa perifrénica sin

saber qué contenia la jeringa previamente cargada (placebo o lidocaina).
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5.2.4 ALEATORIZACION
El proceso de aleatorizacion se realizé de forma centralizada en el SF mediante
la creacion de una lista de numeros aleatorios con el sistema EDGAR

(Electronic Data Gathering, Analysis, and Retrieval System).

Los sujetos candidatos a estudio se incluyeron en el ensayo en la visita pre
quirurgica, una vez firmado el CIl, siéndoles asignado un numero de
identificacion. Posteriormente, el SF procedié a aleatorizar el paciente segun la
lista elaborada previamente, asignandole un numero de kit aleatorio
correspondiente a una de las ramas del estudio. El dia de la intervencién
quirurgica, el SF era el responsable de suministrar la medicacién del estudio

asignada al paciente.

Si durante el periodo entre la visita pre quirdrgica y la intervencion hubiera
surgido alguna incidencia que retrasara la intervencién, el paciente conservaria
el mismo numero de identificaciéon y, en consecuencia, la misma rama de

tratamiento.
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5.2.5. CIEGO Y APERTURA DEL CIEGO

No se realizd6 enmascaramiento de la medicacion del estudio ya que era la
enfermera de quiréfano la encargada de cargar la jeringa con la medicacion del
estudio sin que el equipo quirdrgico/anestésico supiera su contenido.

En caso de emergencia que hubiera requerido la apertura del ciego, el
investigador se debia ponerse en contacto con el Servicio de Farmacia quien
informaria de la composicion del tratamiento recibido. Se requeria una
justificaciéon por escrito, de los motivos que hubieran llevado a la apertura del

ciego.

5.2.6. DEFINICION DE LAS VARIABLES

Las variables recogidas en el estudio tienen como objetivo la descripcidn
general de la poblacion estudiada, la descripcion de los resultados de las
pruebas realizadas pre y post procedimiento (infiltracion de la grasa perifrénica
con la soluciéon suministrada por el SF), la determinacién de cualquier evento/
acontecimiento adverso post-intervencion relacionado con el procedimiento y
finalmente, se ha recogido la morbi-mortalidad post-quirdrgica durante el

periodo de estudio (4 primeros dias post intervencion).
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VARIABLE PRINCIPAL
Variable de seguridad: cambio en la mediana de la medicién de la latencia
(ms) y la amplitud (mV) del CMAP (Compound muscle action potential)
registrado basal y después de la cirugia (aproximadamente a las 4-6 horas
de la infiltracién) en ambos grupos de tratamiento. La medicion basal se
realizara en el acto operatorio, antes de la infiltracion de la grasa perifrénica

con el tratamiento de estudio.

VARIABLES SECUNDARIAS
Variable de eficacia:
= Porcentaje de pacientes sin dolor de hombro del lado de la cirugia a

las 4 horas tras la cirugia (EVA<3) en ambos grupos de tratamiento.

Variables de seguridad:
= Evolucion de las medianas de las mediciones de latencia y amplitud
del CMAP hasta las 4-6 horas tras la infiltracion (1, 5, 10 minutos

tras la infiltracion y al finalizar la cirugia).

= Cambios de los valores espirométricos medidos con la Capacidad
vital forzada (FVC), el Volumen espiratorio forzado (FEV1) y el
indice de Tiffeneau (IT) pre y post-operatorios (4 horas) en ambos

grupos.
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= Porcentaje de pacientes con presencia de elevacién del
hemidiafragma del lado de la cirugia en ambos grupos valorada por

radiografia.

= Porcentaje de pacientes con neumonia, atelectasia y/o necesidad de
ventilacion mecanica (invasiva no invasiva) durante el postoperatorio

inmediato (primeras 72 horas postquirurgicas).

5.2.7 EVENTOS / ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

DEFINICION:

Evento adverso (EA): cualquier suceso médico desfavorable que pueda

presentar un sujeto de investigacion clinica, a quien se le ha administrado un

tratamiento y que no debe tener necesariamente una relacion causal con este

tratamiento.

Evento adverso grave (EAG): cualquier EA que, independiente de la dosis:

Produzca la muerte

Ponga en peligro la vida

Requiera un ingreso hospitalario o lo alargue

Produzca una discapacidad / incapacidad persistente o importante, asi

como una anomalia o defecto congénito.
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= Es un suceso no incluido en los parrafos anteriores, pero que, a criterio
del investigador, puede poner en peligro al sujeto o puede requerir
intervencién para prevenir cualquiera de los anteriores resultados

mencionados.

Acontecimiento adverso inesperado: es aquel EA relacionado con el

tratamiento en estudio, la naturaleza o intensidad del que no coinciden con la
informacion  disponible del producto (Ficha técnica para productos

comercializados o Manual del investigador para productos no comercializados).

Reaccion adversa grave e inesperada (RAGI): es aquel EAG relacionado con el

tratamiento en estudio, la naturaleza o intensidad del que no coinciden con la
informacion  disponible del producto (Ficha técnica para productos

comercializados o Manual del investigador para productos no comercializados).
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DESCRIPCION DE LOS CRITERIOS DE IMPUTABILIDAD
La relacion de causalidad se establecid segun el algoritmo del Sistema

Espaiol de Farmacovigilancia, donde se definen las siguientes categorias:

Definitiva:

= Existe una secuencia temporal plausible en relacibn con la
administracién del tratamiento o con los niveles plasmaticos o tisulares
del mismo.

» La manifestacion observada coincide con el esquema de eventos
adversos conocidos del tratamiento implicado.

= No puede ser explicado por la enfermedad concurrente o por otros
tratamientos o sustancias quimicas.

= La respuesta a la retirada debe ser clinicamente plausible. O sea,
mejora al interrumpir la administracién del tratamiento.

= El proceso de re exposicion debe ser positivo.

Probable:
= Existe una secuencia temporal razonable a la exposicion del tratamiento.
» La manifestacion observada coincide con el esquema de eventos
adversos conocidos del tratamiento implicado.
= Es poco probable que pueda atribuirse a la enfermedad intercurrente o a
otros tratamientos o sustancias quimicas.
» Después de ser retirado el tratamiento sigue una secuencia clinica

razonable.
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Mejora al interrumpir la administracién del tratamiento.

No se requiere re exposicion para completar esta definicion

Posible:

Existe una secuencia temporal razonable a la exposicion del tratamiento.
Coincide con el esquema de acontecimientos adversos conocidos.
Puede ser debida a la situacion clinica del sujeto o a otros tratamientos o
sustancias quimicas administradas concomitantemente .

La informacidn sobre la retirada puede no existir o ser confusa.

Improbable:

Un acontecimiento clinico, incluyendo anomalias en las pruebas de
laboratorio, con una relacién temporal con respecto a la administracion
del tratamiento que hace improbable la relacion de causalidad y en el
que otros tratamientos, sustancias quimicas o0 enfermedades

intercurrentes proporcionan explicaciones plausibles.

No relacionado: No cumple ninguno de los criterios mencionados.
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PROTOCOLO DE NOTIFICACION DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

La vigilancia de la seguridad de los medicamentos en esta investigacion se ha
realizado de acuerdo con lo establecido en el Real Decreto 223/2004 y
teniendo en cuenta la guia detallada sobre la recogida, verificacion y
presentacion de las notificaciones de reacciones adversas ocurridas en
ensayos  clinicos  con medicamentos  de uso humano  (ver

)

REGISTRO DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Los posibles acontecimientos adversos (efectos indeseables) y efectos
farmacolégicos se han registrado por parte de los investigadores cuando se
han manifestado de forma espontanea por los sujetos o hayan sido evidentes al
investigador. La informacién obtenida se anoté en el apartado correspondiente
de la hoja de registro de datos de cada sesion, que incluia el tipo de efecto
indeseable, su severidad, duracion, tiempo de aparicién, resultado final y el tipo

de medidas correctoras si se emplearon.

En caso de observarse efectos indeseables (clinicos o analiticos), los enfermos
permanecieron bajo control médico durante su evolucidén. Si los efectos
indeseables observados fueron clinicamente significativos, se excluyd el

paciente afectado del ensayo y se valoré la posible suspension del estudio.
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5.2.8. ANALISIS ESTADISTICO

DESCRIPCION DEL TAMANO MUESTRAL.

Dado que tras la revisidn exhaustiva de la literatura publicada no se disponia
de datos suficientes para predecir la incidencia de disfuncion frénica por la
infiltracion de la grasa perifrénica se decidié realizar un estudio piloto inicial que
incluyera los primeros 10 pacientes para cuantificar dicha disfunciéon con
parametros electrofisiolégicos.

Posteriormente, se calculd el tamafo muestral necesario para demostrar una
hipétesis de no inferioridad de la disfuncién del nervio frénico tras tratamiento

con lidocaina vs placebo.

CALCULO ESTADISTICO
Todos los datos han sido analizados con el paquete estadistico R versién 3.4.3
(R Core Team. R: A Language and Environment for Statistical Computing) y el

programa IBM SPSS Statics version 20.0

Analisis descriptivo

Las variables referidas a los datos demograficos, tipo de intervencion
quirurgica, duracién de la cirugia, reseccion del bronquio principal, reseccién
muscular y/o costal (al realizar la toracotomia pdstero-lateral) y presencia y n°
de drenajes toracicos se presentan con las frecuencias absolutas y relativas
para las variables cualitativas y con la media y desviacion tipica para las
variables cuantitativas. En caso de no seguir una distribucion normal o
presentar marcada asimetria las variables cuantitativas se describen con la

mediana y el rango intercuartil o mediana y minimo y maximo.
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Analisis comparativo

El analisis comparativo de los grupos de intervencion se ha realizado usando el
método de la T de Student o el de la U de Man-Whitney en el caso de no
cumplirse las condiciones de aplicacion del primero. La comparacion de
variables cualitativas se realizara usando el test de la chi cuadrado.

El analisis multivariante se ha realizado mediante técnicas de regresion lineal.

Es importante destacar que, para el analisis de algunas variables referentes a
la electroneurografia frénica como la latencia y la amplitud se ha usado la
transformacién logaritmica de las mismas; con esta técnica se consigue una
centralizacion de los valores y homogeneizacion de los mismos minimizando el
efecto confusor de valores extremos que pudieran hallarse.

La significacion estadistica considerada es del 5% (p<0,05).
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CONTROL DE SESGOS

La aleatorizacién de los pacientes incluidos permite el control del sesgo de
seleccién. Igualmente el hecho de que el ensayo sea doble ciego nos permite
controlar el posible sesgo observacional. Del mismo modo todos los procesos
han sido estandarizados y documentados sistematicamente a fin de minimizar

el sesgo de informacion.

ACCESO DIRECTO A LOS DATOS/DOCUMENTOS FUENTE
El promotor ha permitido el acceso directo a los datos o documentos fuente
para la realizacion de la monitorizacién, la auditoria, la revision por el CEIC, asi

como la inspeccion del ensayo por las Autoridades Sanitarias.
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5.2.9 PROCEDIMIENTOS DE MEDICION DE LAS VARIABLES

- Latencia (ms) y la amplitud (mV) del CMAP (Compound muscle action
potential). pre reseccidon pulmonar, 1, 5, 10 minutos tras la infiltracién, al
finalizar la cirugia y a las 4-6 horas pos cirugia.

- Dolor (EVA y escala verbal) hombro: pre cirugia, 30 min post cirugia, 1,
2,4,6, 12y 24 horas tras cirugia.

- Radiografia de térax: a las 6-8 horas pos cirugia.

- Espirometria: pre cirugia y a las 4-6 horas pos intervencion.

- Analgésicos concomitantes: durante el estudio.

- Acontecimientos adversos: durante el estudio.

5.2.9.1. ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO DEL NERVIO FRENICO

Los pacientes incluidos fueron evaluados con un sistema Medelec Synergy 2
channels electromyography system (Viasys Healthcare) (Fig. 22). La
metodologia de trabajo consistié en un estudio pre-operatorio, un estudio intra-

operatorio y, finalmente, un estudio post-operatorio.

Todos los estudios seran realizados por dos exploradores expertos
pertenecientes a la Unidad de Enfermedades Neuromusculares del

Departamento de neurociencias del H. U. Germans Trias i Pujol .
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Figura 22. Medelec Synergy 2 channels electromyography system.

ESTUDIO DE CONDUCCION NERVIOSA PREOPERATORIO:

El objetivo de esta determinacion es determinar el lugar de estimulacion idoneo
para obtener la respuesta de mayor amplitud con el minimo dintel de
estimulacién posible. Antes de colocar al paciente en la mesa quirurgica, se
realizd una neurografia del nervio frénico del hemitérax a intervenir segun la

|-151

metodologia descrita por Chen et. a y la modificacién posterior de Resman

2 El nervio frénico se estimuld a nivel del borde posterior del

y Podnar.™
musculo esternocleidomastoideo (ECM) entre los fasciculos clavicular y
esternal, a nivel de la fosa supraclavicular justo por encima de la clavicula con

el catodo en posicion caudal y ligeramente inclinado de forma medio-lateral. Se

uso6 una estimulacion de voltaje constante con un pulso de onda rectangular de
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duracion inicial de 0,1 ms a través de un electrodo de superficie adhesivo
(Kendall Kittycat foam 4203, Tyco Healthcare). EI CMAP diafragmatico se
registr6 mediante electrodos de superficie adhesivos (Kendall Kittycat foam

4203, Tyco Healthcare).

El electrodo de registro (G1) se colocd 5 cm superior al extremo inferior del
apéndice xifoideo esternal, y el electrodo de referencia (G2) a 16 cm lateral del
G1 siguiendo el borde costal. Finalmente, el electrodo “tierra” se coloco a nivel

pectoral entre los puntos de estimulacion y recogida del estimulo. (Fig 23)

Figura 23. Disposicion electrodos en el Estudio preoperatorio.

Fuente: elaboracion propia.
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Los filtros se fijaron entre 2Hz y 1 KHz incrementandose progresivamente la
intensidad de la estimulacién hasta obtenerse 2 CMAPs diafragmaticos supra
maximos, igualmente se movieron sistematicamente los electrodos de
estimulacién ligeramente en direccidn medial y lateral hasta obtener la mayor
amplitud posible del CMAP registrado. Una vez identificado el sitio éptimo de
estimulacion, el electrodo G2 se retird y los electrodos de estimulacion y el
electrodo G1 se fijaron con cinta adhesiva transparente para evitar que se
desplazaran durante la colocacion del paciente en decubito lateral sobre el
hemitérax contrario a intervenir en la mesa quirurgica.

En caso de registrar un CMAP diafragmatico patoldgico en el estudio pre-

quirurgico el paciente era excluido del estudio.

ESTUDIO DE CONDUCCION NERVIOSA INTRAOPERATORIO
Intra-operatoriamente, la neurografia del nervio frénico (unilateral) se realizo
mediante estimulacién eléctrica de superficie mediante el mismo electrodo

activo (G1) usado en la evaluacion preoperatoria.

Una vez que el paciente estaba correctamente posicionado en la mesa

quirurgica, los electrodos de estimulacion y el electrodo activo (G1) se

conectaban al sistema de EMG (Fig. 24-26).
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Figura 24. Disposicion electrodos en el Estudio preoperatorio. Electrodos

de estimulacién. (borde posterior musculo ECM)

Fuente: elaboracion propia.

Figura 25. Disposicion electrodos en el Estudio preoperatorio. Electrodos

de estimulacién. (Disposicion final en decubito lateral)

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 26. Disposicion electrodos en el Estudio preoperatorio. Electrodo
activo (G1)

Fuente: elaboracion propia.

Una vez completada la toracotomia y ,previamente a la manipulacién
quirurgica del mediastino, el cirujano colocaba un electrodo tipo “hook wire”
(Streamline TM 6500, Medtronic. Inc.) en el punto motor diafragmatico bajo
vision directa (Electrodo G2) que actuaba como catodo (Fig. 27). El cirujano
también colocaba un electrodo “tierra” (Ambu Neuroline subdermal) entre los

electrodos activos vy el electrodo de referencia (linea axilar posterior a nivel del

borde anterior de la toracotomia) ( Fig. 28).
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Figura 27. Colocacion electrodo G2 (Hook wire) en punto motor

diafragmatico

Fuente: elaboracion propia.

Figura 28. Posicion del electrodo “tierra” (Ambu Neuroline subdermal)

R

Fuente: elaboracion propia.
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Dado que el registro se efectuaba con el paciente anestesiado e intubado,
previamente a realizar el estudio electroneurografico, se descartaba la
presencia de relajacibn muscular secundaria al proceso anestésico para la
intubacién previa mediante la técnica del tren de cuatro estimulos (train of four
(TOF) method) considerandose el nivel minimo para realizar el estudio la

relacion 4:1 de 0.8 en las repuestas obtenidas.

Inicialmente se aplicaban pulsos rectangulares de 0,1 ms de duracién a una
intensidad de 100V. para conseguir una estimulacion supra maxima con la
obtencion de un CMAP de amplitud reproducible; posteriormente se
incrementaba de manera progresiva la duracién del estimuloa0.2,0.5y 1 msy
la intensidad a intervalos de 50 V. hasta llegar a un maximo de 300 V. En todo
momento, se evitd la activacidon concomitante del plexo braquial, que se
evidenciaba al apreciar una contraccion braquial significativa inmediatamente
después de la estimulacion. La contraccion del musculo trapecio ipsilateral,
contrariamente, no invalidaba el registro, ya que se debe a la contrataciéon

directa muscular por propagacion del estimulo.'’

Finalmente, la adquisicién y analisis del registro se realizaron de forma
estandar con los filtros de baja y alta frecuencia a 2 y 10 Hz respectivamente.
La impedancia del sistema se testé previamente al estudio electroneurografico
requiriéndose un valor de menos de 10 kOhms para G1 y el electrodo “tierra” y

menor de 4 kOhms para el electrodo G2.
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Durante el periodo intraoperatorio se realizaron las siguientes mediciones

electroneurogréficas (Fig. 29):

1) Basal (pre-infiltracion de grasa perifrénica con sustancia a estudio)—> t
2) 1 minuto post-infiltracién—-> ¢,

3) 5 minutos post-infiltracion-> t,

4) 10 minutos post-infiltracion—> t;

5) Al finalizar la cirugia (previo a la extubacién del paciente)>t,

Figura 29. Registro EMG en dos pacientes tipo.

D PHRENIC - Xiphoid Process

D PHRENIKC - Xiphoid Process

Soms 500 T4
Fuente: elaboracioén propia.
Los parametros evaluados en cada determinacion seran la latencia (ms) y
amplitud (mV) del CMAP registrado. Se consideraran como criterios de alarma

una disminucién igual o superior al 50% de la amplitud y/o un incremento igual

o superior al 10% de la latencia, respecto al registro basal.
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ESTUDIO DE CONDUCCION NERVIOSA POST-OPERATORIO

Una vez finalizado el procedimiento quirdrgico el paciente es trasladado a la
unidad de reanimacion post-quirdrgica (REA) donde permanecera las primeras
24-48h post-intervencion. En el periodo entre las 4 y las 6 primeras horas
posquirdrgicas se procedi®6 a realizar la ultima determinacién
electroneurografica (ts) estando el paciente despierto y en decubito supino en
la cama. La metodologia de ésta ultima determinacién no varié respecto a la
realizada intra-operatoriamente. Una vez realizada esta determinacion se
procedi6 a la retrada de todos los electrodos (cervicales vy el

intradiafragmatico).
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5.2.9.2. TECNICA ANESTESICA

La técnica realizada fue combinada (analgesia epidural mediante catéter
epidural toracico a nivel T6-T7 + agentes inhalatorios). La Induccién
anestésica se realizd de forma endovenosa mediante el uso de midazolam 1

mg ev, propofol 2-3 mg/kg, fentanilo 2-3 mcg/kg y rocuronio entre 0,6-1 mg/kg.

El mantenimiento anestésico intraoperatorio se realizé mediante anestésicos
inhalatorios; habitualmente con desfluorano a 1 CAM (concentracion alveolar
minima) pero siempre ajustado al monitor BIS (indice Biespectral) y la

analgesia se controlé mediante bolus de lidocaina a través del catéter peridural.

Respecto a la relajacidn muscular se procedia a la administracion de rocuronio,
en la fase de induccidon anestésica, previamente a la intubacién del paciente y
se suspendia su administracion hasta haberse completado las determinaciones
electroneurogréaficas {y, t1, t2 y t3 con un TOF minimo para realizar el estudio de

relacion 4:1 de 0,8 en las respuestas obtenidas.

Una vez realizadas las determinaciones {,-t; se procedia, en caso necesario, a
relajar al paciente para permitir la técnica quirurgica mediante bolus de 0’25
mg/kg de rocuronio monitorizando de forma continua los valores TOF. Al
finalizar la cirugia y previo a la extubacion del paciente se procedia a la

determinacion t, tras haberse confirmado un valor de TOF = 0,8.
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5.2.9.3. EVALUACION FUNCIONAL RESPIRATORIA.
Siguiendo la guia de la European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) en

colaboracion con la European Respiratory Society (ERS)'?

y, dentro de la
practica clinica habitual de nuestro servicio, se realiz6 una espirometria
forzada (Espirémetro Datospir 92, SIBEL, Barcelona, Espafa), determinaciones
de los volumenes pulmonares estaticos (pletismografia corporal, Masterlab,
JAEGER, Wiurzburg, Alemania) y la capacidad de difusiéon de mondxido de
carbono: DLCO ("single breath method", Masterlab, JAEGER, Wdurzburg,

Alemania) a todos los pacientes incluidos en el estudio previamente a la

intervencioén quirurgica.

Con los valores de volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), y
DLCO obtenidos se calcul6 el valor predicho postquirargico (FEV 1,50 /DLCOpp0)

siguiendo la férmula de Juhl y Frost'*:

19 —n
19

FEV,-ppo = FEV pre x

Donde n = numero de segmentos a resecar, y 19 es el numero total de
segmentos en ambos pulmones. Esta metodologia exige que el parénquima
pulmonar a resecar no presente atelectasia u otro defecto de perfusion ya que
asume una perfusion homogénea de ambos pulmones. En caso de que el
parénquima pulmonar afecto presente atelectasia el valor de n debe incluir sélo
aquellos segmentos no atelectasiados ni con obstruccién bronquial completa

objetivada mediante fibrobroncoscopia preoperatoria.
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La valoracién de la operabilidad y la determinacion de la cantidad maxima de

parénquima pulmonar resecable en cada paciente se determiné siguiendo el

siguiente algoritmo:

Figura 30. Algoritmo de valoracion de la operabilidad para resecciéon

pulmonar segun la European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) en

colaboracion con la European Respiratory Society (ERS)

153

Cardiac assessment: =
low risk or . 1 . Both
treated patient DLco © >80%
(fig- 1)
Either one <80%
<% or —oome S <759 0r —
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35-75% or
10—-20 mL-kg-1-min-1
Split function
ppo-FEV1 | —Both >30%
ppo-DL.co
At least one <30%
<35% or ——| ppo-peak Vo,
<10 mL-kg-1-min-1 |
>35% or
>10 mL-kg-"min-!
vYY ¢
Lobectomy or . 3 rx
Resection up to i
U IOERITY calculated e:tent Rese<t:t|on
are usually up o
not recommended. pneumonectomy
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Tal como se evidencia en el algoritmo de la figura 30, en caso de presentar

valores predichos de FEV1 y/o DLCO postquirdrgicos menores del 30%

predicho para el peso, edad y sexo del paciente a intervenir se procedi6 a la

realizacion de una ergometria respiratoria reglada para obtener el consumo de
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oxigeno maximo alcanzado por el paciente (peak Vo) y se integré este dato en

el algoritmo de decisién final.

EVALUACION ESPIROMETRICA POSTQUIRURGICA
Tal como se ha indicado previamente, se realizé un estudio espirométrico
simple a todos los pacientes a las 4-6 horas post-intervencion durante su

estancia en la Unidad de Reanimacion post-quirurgica.

Se uso un espirdmetro (Spirobank Il ®. Medical International Research. Roma,
Italia) con turbinas Flowmir ® pre calibradas con un margen de error del 5%
del flujo aéreo y del 3% del volumen registrados. (Imagen A y B) La técnica
realizada siguié los parametros técnicos establecidos por la European
Respiratory Society (ERS). ' Se realizaron 3 determinaciones seguidas
registrando los mejores resultados obtenidos. Para la realizacion de la
espirometria el paciente se encontraba en posicion de decubito supino con el
cabezal de la cama en angulo > de 45° para minimizar el efecto de compresién
abdominal sobre el térax. Se usaron pinzas nasales para minimizar las fugas

aéreas durante la técnica (Imagen C).
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5.2.10 CONTROL Y GARANTIA DE CALIDAD
El ensayo se llevd a cabo siguiendo la normativa de Buenas Practicas Clinicas

de la Unién Europea (UE).

5.2.11 ASPECTOS ETICOS
Este estudio se realiz6 siguiendo los principios éticos basicos contenidos en la
Declaracion de Helsinki, Fortaleza, Octubre 2013)"° y fue aprobado por el

Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital Germans Trias i Pujol.

No se contraté una podliza de seguro por tratarse de un ensayo clinico de bajo
riesgo tal como se detalla a continuacién; y pragmatico, es decir, que forma

parte de la practica clinica habitual.

EVALUACION DEL BENEFICIO-RIESGO PARA EL SUJETO INVESTIGADO

La infiltracion de la grasa perifrénica con lidocaina es una técnica segura como
hemos demostrado en nuestros trabajos previos sobre el tema y en la
aplicacion clinica sistematica de dicha técnica en nuestros pacientes desde el
afno 2011 sin que hayamos evidenciado alteraciones funcionales del
hemidiafragma intervenido permanentes ni repercusion clinica significativa

sobre los pacientes intervenidos.

La realizacion de todos los procedimientos que implica este estudio no supuso
un riesgo para el paciente ya que todas ellas han sido previamente validadas y
estdan aceptadas en la practica clinica habitual en nuestro centro (H.U.

Germans Trias i Pujol) y en Espana.
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Los pacientes incluidos en el Grupo Control se vieron expuestos a una
previsible mayor incidencia de dolor de hombro ipsilateral postquirdrgico segun
nuestra experiencia previa ya publicada.*’ Este hecho no supuso una merma
de la calidad asistencial prestada ya que la técnica de infiltracion del nervio
frénico con lidocaina que realizamos de forma habitual en nuestro centro no se
ha incluido, de momento, en las Guias Clinicas ni en las Recomendaciones de
las Sociedades cientificas relacionadas con el proceso quirdrgico toracico
(Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica (SEPAR) o Sociedad Espafola de
Anestesiologia y Reanimacion). Igualmente, en caso de aparecer, se aplicaron

todas las medidas analgésicas disponibles para su tratamiento.

El potencial beneficio de la investigacion radica en que, en caso de detectar
alteracion funcional motora temporal del hemidiafragma intervenido el paciente,
se sometera a una mayor vigilancia y se instauraran medidas de prevencion de

los posibles efectos adversos de la misma (rehabilitacion respiratoria precoz).

HOJA DE INFORMACION Y DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El investigador informé a los participantes de los objetivos y la duracion de este
estudio, asi como de los riesgos esperables que pudieran derivarse de la
participacion en el estudio. La informacion también se entregé por escrito al
paciente. Los pacientes debian tener la capacidad legal para dar su
consentimiento y ejercer su libertad de decision. El consentimiento por escrito

se obtuvo antes de incluir al paciente en el estudio. (Anexo 6)
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CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS
Se garantizé la confidencialidad de los datos, tanto en la recogida de los
mismos, como en cualquier comunicacion o publicaciéon derivada de esta

investigacion.

El Promotor y los investigadores del estudio garantizaron la confidencialidad de
los datos de los pacientes y velaron para que se cumpliera en todo momento lo
establecido por la Ley Organica 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter

Personal.

El procesamiento de los datos que el Promotor del estudio haya recopilado
durante el mismo estuvo sujeto a la legalidad vigente en cuanto a proteccion de
datos. Los pacientes se identificaron en los registros unicamente con el niumero

de codigo.
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5.2.12 MANEJO DE LOS DATOS Y ARCHIVO DEL REGISTRO

Los datos se anotaron en la historia clinica y en el Cuaderno de Registro de
Datos (CRD). Las enmiendas, borrones y tachaduras que aparezcan en el CRD
debian ser legibles e ir siempre acompafiadas de la correspondiente aclaracion

firmada (o con las iniciales) y fechada por el investigador.

El Promotor es el responsable del archivo de la documentacién del ensayo.
Cumplird con los tiempos minimos que se mencionan en las guias de buena

practica clinica y el Real Decreto sobre Ensayos Clinicos.

El investigador se responsabilizara de conservar los codigos de identificacion
de los sujetos durante al menos quince afios después de concluido o

interrumpido el ensayo.

Las historias clinicas de los sujetos y demas datos originales se conservaran el
maximo periodo de tiempo que permita la institucion donde se haya realizado el

ensayo.

5.2.13 FINANCIACION Y SEGUROS
Este ensayo clinico ha sido financiado con fondos propios. No se contraté una
poliza de seguro por tratarse de un ensayo clinico pragmatico, es decir, que

forma parte de la practica clinica habitual.
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6.1 RESULTADOS ESTUDIO 1

6.1.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

6.1.1.1 CARACTERISTICAS BASALES

Se incluyeron 90 pacientes inicialmente en el estudio de los que sdlo 74 fueron
incluidos en la muestra final (37 en cada grupo). Por diversas razones, se
excluyeron 16 pacientes: bloqueo dermatomal inadecuado con la analgesia
epidural toracica (cinco pacientes), incapacidad para entender la escala VAS

(tres pacientes), o pérdida de datos (ocho pacientes) (Fig. 31).

Figura 31. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en Estudio 1.

37 Grupo
37 Grupo
Infiltracion Bgoquaeo -
Frénico (INF) supx (leBSSCC )pu 4
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No hubo diferencias significativas entre los grupos de estudio en cuanto a

edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), abordaje quirurgico, tipo de

procedimiento quirdrgico, numero y calibre de drenajes toracicos utilizado,

tiempo quirurgico y estancia hospitalaria (Tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en Estudio 1.

Edad (anos)

Sexo (H:M)

Duracién 1Q (min)

62,8 (+10,5)
25:12

147,2 (£59,7)

63,2 (£12,7)
30:7

146,6 (£69,4)

63 (+11,6)

55:19

146,9 (+64,8)

Hospitalizacion (dias) 6 (5-8) 6 (5-8) 6 (5-8)
Tipo de toracotomia
»= Estandar 30 (81%) 30 (81%) 60 (81%)
=  Sin reseccion 7 (19%) 7 (19%) 14 (19%)
costal/muscular
Tipo de reseccién
= Mayor 33 (89%) 31 (84%) 64 (86%)
» Sublobar 4 (11%) 6 (16%) 10 (14%)
Drenaje/s Toracicos
*= 1drenaje 32 [31 (28Fr) / 1(36Fr)] | 29 [26(28Fr) / 3(36FT)] 61 (82%)
51[2 (19Fr) / 3(28Fr)] 8 [2 (19Fr) / 6(28Fr)] 13 (18%)

= 2 drenajes

FR: French [diametro interno drenaje toracico].

Datos expresados como media + DE (Desviacion estandar), mediana y percentiles 25/75 o n°
de casos y porcentaje segun corresponda.

No hay diferencias significativas entre los dos grupos de estudio. Pruebas estadisticas
utilizadas: t-Student, U de Mann-Whitney y prueba de Chi cuadrado dependiendo de las
caracteristicas de la variable.
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6.1.1.2 ANALISIS DE LA EVOLUCION TEMPORAL DEL DOLOR POST-
QUIRURGICO

En la Tabla 9 se muestra la evolucion temporal del DHIT en toda la poblacion
de estudio. Se evidencia que pasadas 6 horas de la intervencién mas del 75%
de los pacientes presentan dolor de intensidad leve o ausencia de dolor; este

porcentaje aumenta hasta casi el 100% en el momento del alta.

Tabla 9. Evolucion temporal del DHIT segun la Escala Verbal de Dolor.

Pre 1Q 93,2% 6,8% - - -

30 min 46,5% 5,6% 18,3% 19,7% 9,9%
1 hora 37,5 11,1 18,1 26,4 6,9
2 horas 39,4 19,7 254 14,1 1,4
3 horas 45,9 27,0 16,2 8,1 2,7
4 horas 52,8 19,4 15,3 12,5 -
5 horas 49,3 22,5 18,3 9,9 -
6 horas 52,1 23,3 17,8 6,8 -
12 horas 63,8 23,2 10,1 2,9 -
24 horas 56,9 25,0 18,1 - -
48 horas 67,1 20,5 9,6 2,7 -
72 horas 84,3 12,9 29 - -
Alta 89,1 9,4 1,6 - -

En el conjunto de la poblacién de estudio, el dolor de hombro ipsilateral
aparecio en el 63% de los pacientes a la hora de la intervencion (determinacién
temporal con maxima incidencia) y fue disminuyendo progresivamente hasta el
16% de los pacientes a las 72h post-intervencion. En el momento del alta el

89% de os pacientes no presentaban dolor de hombro ipsilateral.

Ademas de la incidencia del dolor de hombro ipsilateral se evalué la intensidad

del mismo a lo largo del periodo de estudio (Fig. 32). También se evaluaron los
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mismos parametros respecto al dolor que presentaban los pacientes a nivel de

la toracotomia. (Fig. 33)

Figura 32. Evolucién temporal del DHIT segun la escala EVA en toda la

poblacion del estudio.

Barras de error: 95% IC

Pre IQ 0,14 (0,50)
30 min 3,25 (3,43)
1 hora 3,40 (3,23)*
2 horas 2,89 (2,79)

3 horas 2,03 (2,43)

0 4 horas 2,03 (2,48)
5 horas 1,72 (2,09)
6 horas 1,77 (2,16)
? 12 horas 1,12 (1,65)
(1,50)

(1,56)

(1,28)

(0,63)

Media

(4] (4] O
24 horas 1,07 (1,50
o 48 horas 0,99 (1,56
o @ 72horas 0,59 (1,28
Alta 0,19 (0,63

5

T T T T T T T T T T T T T
prelQ 30 min  1h 2h 3h 4h 5h 6h 12h 24h 48h 72h Alta

DE: Desviaciéon Estandar. En rojo con * determinaciones con Dif sig estadistica (p<0,05)
respecto EVA basal (pre IQ)

Figura 33. Evolucion temporal del dolor toracotomia segun la escala EVA

en toda la poblacién del estudio.

Barra de error:95% IC

Pre IQ 0,14 (0,50)
30 min 4,41 (3,64)*
o 1 hora 3,70 (3,01)
2 horas 2,72 (2,75)
N ! 3 horas 2,28 (2,31)

4 horas 2,28 (2,19)

o3 9 5 horas 1,87 (1,92)
3 o o | | 6 horas 2,00 (2,95)
l 4 12 horas 1,20 (1,73)

? 24 horas 2,06 (1,91)

o o 48 horas 1,96 (1,92)

! 72 horas 2,56 (2,20)
Alta 1,40 (1,23)

Q

=)

-1 T T T T T

T T T T T T T T
PrelQ 30 min 1h 2h 3h 4h 5h 6h 12h 24h 48h 72h  Alta

DE: Desviaciéon Estandar. En rojo con * determinaciones con Dif sig estadistica (p<0,05)
respecto EVA basal (pre IQ)
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6.1.2. ANALISIS COMPARATIVO

6.1.2.1 ANALISIS DE LOS FACTORES POTENCIALMENTE
RELACIONADOS CON EL DOLOR POST-QUIRURGICO

En la Tabla 10 se refleja que la severidad del dolor de hombro ipsilateral post-
toracotomia [(expresada como el area bajo la curva (AUC) del conjunto de
valores de EVA en cada determinacion temporal a lo largo del periodo de
estudio)] no presentd diferencias significativas relacionadas con el sexo, la

edad o el IMC de los pacientes.

En cuanto a las variables intraoperatorias, se observa que los pacientes
sometidos a cirugias mas largas (2147 min) muestran una tendencia, no
estadisticamente significativa, a presentar mas DHIT. Esta tendencia coincide
con el hecho de que las resecciones mayores y aquellos con seccion del
bronquio principal (neumonectomias y lobectomias broncoplasticas) también

presentan mayor severidad (no estadisticamente significativa) del DHIT.

Al evaluar de acuerdo con el numero de drenajes de torax utilizados (uno frente
a dos), no hemos encontrado diferencias significativas entre los grupos, pero
hay una tendencia hacia mas dolor de hombro ipsilateral post-toracotomia en el
grupo de pacientes que portaron dos drenajes post-intervencion. (Pruebas
estadisticas utilizadas: t-student, U-Mann-Whitney y prueba de chi-cuadrado,

segun corresponda).
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Tabla 10. Severidad del DHIT segun el tipo de cirugia, tipo de bloqueo

nervioso realizado y caracteristicas de los pacientes.

Edad
< 63 afos 86,1 (4,9-153,2) 0,23
2 63 afios 33,8 (3-118,2)
Sexo
Hombre 34,6 (2,6-168,7) 0,52
Mujer 84,1 (34,3-84,1)

I. Masa corporal
Obeso (230) 25,9 (1,26-108,7) 0,285
No obeso (<30) 62,5 (6,2-160,8)

Bloqueo nervioso

N. frénico 8,1 (0-70,9) <0,001
N. supraescapular 114,26 (43,8-193,8)
Cirugia
Reseccion mayor 57,5 (3,5-127,1) 0,72
Reseccion sublobar 11,5 (3,2-216,8)

Drenaje Toracico
1 drenaje 35,8 (2,3-122,9) 0,07
2 drenajes 84,1 (41,1-170,5)
Bronquio principal
Seccion 67,5 (23,4-132,6) 0,52
No seccion 48,2 (2,6-132,1)
p2s: percentil 25; p7s_percentil 75;

AUC de la escala EVA se expresa en cm.
Estadistico usado: U-Mann-Whitney
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El unico factor que mostré una relacion estadisticamente significativa con la
intensidad del dolor de hombro ipsilateral post-toracotomia fue el tipo de
bloqueo nervioso realizado [mediana de la AUC de EVA para el grupo INF: 8.1
(0- 70,9) cm frente a 114,3 (43,8-193,8) cm para el grupo BSC; p <0,001

(prueba de U-Mann-Whitney)] tal como se refleja en la Figura 34.

Figura 34. Intensidad global del DHIT segun la técnica de bloqueo

nervioso.

:
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100

AUC del DHIT (EVA)encm

T A

INF BSC

DHIT (resumido como area debajo del curva (AUC) de la EVA recogida a lo largo de
todo el periodo de estudio). AUC del DHIT de la Escala Visual Analégica (EVA) se
expresa en cm.

La diferencia es estadisticamente significativa p <0.05 (prueba de U-Mann-Whitney).

Una vez evidenciado que el bloqueo nervioso del nervio frénico con lidocaina
ofrece un control del DHIT superior al del bloqueo del nervio supraescapular de
forma global, en la Figura 35 se muestra como esta superioridad es
estadisticamente significativa a lo largo de todo el periodo de estudio (excepto

a las 12 horas post-cirugia):

149



+ RESULTADOS

EVA

Figura 35. Evolucién de la intensidad del DHIT segun técnica de bloqueo

nervioso.
10
7 o * *
I \
v ‘ Ll "
4 ‘ —o- —e &
3~ ‘ & " +0 *
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PrelQ 30 min, 1h ¢h 3h 4h Sh 6h 12h 2¢h 48h 72h  Discharge

Leyenda: barras grises: bloqueo del nervio frénico; barras blancas: bloqueo nervio
supraescapular.

Las diferencias son estadisticamente significativas (p <0.05) en todos los puntos de
control temporales, excepto en el punto de control postoperatorio de la 122 hora
(prueba de U-Mann-Whitney).

Por el contrario, los resultados muestran que la técnica de bloqueo nervioso no
tiene efecto sobre dolor a nivel de la toracotomia como se refleja en la Figura
36 siendo las diferencias entre los dos grupos no significativas (p> 0.05) en
todos los puntos temporales de control. Esta falta de efecto, del bloqueo
nervioso practicado, sobre el dolor a nivel de la toracotomia se confirmé al
comparar el dolor global a nivel de la toracotomia resumido como el AUC del
conjunto de valores de EVA en cada determinacion temporal a lo largo del
periodo de estudio, para cada brazo de tratamiento (Prueba de U-Mann-

Whitney, p = 0.26).
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Figura 36. Evolucion de la intensidad del dolor a nivel de la toracotomia

segun técnica de bloqueo nervioso.
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Preld  30min  1h 2h 3h 4h 5h 6h  42h 2eh  48h  72h  Disch
Leyenda: barras grises: bloqueo del nervio frénico; barras blancas: bloqueo del nervio
Ssupraescapular.

No existen diferencias significativas en ningun punto de control temporal (prueba U-
Mann-Whitney).
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6.1.2.2 ANALISIS DE LAS NECESIDADES ANALGESICAS POST-
QUIRURGICAS

Finalmente, hemos querido averiguar si estas diferencias en la incidencia y la
intensidad del dolor de hombro generaban diferencias en la analgesia

postoperatoria que precisan los pacientes.

En las Figuras 37, 38 y 39 se muestra graficamente que los pacientes con
bloqueo del nervio frénico precisan menos rescates analgésicos en las
primeras 24h, menos bolus de anestésico local a través del catéter peridural y
menos administracidon de otros analgésicos no incluidos en el protocolo

especifico que aplicamos para el postoperatorio de cirugia toracica. (Anexo 1)

Estas diferencias sélo alcanzan significacion estadistica en el caso del numero

de rescates analgésicos (metamizol 2g ev) que precisan durante las primeras

24h post cirugia.
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Figura 37. Porcentaje de pacientes que precisan bolus de anestésico local

via peridural durante las primeras 24h post IQ segun el tipo de bloqueo

realizado
60,0%
40,0%
[64.86%]
20,0% A B
0,0% T T
Frénico Supraescapuar

Necesidad de A.
Local por Peridural

CJno
st

Figura 38: Requerimientos de analgesia “de rescate” durante las primeras

24h post 1Q segun el tipo de bloqueo practicado.
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Figura 39. Requerimientos de otros analgésicos no incluidos en el
protocolo de dolor post cirugia toracica durante las primeras 24h

postoperatorias, segun el tipo de bloqueo practicado.

Otros analgesicos
100,0% por orden medica
primeras 24h.

[dno
s

80,0%

60,0%

s00

20,0% =1
0,0% T T
Frénico Supraescapuar
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6.1.2.3 SEGURIDAD DE LAS TECNICAS DEL ESTUDIO
Pese a estas diferencias en la analgesia post-quirirgica precisada en cada
grupo, no se han registrado complicaciones relacionadas con las técnicas de

bloqueo nervioso en ninguno de los 74 pacientes incluidos en el estudio.

Tampoco se han evidenciado diferencias estadisticamente significativas en la
necesidad de reingreso en Unidades de Criticos tras la intervencion quirurgica
ni en la mortalidad post-operatoria; pero hay que destacar que la mortalidad
postoperatoria global de la serie fue del 4,1% (3 pacientes) todos ellos
incluidos en el Grupo de Bloqueo del nervio supraescapular. Esta diferencia no

alcanza significacion estadistica (p=0,24. Fisher’s Test)

Tampoco hay diferencias significativas en la estancia hospitalaria
postoperatoria entre los 2 grupos; siendo la media (+tDE) de 7,0 +4,26 dias en
el caso de bloqueo frénico y 9,6119,83 dias en el caso de bloqueo
supraescapular. En el grupo de bloqueo supraescapular hay 2-3 casos con
estancias muy prolongadas (por complicaciones post-IQ no relacionadas con el
bloqueo nervioso) que sesgan este resultado; asi, si usamos el estadistico
central mediana vemos que en los 2 grupos es de 6,0 dias pero con una
amplitud intercuartil de 3 en el grupo de bloqueo frénico que aumenta a 4 en el

grupo de bloqueo supraescapular.
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6.2 RESULTADOS ESTUDIO 2.

6.2.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION A ESTUDIO Y
HOMOGENEIDAD DE LOS GRUPOS

Durante el periodo de estudio (febrero 2016 y junio 2017) se incluyeron en el
estudio 46 pacientes de los que finamente fueron excluidos 7 pacientes por
diversos motivos: 3 casos por no obtenerse lectura EMG intraoperatoria
satisfactoria, 2 casos por exéresis intraoperatoria del nervio frénico para
conseguir reseccion tumoral completa, 2 casos por problemas logisticos con el

procesamiento y entrega perioperatoria de la solucion a estudio (Fig. 40).

Figura 40. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en Estudio 2

18p Grupo 21p Grupo
LIDOCAINA PLACEBO
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A continuacion (Tabla 11), se muestran las caracteristicas preoperatorias de la
poblacién del estudio y la homogeneidad en todas las variables basales entre

los grupos.

Tabla 11. Caracteristicas basales de la poblacion del estudio.

EDAD (afios) 65 (56-80) 70 (47-82) 68 (47-82) 0,225
PESO (Kg) 72 (52-90) 76 (47-93) 75 (47-93) 0,236
TALLA (cm) 166 (152-177) 167 (158-185) 166 (152-185) 0,253
IMC 26,5 (18,6-32,6) @ 27,7 (18,7-34,6) 27,2 (18,6-34,6) 0,642
Sexo (hombres) 17 (94,44%) 19 (90,48%) 36 (92,31%) 0,643
ASA

e 2 5 (27,8%) 5 (23,81%) 10 (25,64)

: 2 13 (72,2%) 15 (71,43%) 28 (71,79) 0,632

0(0,0%) 1(4,76%) 1 (2,56)

FEV1 (%) 80,5 (40-109) 82 (46-103) 81 (40-109) 0,414
FVC (%) 83,5 (56-120) 84 (55,8-118) 84 (55,8-120) 0,693
FEV1ppo (%) 65,1 (34-92) 67 (39,1-78) 67 (34-92) 0,855
FVCppo (%) 69,2 (49-90) 68 (45-88,5) 68 (45-90) 0,707
AMP t, (mV) 1,14 (0,50-4,30) 1,26 (0,30-4,01) 1,21 (0,30-4,30) 0,693
LAT t, (ms) 9,48 (7,46-21,54) 9,29 (7,61-12,55) 9,38 (7,46-21,5) 0,977
RESECCION

-Sublobar 4 (22,2%) 6 (28,6%) 10 (25,6%) 0,651

-Lobar 14 (77,8%) 15 (71,4%) 29 (74,3%)
HEMITORAX
INTERVENIDO 12 (66,6%) 14 (66,6%) 26 (66,6%) 1,000
(Derecho)
TIEMPO (min) 146 (80-195) 135 (90-210) 137 (80-210) 0,691
TORACOTOMIA
Con reseccion costal 18 (100%) 18 (85,7%) 36 (92,3%) 0,095
Sin reseccién costal 0 3 (14,3%) 3 (7,7%)
DRENAJES 18 (100%) / 20 (95,24%) / 38 (97,44%) / 0,348
(1 vs 2 drenajes) 0 (0%) 1(4,76%) 1(2,56%)

Datos expresados como mediana (min-max) en variables continuas y numero ( %) en
las cualitativas.
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Media

6.2.2.

ANALISIS DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON LA

EVOLUCION TEMPORAL DEL DHIT Y DEL DOLOR A NIVEL DE LA
TORACOTOMIA

6.2.2.1. ANALISIS UNIVARIANTE DEL DOLOR POSTQUIRURGICO.

A continuacion (Fig. 41-42), se resumen la evolucion temporal del DHIT y del

dolor a nivel de toracotomia en el conjunto de la poblacion del estudio 2.

Figura 41. Evolucién temporal del DHIT en toda la poblacién del estudio 2:
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Barras de error: 95% IC
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Figura 42. Evolucion temporal del dolor a nivel de la toracotomia en toda

la poblaciéon del estudio 2.

57 30min 3,15 (3,29
1hora 3,13 (3,22
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DE: Desviacion Estandar.

Una vez valorada la evolucién temporal de los dos tipos de dolor evaluados en
el conjunto de la poblacién, y dado que, en el Estudio 1 de este Proyecto ya se
demostré que el unico factor que tenia participacion significativa en su
incidencia y severidad era el tipo de bloqueo nervioso practicado, procedemos
directamente a la valoracion temporal del DHIT y del dolor a nivel de
toracotomia segun la realizacion, o no, de bloqueo nervioso a nivel de la grasa

perifrénica ipsilateral al hemitorax intervenido (Tabla 12 y Fig. 43-44).
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Tabla 12. Severidad del DHIT en cada grupo, medido mediantes la Escala

Verbal, en los diferentes momentos de valoracion.

30 min  Placebo 9,5 14,3 23,8 19 33,3
Lido. 66,7 22,2 5,6 0 5,6
1 hora Placebo 14,3 38,1 19 19 9,5
Lido. 61,1 16,7 16,7 5,6 0
2 horas Placebo 19 47,6 14,3 19 0
Lido. 72,2 22,2 5,6 0 0
4 horas Placebo 23,8 42,9 14,3 19 0
Lido. 77,8 16,7 5,6 0 0
6 horas Placebo 38,1 38,1 23,8 0 0
Lido. 88,9 5,6 5,6 0 0
12 horas Placebo 52,4 28,6 19 0 0
Lido. 88,9 5,6 5,6 0 0
24 horas Placebo 52,4 38,1 9,5 0 0
Lido. 88,9 11,1 0 0 0

Datos expresados en % de pacientes del grupo de estudio.
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Figura 43. Evoluciéon temporal del EVA del DHIT segun el grupo de

estudio.
GRUPO
PLACEBO
28— LIDOCAINA
I PLACEBO
I LIDOCAINA
6—
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minutos

Barras de error: 95% IC

NOTA: representacion usando medias pese a la no normalidad de los datos por
cuestiones de claridad representativa.

30 min

1 hora

2 horas
4 horas
6 horas
12 horas
24 horas

0 (0-8)
0 (0-8)
0 (0-4)
0 (0-3)
0 (0-2)
0 (0-4)
0 (0-2)

6 (0-10)
4 (0-10)
3 (0-8)
3 (0-8)
1 (0-5)
1 (0-4)
0 (0-4)

0,001
0,007
0,001
0,001
0,001
0,029
0,018

1,65 (1,26-2,36)
1,34 (1,05-1,8)
2,43 (1,45-4,88)
2,65 (1,55-6,04)
4,29 (1,71-16,7)
1,81 (1,01-3,87)
2,51 (1,18-7,09)

0,001
0,003
0,004
0,004
0,012
0,07
0,036

Datos expresados como mediana (minimo-maximo), OR: Odds ratio (limite inferior-
limite superior), IC: intervalo de confianza. Prueba estadistica: U de Mann-Whitney
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Figura 44. Evolucién temporal del EVA del dolor a nivel de la toracotomia

segun el grupo de estudio.

GRUPO

PLACEBO
LIDOCAINA

I PLACEBO
I LIDOCAINA

6—

Media

T T T T T T T
30 minutos 1 hora 2 horas 4 horas 6 horas 12 horas 24 horas
Barras de error: 95% IC

NOTA: representacion usando medias pese a la no normalidad de los datos por
cuestiones de claridad representativa.

30 min 5 (0-8) 0(0-10) 0,271 0,904 (0,738-1,1) 0,316
1 hora 4,5 (0-8) 0(0-10) 0,259 0,905 (0,733-1,1) 0,332
2 horas 3 (0-8) 0(0-8) 0,059 0,838 (0,655-1,05) 0,134
4 horas 1,5 (0-9) 0 (0-8) 0,02 0,806 (0,587-1,05) 0,138
6 horas 1 (0-8) 0(0-5) 0,224 0,849 (0,606-1,14) 0,294
12 horas 0 (0-3) 0(0-5) 0,782 1,01 (0,556-1,86) 0,982
24 horas 0 (0-4) 0(0-4) 0,644 0,928 (0,501-1,7) 0,802

Datos expresados como mediana (minimo-maximo), OR: Odds ratio (limite inferior-
limite superior), IC: intervalo de confianza. Prueba estadistica: U de Mann-Whitney
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Con el objetivo de alcanzar una valoracion global del dolor que han presentado
los pacientes, tanto a nivel de hombro como de toracotomia ,segun el grupo de
estudio hemos optado por la técnica de regresioén lineal mixta. Teniendo como
referencia el valor tiempo y comparando el grado de dolor acumulado (“global”)
a nivel del hombro ipsilateral a la toracotomia (DHIT) y el dolor acumulado a
nivel de la toracotomia (ajustado por el tiempo total de estudio), en cada uno de
los dos grupos del estudio vemos, tal como refleja la Tabla 13, que el grupo de

lidocaina presenta significativamente menos DHIT.

Tabla 13. Comparacion del dolor global acumulado a nivel del hombro

ipsilateral a la toracotomia (DHIT) y de la toracotomia segun el grupo de

estudio.
DHIT LIDOCAINA
) l - <
vs PLACEBO 202381 2,7859 a-1,2617 0,38940 <0,001
Dolor LIDOCAINA
Toracotomia vs PLACEBO 0,7846 -0,4346 a 2,0037 0,62296 0,216

Linear mixed model fit by REML t-tests use Satterthwaite approximations to degrees of
freedom
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6.2.2.2. ANALISIS MULTIVARIANTE DEL DOLOR POSTQUIRURGICO.

Una vez establecido que aquellos pacientes en los que se ha infiltrado la grasa
perifrénica con lidocaina han presentado menos DHIT postquirdrgico sin
diferencias significativas a nivel del dolor de la toracotomia, se evalud,
mediante el analisis de regresién lineal mixta, si habia otros factores implicados
en estas diferencias ademas del grupo de estudio al que se hubiera asignado

al paciente (Tabla 14-15).

Tabla 14. Analisis mediante regresion lineal multivariante con variable

dependiente EVA DHIT ajustada por tiempo.

Grupo -1,96005 -2,7137 a -1,206 0,4141 <0,001
Lidocaina

Edad 0,0305 -0,0267 a 0,087 0,0314 0,340
IMC -0,0436 -0,1480 a 0,061 0,0573 0,450
Mujer 0,18617 -1,254 a 1,626 0,7912 0,820
Reseccion 0,3477 -0,5316 a 1,227 0,4832 0,480
sublobar

Hemitoérax 0,1411 -0,6487 a 0,931 0,4339 0,750

izquierdo

Time -0,0979 -0,1258 a -0,007 0,01422 <0,001
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Tabla 15. Analisis mediante regresién lineal multivariante con variable

dependiente EVA Dolor a nivel de la Toracotomia ajustada por tiempo.

Grupo 0,90168 -0,2644 a 2,0678 0,6407 0,17
Lidocaina

Edad 0,090 0,0089 a 0,1791 0,0486 0,070
IMC -0,0777 -0,239 a 0,0838 0,0888 0,390
Mujer -0,8173 -3,045 a 1,4107 1,2242 0,510
Reseccion 0,3767 -0,983 a 1,737 0,7457 0,620

sublobar

Hemitoérax 0,3976 -0,8243 a 1,619 0,67142 0,560
izquierdo

Time -0,1129 -0,13921 a -0,0867 0,01337 <0,001

Tras aplicar las técnicas de regresion lineal vemos que la existencia (o no) de
diferencias de dolor entre ambos grupos detectadas en el estudio univariante
son debidas a la infiltracidén, o no, de la grasa perifrénica con anestésico local

sin la participacion de otros factores.
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6.2.2.3. EVALUACION DE LOS REQUERIMIENTOS ANALGESICOS
POSTQUIRURGICOS

Tal como se realizé en el Estudio 1, en este segundo estudio hemos recogido
la cantidad de rescates analgésicos ( ya sea mediante infusién de anestésico
local por via peridural o en forma de nolotil u otro analgésico endovenoso) que
han precisado los pacientes durante las primeras 24 horas del periodo de

estudio.

Figura 45. Requerimientos de anestésico local por via peridural durante

las primeras 24h postquirurgicas segun grupo de estudio.
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Figura 46. Requerimientos de analgesia endovenosa no incluida en

protocolo estandar post-toracotomia durante las

postquirargicas segun grupo de estudio.
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En las figuras precedentes (Fig. 45-46), se aprecia que los requerimientos de
bolus de anestésico local a través del catéter peridural (tratamiento de eleccion
para el dolor a nivel de toracotomia en el protocolo del Estudio) fueron
mayores en el grupo de lidocaina pero no alcanzaron significacion estadistica;
por el contrario el uso de rescates con AINEs y/o moérfico endovenoso
(estipulado como tratamiento de eleccién para el dolor de hombro ipsilateral
post-toracotomia en el protocolo del Estudio) si que fueron significativamente

mayores en el grupo placebo.
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6.2.3. ANALISIS DEL FUNCIONALISMO DEL NERVIO FRENICO Y DE LA
MOTILIDAD DEL HEMIDIAFRAGMA DEL HEMITORAX INTERVENIDO

El objetivo principal del segundo estudio de este proyecto era determinar si la
infiltracion de la grasa perifrénica con lidocaina 2% afectaba funcionalmente al
eje nervio frénico-diafragma. En este apartado damos respuesta a esta
cuestion mediante el analisis uni y multivariante de los resultados de los CMAP

obtenidos en ambos grupos de estudio.

6.2.3.1 EVALUACION ELECTRONEUROGRAFICA DEL EJE NERVIO
FRENICO-DIAFRAGMA

Pese a no ser un objetivo propio del presente proyecto, ha sido necesario
responder algunas cuestiones sobre el estudio basal electroneurografico
directo del nervio frénico ya que no habia, segun nuestro conocimiento hasta la

fecha, estudios en humanos en vivo en la literatura publicada.

En la Tabla 16 y la Fig. 47 se resumen los valores de amplitud y latencia del

CMAP basal del conjunto de la muestra.

Tabla 16. Valores basales del CMAP en la poblacion a estudio.

Latencia basal (t,) ms 9,67 (£1,19) 9,37 (8,17 — 10,57)
Amplitud basal (t;) mv 1,365 (+£1,89) 1,21 (0,2 - 2,62)

DE: Desv. Estandar
ms: milisegundos
mv: mili voltios
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Figura 47. Diagramas de caja de la latencia y amplitud del CMAP basal del

conjunto de la poblacién a estudio.

16 21

104
1

T T
Latencia (ms) t0 Amplitud (mV) t0

Latencia expresada en ms y amplitud expresada en mV

Dado que los resultados obtenidos en las mediciones del CMAP realizadas en
la muestra de estudio no siguen una distribucion normal se ha decidido realizar
una conversion logaritmica natural (neperiana) de los datos de latencia y
amplitud del CMAP lo que permite mejorar el ajuste muestral a las condiciones
de normalidad y asi facilitar el analisis estadistico de los datos. Es por ello que,
a partir de este momento, los graficos sobre los valores de amplitud y latencia
del CMAP en los diferentes momentos de medicion se representaran con los
valores obtenidos sin trasformacion logaritmica pero los valores representados
en las tablas son los obtenidos tras dicha transformacion: latenciag, y

amplitud .
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Figura 48. Latencia del CMAP obtenido en los diferentes momentos del

estudio segun el grupo de estudio.
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Figura 49. Amplitud del CMAP obtenido en los diferentes momentos del

estudio segun el grupo de estudio.
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Tabla 17. Analisis inter-grupo de la latenciagny amplitud, del CMAP en

los diferentes momentos de estudio.

Placebo Lidocaina o] Placebo Lidocaina p
to 2,230(0,219) 2,282 (0,254) 0,965 0,234 (0,977) 0,693 (1,24) 0,696
t; 2,256 (0,223) 2,282 (0,195) 0,718 0,239(1,28) 0,588 (1,823) 0,496
to 2,243 (0,233) 2,282 (0,193) 0,471 0,953 (1,252) 0,642 (1,605) 0,042
t; 2,231(0,242) 2,302 (0,171) 0,020 0,197 (1,046) -0,776 (2,251) 0,008
t, 2,203 (0,163) 2,267 (0,704) 0,80 | 0,263 (1,202) -0,693 (1,781) 0,031
ts 2,197 (0,258) 2,307 (0,611) 0,77 0,122 (0,658) 0,642 (0,923) 0,806

Test: U-Mann Whytney Datos expresados como mediana (rango intercuartil)

Tabla 18. Analisis inter-grupo de la variacién intra-grupo de latenciagn)y
amplitud(, del CMAP.

Latencia DIF ts-t;) -0,35[-0,65-0,10]  0,75[-0,24 — 1,51] 0,019
Latencia IncP -0,04 [-0,07 - 0,01] 0,08 [-0,02 - 0,17] 0,013
Amplitud DIF (ts-t;) -0,06 [-0,56 — 0,46]  -0,33[-1,32-0,01] 0,396
Amplitud IncP -0,09[-0,40 - 0,12]  -0,22[-0,66—0,04] 0,228

DIF (ts-t;): diferencia entre el valor medido en el momento ts y el momento t,.

IncP: variacién porcentual entre el valor obtenido en el momento ts y el momento t,
Datos expresados como mediana [p2s-p7s] Estadistico: U-Mann Whytney

En las tablas y figuras precedentes (Fig. 48-49 y Tablas 17-18), se evidencia
que tanto la latencia como la amplitud del CMAP se ven afectadas por la
infiltracion perifrénica con lidocaina; pero hay que destacar que en el caso de
la amplitud la variaciéon intragrupo (amp final — amp inicial) no difiere

significativamente de la del grupo placebo; este hecho es relevante porque la

amplitud del CMAP es la que determina la contraccién muscular diafragmatica.
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Una vez evaluado el papel que juega la infiltracion de la grasa perifrénica con
lidocaina sobre la conduccion nerviosa a través del nervio frénico, hemos
creido necesario descartar posibles factores de confusidon mediante las

técnicas de analisis multivariante (Tabla 19-2):

Tabla 19. Analisis mediante regresion lineal de la variaciéon de la latencia
(LAT_IncP) del CMAP segun grupo de estudio ajustada por el resto de

variables independientes.

Placebo 0 0]

GRUPO 0,015
Lidocaina 0,15966 0,0618
EDAD 0 -0,00110 0,0047 0,815
IMC 0 0,00800 0,0085 0,354
LADO 1Q Derecho 0,0000 00,0000 0,434
Izquierdo 0,05102 0,0643
SEXO Hombre 0,0000 0,0000 0,444
Mujer -0,09434 0,1217
DURACIONIQ 0 -0,00057 0,0011 0,624
RESECCION Lobar 0,00000 0,0000 0,813
Sublobar 0,01719 0,0722
LAT IncP: Incremento porcentual de la latencia final (t;) del CMAP respecto la latencia
basal (ty)

La significacion estadistica del valor p del Grupo Lidocaina ajustado por el
resto de variables confirma la relacion causal entre el incremento de la latencia
(aumento porcentual respecto al valor inicial) del CMAP vy la infiltracién con
lidocaina de la grasa perifrénica, independientemente del tipo y duracién de la

reseccion, sexo del paciente, hemitoérax intervenido, IMC y edad del paciente.
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Tabla 20. Analisis mediante regresion lineal de la variaciéon de la latencia
(LAT_DIF) del CMAP segun grupo de estudio ajustada por el resto de

variables independientes.

GRUPO Placebo 0 0 0,010
Lidocaina 1,6398 0,631

EDAD 0 -0,0120 0,048 0,800

IMC 0 0,080 0,087 0,360

LADO 1Q Derecho 00,0000 00,0000 0,410
Izquierdo 0,5496 0,657

SEXO Hombre 0,0000 0,0000 0,490
Mujer -0,0788 1,244

DURACION IQ 0 -0,0061 0,012 0,610

RESECCION Lobar 0,00000 0,0000 0,761
Sublobar 0,2260 0,738

LAT_DIF: diferencia entre la latencia final (ts) del CMAP respecto la latencia basal (ty)

La significacion estadistica del valor p del Grupo Lidocaina ajustado por el
resto de variables confirma la relacion causal entre el incremento de la latencia
(diferencia entre valor final e inicial de la misma) del CMAP vy la infiltracion con

lidocaina de la grasa perifrénica.
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Tabla 21. Analisis mediante regresion lineal de la variacién de la amplitud
(AMP_IncP) del CMAP segun grupo de estudio ajustada por el resto de

variables independientes.

GRUPO Placebo 0 0 0,580
Lidocaina -0,1128 0,2068

EDAD 0 -0,0076 0,0156 0,628

IMC 0 0,0064 0,0284 0,824

LADO 1Q Derecho 0,0000 00,0000 0,829
Izquierdo 0,0469 0,2153

SEXO Hombre 0,0000 0,0000 0,934
Mujer 0,0343 0,4073

DURACION IQ 0 0,0017 0,0038 0,663

RESECCION Lobar 0,00000 0,0000 0,903
Sublobar 0,0298 0,2416

AMP_IncP: Incremento porcentual de la amplitud final (ts) del CMAP respecto la
amplitud basal (ty)
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Tabla 22. Analisis mediante regresion lineal de la variacién de la amplitud
(AMP_DIF) del CMAP segun grupo de estudio ajustada por el resto de

variables independientes.

GRUPO Placebo 0 0 0,527
Lidocaina -0,2139 0,3339

EDAD 0 0,0084 0,0252 0,742

IMC 0 -0,0088 0,0459 0,850

LADO 1Q Derecho 00,0000 00,0000 0.614
Izquierdo 0,1773 0,3476

SEXO Hombre 0,0000 0,0000 0,590
Mujer 0,3579 00,6576

DURACION IQ 0 0,0060 0,0062 0,340

RESECCION Lobar 0,00000 0,0000 0.603
Sublobar -0,2043 0,3901

AMP_DIF: diferencia entre amplitud final (t5) del CMAP respecto la amplitud basal (t,)

A diferencia de lo observado respecto a la latencia del CMAP al administrar
lidocaina, al evaluar la amplitud del CMAP (tanto el incremento porcentual
como la diferencia entre la primera y ultima determinaciéon del mismo), ajustada
por el resto de variables, no encontramos una relacién significativa entre la

amplitud del CMAP y el grupo de estudio tal como reflejan las tablas 21 y 22.
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6.2.3.2 EVALUACION RADIOLOGICA POSTQUIRURGICA DEL
HEMIDIAFRAGMA INTERVENIDO

Una de las formas mas simples y, habitualmente empleada en la practica
clinica, para determinar de forma indirecta la integridad funcional del eje nervio
frénico-diafragma es la realizacion de una Rx de térax postquirurgica en la que

se compara la posiciéon de ambos hemidiafragmas (Fig. 50).

Figura 50. Incidencia de elevacion del hemidiafragma del hemitérax
intervenido en la Rx de térax post-quirurgica inicial segun el grupo de

estudio.
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6.2.4. ANALISIS DEL FUNCIONALISMO RESPIRATORIO
POSTQUIRURGICO

Una vez evaluada la repercusion electrofisiolégica del bloqueo con lidocaina de
la grasa perifrénica y, dado el propdsito eminentemente clinico de este
proyecto, quisimos evaluar si la técnica del bloqueo nervioso perifrénico influia

en el funcionalismo respiratorio postquirurgico de los pacientes.

6.2.4.1 ANALISIS UNIVARIANTE DE LOS VALORES ESPIROMETRICOS.
Tal como se ha reflejado en la Tabla 10 los dos grupos de estudio eran
equiparables en los valores de FEV, y FVC pre-quirurgicos y en los valores

esperados tras la cirugia de reseccién pulmonar (ppoFEV, y ppoFVC).

Tabla 23. Valores espirométricos a las 4-6h de finalizar la cirugia.

FEV, post 1370 1680 0,132 1.(1-1) 0,106
(ml) (640-2180)  (800-2890)

FEV, post (%) 51 (28-78) 54 (31-85) 0,573  1,02(0,973-1,06) 0,477
FVC post (ml) 1935 2540 0,125 1.(1-1) 0,066

(880-2980)  (1030-5530)
FVC post (%) 56,5 (31-87) 60 (29-130) 0,632  1,01(0,999-1) 0,312
FEV,_DIF (ml) 65,1 (34-92) 67(39,1-78) 0,855 1,01(0,965-1,06) 0,604

FVC_DIF (ml) 69,2 (49-90) 68 (45-88,5 0,707 0,986 (0,934- 0,594
1,04)

Datos expresados como mediana (minimo-maximo), OR: Odds ratio (limite inferior-

limite superior), IC: intervalo de confianza. Prueba estadistica: U de Mann-Whitney

)
)

* FEV; DIF: Diferencia entre el FEV, post (el obtenido a las 4-6 horas postiQ) y el
FEVppo (FEV, esperado segun el FEV prelQ y la reseccién pulmonar practicada)

* FVC_DIF: Diferencia entre el FVC post (el obtenido a las 4-6 horas postlQ) y el
FVCppo (FVC esperado segtin el FVC prelQ y la reseccién pulmonar practicada)
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Tal como se muestra en la Tabla 23 no encontramos diferencias significativas
entre los dos grupos de estudio tanto en los valores “crudos”, es decir en los
valores de FEV, y FVC observados post-reseccion entre los dos grupos pero,
sobretodo, hay que destacar que tampoco hay diferencias entre los grupos en
la variable FEV1 DIF y FVC DIF, es decir, que cuando analizamos si en uno de
los grupos hay una pérdida de funcionalismo respiratorio mayor que en el otro
grupo (seria atribuible a aquello que diferencia a los grupos: el bloqueo o0 no

con lidocaina de la grasa perifrénica) no hallamos diferencias significativas.
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6.2.4.2 ANALISIS MULTIVARIANTE DE LOS VALORES ESPIROMETRICOS

Tal como se ha hecho con el estudio electromiografico, procedemos al analisis

multivariante de los datos espirométricos para detectar posibles diferencias

entre los grupos minimizando los posibles factores de confusién.

Tabla 24. Analisis mediante regresiéon lineal de FVC_DIF sobre las

variables independientes del estudio.

GRUPO Placebo (0]

Lidocaina 709,1

EDAD 0 19,2
IMC 0 51,9
LADOIQ Derecho 0,00
Izquierdo -4.6

SEXO Hombre 0,00
Mujer 960, 1

RESECCION — Lo
Sublobar 561,9

268
20
37

0,00

280

0,00

511

0,00

312

0,010

0,350
0,170

0,990

0,070

0,080

FVC_DIF: Diferencia entre el FVC post (el obtenido a las 4-6 horas postiQ) y el
FVCppo (FVC esperado segtin el FVC prelQ y la resecciéon pulmonar practicada)
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Tabla 25. Analisis mediante regresion lineal de FEV._DIF sobre las

variables independientes del estudio.

Placebo 0 0

GRUPO 0,060
Lidocaina 328,9 171

EDAD 0 10,7 13 0,420

IMC 0 53 24 0,820

LADO 1Q Derecho 0,00 0,00 0,770
Izquierdo -52.6 180

SEXO Hombre 0,00 0,00 0,180
Mujer 449,3 327

RESECCION = bnoe e 0560
Sublobar 117,7 200

FEV,_DIF: Diferencia entre el FEV; post (el obtenido a las 4-6 horas postiQ) y el
FEVppo (FEV, esperado segun el FEV, prelQ y la reseccion pulmonar practicada)

De las dos tablas precedentes (Tablas 24-25) podemos deducir que, pese a
que no hallamos diferencias entre los dos grupos de estudio en el
funcionalismo respiratorio en el analisis univariante, si que somos capaces de
detectar que el grupo Lidocaina presenta una disminucion significativa del valor
de FVC medido a las 4-6 horas post-intervencién respecto al que esperariamos
por el valor pre-quirirgico y la reseccidn practicada. Esta diferencia es

achacable a la infiltracién de la grasa perifrénica con lidocaina.

Contrariamente, la evolucion del FEV4 no muestra diferencias entre los dos

grupos de estudio.
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6.2.5. ANALISIS DE MORBIMORTALIDAD y SEGURIDAD DE LA TECNICA

6.2.5.1 ANALISIS DE LA ESTANCIA MEDIA Y MORBI-MORTALIDAD POST-
QUIRURGICA

La estancia hospitalaria de los pacientes incluidos en el estudio se resume en

la tabla 26:

Tabla 26. Estancia hospitalaria pacientes Estudio 2.

Toda la poblacion 5 (3-36) 2 _
Lidocaina 5 (3-36) 1 0648
Placebo 5 (4-13) 2

Datos expresados como mediana (minimo-maximo), Prueba estadistica: U de Mann-
Whitney

La morbilidad global de los pacientes incluidos en el estudio fue del 15,4% (6
pacientes); siendo del 19,05% en el Grupo Placebo (4 pacientes) y del 11,11%
en el Grupo Lidocaina (2 pacientes) (Tabla 27 y Fig. 51). La necesidad de
reingreso en Unidad de Criticos fue del 2,56% (1 paciente). La mortalidad de la

poblacién del estudio ha sido de 0%.

Tabla 27. Grupo de estudio y complicacién/es en Estudio 2.

Placebo Neumonia ACxFA I. Resp (VMNI)
Placebo Sangrado HipoTA (DVA) ACxFA
Placebo Neumonia ACxFA

Lidocaina ICTUS

Placebo ACxFA

Lidocaina Fuga aérea prolongada

ACXFA: Arritmia cardiaca por fibrilacion auricular
VMNI: ventilacibn mecanica no invasiva
DVA: Drogas vasoactiva
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Figura 51. Morbilidad global en los dos grupos de estudio.
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6.2.5.2 EVENTOS Y/O ACONTECIMIENTOS ADVERSOS RELACIONADOS
CON MEDICAMENTOS

Siguiendo la normativa Nacional y Europea sobre ensayos clinicos con
medicamentos se ha realizado un registro de aparicion de Eventos y/o
Acontecimientos adversos relacionados con medicamentos segun los criterios
de imputabilidad del Sistema Espafol de Farmacovigilancia.

Afortunadamente, no se ha producido ningun Evento/Acontecimiento adverso

relacionado con la administracién de lidocaina en la grasa perifrénica.
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7.1 ETIOLOGIA DEL DHIT

Actualmente sigue sin tenerse una explicacion clara de la causa del DHIT pero
cada vez esta mas consolidada la hipétesis etoldgica que explica el DHIT como
un dolor referido desde el pericardio, mediastino y la superficie pleural del

diafragma, transmitida a través del nervio frénico.?4%81%

Muchos estudios apoyan esta hipétesis, ya que la infiltracién intraoperatoria del
nervio frénico a nivel del diafragma con diversos anestésicos locales
disminuye significativamente la incidencia del DHIT; *''*" ademas, también hay
evidencia de la efectividad del tratamiento del DHIT mediante bloqueo directo

del nervio frénico a nivel cervical.®% %% 1%

Los resultados de nuestro proyecto, tanto en el Estudio 1 como en el Estudio 2
apoyan esta teoria etioldgica ya que en ambas fases la infiltracion de la grasa
perifrénica con lidocaina ocasiona una reduccion significativa de la incidencia y
severidad del DHIT respecto al grupo placebo (Estudio 2) y respecto a aquellos
pacientes a los que se realizé un bloqueo del nervio supraescapular (Estudio
1) lo que habria orientado aun origen local (secundario a manipulacién
mecanica por la cirugia y/o por la posicion del paciente durante la cirugia de

reseccion pulmonar) del DHIT como abogan algunos autores. %%"%

En resumen, la explicacion fisiopatolégica mas plausible de la aparicion del
DHIT es que el nervio frénico, que se origina a nivel de la raiz nerviosa
cervical C4 pero con participacion de C3 y C5, al ser un nervio mixto contiene

fibras aferentes provenientes del peritoneo subdiafragmatico, higado, bazo,
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156,160

diafragma, parte inferior de la pleura y pericardio ademas de las fibras

motoras para el musculo diafragma; es esta naturaleza mixta la que explica

mediante las teorias de convergencia-proyeccion de Ruch'®’

segun la que las
neuronas aferentes viscerales del nervio frénico y las somaticas de los nervios
sensitivos de la cintura escapular convergen en las neuronas C3-C5 de la
meédula espinal propiciando que las vias ascendentes espinales “transporten”

un mensaje erroneo como originario de la estructura somatica que se percibe

clinicamente como dolor de cuelloy de hombro.

7.2 INCIDENCIA Y EVOLUCION TEMPORAL DEL DHIT

La incidencia del dolor de hombro ipsilateral a la toracotomia es un problema
muy frecuente en las unidades de cirugia toracica con una incidencia en la
literatura publicada sobre el tema que varia entre el 70-85% de los pacientes
sometidos a cirugia de reseccion pulmonar.®®*® Aunque hay algunas series con

valores extremos de incidencia como 21% o0 97%."%%*

Los resultados de nuestro trabajo estan en la linea de la literatura publicada
con una incidencia media entre las dos fases del estudio del 71,5% de los
pacientes. Sobre este dato hay tener en cuenta que los Unicos pacientes que
no estaban sometidos a ninguna técnica analgésica especifica para el control
del DHIT eran los del grupo placebo del Estudio 2; y en éstos la incidencia
maxima fue del 80,5% en la medicion realizada a los 60 minutos de haber

finalizado la cirugia.
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La intensidad del DHIT en los pacientes del estudio ha disminuido
progresivamente en todos los grupos de pacientes (incluido el grupo placebo
del Estudio 2) hasta haber desaparecido o ser de intensidad leve en la practica
totalidad de los pacientes a las 48h de la cirugia. Este patréon temporal es
similar al que se ha reportado previamente por otros investigadores
independientemente de la técnica analgésica empleada para su control; asi
vemos que en los trabajos de Pennefather, Tan y Scawn la intensidad del
dolor, invariablemente, disminuye significativamente en las primeras 4-6 horas

39,88

post-quirurgicas extendiéndose, con intensidad leve, hasta las 48h post-

cirugia.*®®’

7.3 FACTORES RELACIONADOS CON LA APARICION DE DHIT (RISK
FACTORS)

7.3.1. ABORDAJE QUIRURGICO
Hasta la fecha, no se han establecido con claridad los factores de riesgo para
la paricion de DHIT aunque algunos determinantes parecen tener una relacion

causal bastante consolidada segun los diferentes estudios.

El abordaje mediante toracotomia parece relacionarse con mayor incidencia de
DHIT al compararlo con el abordaje toracoscépico (VATS)*"® llegando a
presentar un riesgo relativo de aparicion de DHIT >2 en el estudio de

Bunchungmongkol et al.®!

pero otros autores inciden en el hecho de que los
abordajes minimamente invasivos requieren la abduccién y elevacion de la
extremidad superior ipsilateral a la cirugia por encima de la cabeza lo que se

relaciona con una mayor incidencia de dolor de hombro en esa extremidad por
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causas mecanicas (compresion y fatiga de las estructuras fascio-musculares
del hombro y de los musculos supra e infra espinosos) ocasionando dolor de
hombro que podria contrarrestar esta tedrica ventaja de los abordajes

VATS.163'164

En nuestro trabajo decidimos incluir sélo pacientes con abordaje mediante
toracotomia postero-lateral para evitar este posible factor de confusion y dar
mayor homogeneidad a la muestra; por ello no podemos profundizar sobre el
papel protector o de riesgo de los abordajes minimamente invasivos pero
creemos que es, sin duda, un futuro campo de trabajo ya que el abordaje
videotoracoscdépico y el abordaje mediante plataformas de cirugia asistida por

robot (RATS) son ya una realidad en nuestra Unidad y nuestro entorno.

7.3.2. ANALGESIA PERIDURAL
La utilizacion de analgesia multimodal (combinacién de analgesia peridural
mediante anestésico local asociado a mérfico + analgesia por via endovenosa)

es el Gold standard actualmente en la cirugia toracica'®%®:1

pero en lo que
no hay tanto consenso es en el nivel de insercion del catéter peridural ya que
segun los centros ésta puede variar desde nivel toracico (TS o incluso T4)
hasta nivel T10 como limite inferior o incluso algunos autores abogan por el
uso de catéteres peridurales lumbares aduciendo que el riesgo de lesion
medular es menor en estos ultimos y que la calidad de la analgesia es
comparable pese a requerir dosis y/o concentraciones de anestésicos locales y
morficos mayores.'®®'% La localizacién del catéter peridural podria tener su

importancia en la aparicion e incidencia del DHIT ya que Misiolek et al.®
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reportaron una incidencia de DHIT de sdlo el 4,35% en los pacientes con
catéter peridural insertado a nivel TS o superior frente al 40,5% de los
pacientes con el catéter peridural insertado por debajo de T5.
Lamentablemente, en este trabajo la localizacion del catéter peridural se
relacionaba también con la duraciéon y complejidad de la cirugia practicada y
con el IMC de los pacientes intervenidos lo que impide sacar conclusiones
robustas de este hallazgo aunque podria tener un papel en el DHIT que debera

investigarse en el futuro.

7.3.3. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Ya en el afio 1993, el trabajo de Burgess et al.*®

asocia, aunque sin dar una
explicacion causal de esta asociacioén, la aparicion del DHIT con la seccion del
bronquio principal. Otros trabajos posteriores, entre los que se encuentra el
realizado por nosotros en el Estudio 1 de este proyecto, no han confirmado

esta asociacion.*!" &

A pesar de no haberse demostrado una relacion clara entre el tipo de
procedimiento quirurgico realizado (reseccion lobar vs sublobar o lobectomia vs
neumonectomia) y la incidencia de DHIT, si que hay trabajos que relacionan
aquellos procedimientos técnicamente mas complejos y, que por ello precisan

de tiempos quirtirgicos mas largos, con una mayor incidencia de DHIT.®"1%°
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Los resultados de nuestro trabajo apoyan estos hallazgos ya que hemos
evidenciado una relacidon entre aquellas cirugias “a priori” mas complejas
(neumonectomias, resecciones broncoangioplasticas, mayor duracién de la
cirugia...) con un incremento en la intensidad del dolor de hombro ipsilateral,
aunque sin alcanzar una relacién estadisticamente significativa. Esta tendencia
se repite al evaluar el dolor a nivel de la toracotomia segun la complejidad y
duracion del procedimiento quirurgico; probablemente esta tendencia podria
alcanzar significacion estadistica en caso de haber dispuesto de una muestra

mayor.

7.3.4. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS

7.3.4.1 SEXO

Se han realizado una considerable cantidad de trabajos investigando si el
género tiene alguna influencia en el dolor experimentado después de una
cirugia. Entre estos trabajos destacan algunos que muestran que entre las
mujeres el dolor post-quirdrgico es mas severo, frecuente y difuso que entre el
género masculino con procesos de enfermedad similares.'”® Estos hallazgos
se confirman en un metanalisis sobre la influencia del género en la percepcion
de los estimulos nocivos experimentales en el que concluyen que las mujeres
son menos tolerantes de estimulos nocivos que los hombres.'”" Algunos
autores afirman que esta diferencia en la percepcion del dolor entre hombres y

mujeres disminuye con la edad."”
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En el campo del DHIT no conocemos trabajos previos que hayan explorado si
hay diferencias en su incidencia y/o severidad segun el sexo de los pacientes
pero nuestros resultados muestran que el sexo del paciente no es un factor
determinante en la intensidad del dolor postoperatorio ya que, aunque los
hombres presentan un dolor de hombro de menor intensidad durante las
primeras 24 horas, esta tendencia se invierte después sin alcanzar en ninguno

de los casos significacion estadistica.

7.3.4.2 EDAD
Tal como se ha reflejado previamente, el dolor no es percibido de igual forma
segun la edad del paciente. Una revisidn sistematica reciente encontré que la

juventud es un factor predictor de mayor dolor postoperatorio.’”

La farmacocinética de los farmacos analgésicos puede verse afectada por el
envejecimiento y se considera que los ancianos son mas sensibles a los
opiaceos sistémicos'™ y, del mismo modo, existe una correlacion positiva entre
la edad y la extension epidural toracica lo que provoca que los pacientes
ancianos requieran aproximadamente un 40% menos de solucion epidural para

alcanzar lo mismos niveles de analgesia.’*""

Ante estos datos, el DHIT deberia ser mayor en los pacientes jovenes y de
hecho apreciamos que los pacientes jovenes refieren mas dolor que los de
mas edad pasadas las 3 primeras horas post-cirugia en el Estudio 1 pero esta
relacion no alcanza significacion estadistica en el andlisis multivariante y

probablemente esta en relacién con el hecho de que, en general, en los
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pacientes de mas edad se realizan cirugias menos agresivas y/o de menor
duracion lo que generaria una menor agresion a nivel muscular y pleural.

En esta misma linea el trabajo del afio 2014 de Bunchungmongkol et al. ' en el
que analizan los factores de riesgo para desarrollar DHIT tras cirugia toracica
no encuentran diferencias entre la incidencia de DHIT entre mayores y

menores de 60 anos.

7.4 TRATAMIENTO DEL DHIT

Hasta la fecha, tal como se ha expuesto en la Introduccion de esta Tesis, se
han evaluado multiples estrategias para el control del DHIT con resultados
variables para cada una de ellas.

1.3° al evidenciar

Nuestros resultados del estudio 1 coinciden con los de Tan et a
que el bloqueo del nervio supraescapular no es efectivo para el control del
DHIT ya que al comparar los valores de EVA de los pacientes en los que se

realizd bloqueo supraescapular del estudio 1 con los pacientes del grupo

placebo del estudio 2, vemos que no hay diferencias en la intensidad del DHIT.

Desconocemos el por qué de la efectividad de la técnica del bloqueo
supraescapular en el estudio de Ozyuvaci et al.>* aunque, tal como ellos citan
en su estudio al comentar nuestros resultados del Estudio 1, la infiltracion

guiada con ecografia en tiempo real podria mejorar la efectividad de la técnica.
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Tras revisar exhaustivamente la literatura publicada, nuestra publicacion del
ano 2011 en la que detallamos los resultados del Estudio 1 de este proyecto de
investigacién41 es el unico estudio que compara el bloqueo del nervio
supraescapular con el bloqueo del nervio frénico y muestra claramente la
superioridad de este ultimo en el tratamiento del DHIT; tanto en la disminucién
de su incidencia y severidad como disminuyendo significativamente Ila

necesidad de analgesia de rescate en el postoperatorio de cirugia toracica.

Respecto a la técnica del bloqueo intratoracico del nervio frénico, se ha
cuestionado el hecho de que precisa un abordaje quirdrgico y que no es una
técnica repetible en caso de necesidad.®? Estas dos posibles limitaciones, a
nuestro parecer, no son tal ya que segun nuestros resultados la infiltracion
intraoperatoria es suficiente para que no se inicie la cascada de
acontecimientos que conducen a la aparicién del DHIT y por ello una vez que el
efecto del anestésico local termina ya no aparece DHIT con intensidad
clinicamente relevante (EVA>3). Algunos autores han optado por el uso de
anestésicos locales con vida media mas larga que la lidocaina como es el caso
de la ropivacaina y esta eleccion podria ayudar a extender, aun mas, la
efectividad de la técnica.’ Con esta misma intencion, podria plantearse la
infusiéon continua de anestésico local mediante catéter insertado en la grasa
perifrénica que es una técnica ya validada para disminuir el espacio pleural
residual postquirurgico usando dosis elevadas de bupivacaina o lidocaina y asi

consiguiendo una paralisis reversible del hemidiafragma intervenido."””'"®
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Es precisamente esta potencial paralisis del hemidiafragma intervenido la
principal preocupacion a la hora de aplicar esta técnica, sobretodo en pacientes
con funcionalismo pulmonar limite preoperatorio.®® A pesar de haberse
demostrado por parte de Danelli et, al en 2007 que la infiltracion perifrénica de
10 ml de ropivacaina al 0,2% eran efectivos para el control del DHIT sin
ocasionar sin compromiso adicional de la oxigenacién'® y de haber
demostrado en el Estudio 1 de nuestro proyecto que los pacientes sometidos a
infiltracion de la grasa perifrénica con lidocaina no presentaban mayor
incidencia de complicaciones postquirurgicas, esta preocupacion fue la que nos
llevé a disenar el Estudio 2 del proyecto como un ensayo clinico con variables
principal y secundaria de seguridad de la técnica usando tanto variables
electroneurogréficas, de funcionalismo pulmonar medido con espirometria vy,
finalmente, controlando la incidencia de complicaciones asociadas a la técnica

propiamente dichas asi como morbimortalidad general post-quirdrgica.

7.5 EVALUACION DE LA REPERCUSION ELECTRONEUROGRAFICA DE
LA INFILTRACION DE LA GRASA PERIFRENICA CON LIDOCAINA.

La técnica de electroneurografia intraoperatoria del nervio frénico empleada en
este trabajo ha sido desarrollada especificamente para el mismo y constituye el
primer reporte conocido de electroneurografia intraoperatoria directa del nervio
frénico. Este hecho es de gran importancia ya que nos ha permitido establecer
los valores de normalidad de la medicion directa de la conduccion nerviosa del

nervio frénico.
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Tal como se muestra en el apartado de resultados, la conduccion nerviosa del
nervio frénico muestra un comportamiento diferente entre los dos grupos de
estudio; asi vemos como en el grupo de lidocaina la amplitud del CMAP
disminuye de forma significativa respecto el grupo placebo pasados 10
minutos de la infiltracidn pero muestra un recuperacion leve hacia el final de la
cirugia y completa pasadas 4-6 horas de la intervenciéon, desapareciendo las
diferencias entre los grupos de estudio. Del mismo modo, la latencia del CMAP
aumenta a partir de los 10 minutos de la infiltracion diferenciandose
significativamente del grupo control y se va recuperando progresivamente
hasta igualarse de nuevo al final de la intervencién lo que se mantiene a las 4-6

horas postlQ.

Este comportamiento se puede ver claramente en la Figura 52 que muestra la
diferencia de comportamiento del CMAP del nervio frénico segun la sustancia
infiltrada en la grasa perifrénica. A la izquierda (Placebo) se aprecia la
estabilidad del registro tanto en latencia como en amplitud en todos los
registros. A la derecha (lidocaina) se aprecia una diminucion significativa de la
amplitud del CMAP a partir de los 5 minutos de la infiltracion (t) alcanzando la
maxima disminucién a los 10 minutos (t3) que desaparece en t4 (final de la

cirugia)

199



+ DISCUSION

Figura 52. Evoluciéon temporal del registro EMG segun el grupo de

estudio
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Este comportamiento del CMAP en el grupo Lidocaina tiene gran importancia
ya que demuestra que la infiltracion de la grasa perifrénica con lidocaina
genera una alteracion transitoria de la conduccion nerviosa pero que ésta
desaparece al acabar la intervencidén con lo que la disminucion en incidencia y
severidad del DHIT que se consigue durante el postoperatorio inmediato no se

acompanfa de una alteracion electrofisiolégica durante el postoperatorio.
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7.6 REPERCUSION FUNCIONAL RESPIRATORIA

Una vez demostrado que la infiltracion con lidocaina de la grasa perifrénica no
genera una disfuncién en la conducciéon nerviosa postquirdrgica queriamos
investigar si la contraccion muscular del hemidiafragma intervenido y por ende,
la funcionalidad respiratoria de los pacientes del grupo lidocaina, se veia

afectada por la técnica analgésica.

La mecanica respiratoria se comporta como un conjunto y, de la integridad
funcional de todos sus componentes, depende su efectividad en un momento
tan critico como el postoperatorio inmediato de cirugia de reseccion pulmonar
en el que los valores dinamicos respiratorios (FEV41 y FVC) estan por debajo de

lo estimado para la cantidad de parénquima pulmonar resecado’”®

La funcionalidad del hemidiafragma en el postoperatorio inmediato se puede
evaluar mediante radiografia simple, fluoroscopia, ecografia y pruebas

)'® siendo éstas Ultimas las que nos aportan

funcionales respiratorias (PFR
mayor informacién sobre la repercusién funcional respiratoria;'*® asi se sabe
que la paralisis diafragmatica unilateral genera un patrén restrictivo en las PFR
con una disminucién del FEV¢ y de la FVC de aproximadamente el 30% y el

25% respectivamente '®

y que esta disminucion se debe a un mal
funcionamiento de la mecanica respiratoria de ambos hemitérax como se ha
demostrado en trabajos experimentales con animales'®? y también en humanos

en los que el grupo de Elshafie et al. demostraron, mediante el uso de
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pletismografia optoelectronica, un aumento del volumen corriente del 35% en el
hemitorax intervenido (plicatura diafragmatica) y del 23% en el hemitorax

contralateral.'®®

De todo lo expuesto anteriormente, se puede inferir la importancia clinica que
tiene la funcionalidad del hemidiafragma del hemitérax intervenido en el
postoperatorio inicial de los pacientes sometidos a cirugia de reseccion

pulmonar.

Nuestros resultados muestran una mayor incidencia de elevacién del
hemidiafragma del hemitérax intervenido en el grupo Lidocaina comparado con
el grupo Placebo (16,6% vs 9,5%) pero esta diferencia no es significativa y
ademas, hay que ser cautelosos con la interpretacién de estos resultados ya
que la elevacién del hemidiafragma es una medida poco fiable para la
valoracion del funcionalismo diafragmatico tal como demuestran los datos de
Chetta et al. que reportan un valor predictivo positivo de sélo el 33% para la Rx
simple como técnica diagnostica de paralisis diafragmatica unilateral con una

tasa de falsos positivos del 56% vy falsos negativos del 10%."%

Al analizar los datos espirométricos obtenidos, vemos que el comportamiento
de ambos grupos de estudio es muy similar sélo hallandose una diferencia
significativa en el valor de la FVC_DIF en el analisis multivariante. Este hecho
es relevante ya que confirma que la repercusion respiratoria es limitada
afectando a la capacidad vital forzada que es un parametro que nos informa de

la capacidad maxima de aire que puede movilizar el paciente; pero no afecta al
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FEV1 que se relaciona con el volumen respiratorio corriente lo que explica que
la evolucion clinica no muestre diferencias tal como hemos evidenciado en
nuestro trabajo. Hasta donde sabemos, este es el primer trabajo aleatorizado
en el que se mide el efecto del bloqueo directo del nervio frénico mediante
espirometria post-quirdrgica; la aproximacibn mas parecida que hemos
encontrado en la literatura es el trabajo de Woo et al.®® en el que concluyen que
la infiltracién del plexo braquial (y con él el nervio frénico) con 10 ml de
ropivacaina 0,25% a nivel interescalénico en pacientes sometidos a lobectomia
pulmonar no afecta al funcionalismo respiratorio medido mediante espirometria
pre y post-quirurgica. Sobre este estudio hay que destacar que la primera
determinacién espirométrica post-quirurgica se produce a las 24h post cirugia
lo que puede hacer que la afectacion sobre la capacidad vital forzada (FVC)
que nosotros encontramos evidenciamos ya haya desaparecido tal como
cabria esperar por la recuperacion progresiva de los valores de conduccion del

CMAP del nervio frénico que ya hemos expuesto.

Finalmente, Elfokery y col.”® ya en el afio 2018, presentan una aproximacion
mas simple a la pregunta de la posible repercusion respiratoria de la infiltracion
de la grasa perifrénica con bupivacaina realizando un estudio de flujo
espiratorio maximo  (peak flow) pre y post-quirirgico observando una
disminucién en los valores de flujo espiratorio maximo medidos en el
postoperatorio inmediato comparados con los del grupo placebo y los del grupo
de infiltracidn del nervio supraescapular con bupivacaina; pese a ello concluyen
que es una técnica clinicamente segura ya que no hayan diferencias en la

evolucion clinica (estancia y morbimortalidad) de los pacientes.
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7.7 SEGURIDAD DE LA TECNICA y MORBIMORTALIDAD

No se ha producido ninguna reaccion adversa a la infiltracion perifrénica de
lidocaina a nivel de la grasa pericardica en ninguno de las dos estudios del
proyecto, lo que confirma la seguridad de la técnica. De hecho la morbilidad
postquirurgica en el estudio 2 es menor en el grupo lidocaina, tanto a nivel
global como al contabilizar la necesidad de VMNI postquirdrgica o la aparicion

de atelectasias pulmonares.

Estos datos concuerdan con los reportados por otros grupos como el de Danelli

et al. "’

que no reporta efectos secundarios de la infiltracion con ropivacaina a
nivel de la grasa perifrénica y ademas presenta una estancia postquirurgica
similar entre el grupo de estudio y el grupo control y reporta que los valores
postquirurgicos de paO,/FiO,y de paCO; no difiere entre los grupos de estudio
concluyendo que es una técnica segura desde el punto de vista técnico y
respiratorio. En esta misma linea encontramos el trabajo de Scawn et al,® que
concluye que la infiltracion de la grasa perifrénica con lidocaina es una técnica

segura sin efecto significativo clinico ni gasométrico (medido por la paCO,

postquirurgica) al compararla con placebo.

Finalmente, queremos destacar que tanto en los dos estudios de este proyecto
como de forma repetida en la literatura publicada sobre el tema>%97157164.185 |5
infiltracion con anestésico local del nervio frénico tanto a nivel de la grasa
perifrénica como a nivel supraescapular comporta una reduccidn en las
necesidades de analgesia postquirdrgica en forma de AINEs y/o moérficos o

derivados lo que comporta un disminucion de los efectos indeseables de éstos

qgue hay que tener en cuenta al valorar los beneficios de la técnica anestésica.
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7.8 LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

El hecho de que el segundo estudio de este proyecto haya sido un estudio
piloto es, probablemente, la principal limitacién del proyecto ya que se han
incluido un numero reducido de pacientes y este hecho puede limitar la
robustez de alguna de sus conclusiones aunque los métodos de analisis
estadistico empleados (trasformacién logaritmica de alguna de las variables a
estudio, asi como como el analisis uni y multivariante con uso de métodos no

paramétricos) subsanan, parcialmente, esta posible limitacion.

El hecho de que los pacientes estudiados sean de un unico centro hospitalario
podria suponer una limitacién a la hora de aplicar nuestros hallazgos a
poblaciones diferentes de la nuestra; pero por el contrario, es precisamente
esta homogeneidad en la metodologia empleada y el reducido numero de
profesionales implicados en la medicién y recogida de los datos la que otorga
robustez a los resultados obtenidos ya que siguen unos protocolos y

metodologias constantes.

Probablemente la mayor fortaleza de este trabajo es haber desarrollado la
técnica de electroneurografia directa del nervio frénico lo que nos ha permitido
describir los valores de normalidad de la conduccion nerviosa del nervio frénico
en humanos y ademas realizar una determinacion directa de la repercusion
funcional del bloqueo nervioso con lidocaina y con ello de la seguridad de la

técnica.
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Finalmente, queremos sefialar que los resultados obtenidos se limitan a
aquellas cirugias de reseccion pulmonar mediante toracotomia; actualmente el
campo de la cirugia toracica esta en evolucion con un claro incremento de la
cirugia minimamente invasiva, ya sea mediante cirugia videotoracoscoépica
(VATS) como cirugia asistida por robot (RATS) y, pese a que hay trabajos
publicados en los que se reporta una menor incidencia de DHIT en este tipo de

37,81, 186

cirugias, no se ha realizado aun una validacion fehaciente de las

técnicas analgésicas para el DHIT en la cirugia toracica minimamente invasiva.
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7.9 FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Realizar estudios multicéntricos con grandes poblaciones que nos permitan
determinar con exactitud cuales son los factores de riesgo para el desarrollo de
DHIT, averiguar por qué hay pacientes que no responden al bloqueo del nervio

frénico y profundizar en las técnicas analgésicas para tratarlo.

Investigar sobre qué anestésico local ofrece los mejores resultados para el
control del DHIT. Algunos autores promulgan que la ropivacaina, debido a su
mayor potencia anestésica y mayor duracién, podria ser superior a la lidocaina

o la bupivacaina por su mayor vida media y caracteristicas farmacocinéticas.®’

Profundizar en el estudio de la analgesia neuromoduladora para el control del
DHIT ya que hay algunos trabajos que muestran que la gabapentina,
pregabalina y la duloxetina son utiles para su tratamiento.'®”'®® Este hecho se
relaciona con la existencia de fibras nerviosas amielinicas tipo C con alto
umbral de excitacién lo que abre la puerta a técnicas que puedan conseguir un
bloqueo sensorial del nervio frénico a nivel cervical mediante TENS o

tratamientos selectivos de la conduccion mediante fibras nerviosas tipo C.'®
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8.1 APLICABILIDAD

Este proyecto se ha desarrollado con un caracter eminentemente clinico y por
ello su aplicabilidad es grande. Debido a los resultados obtenidos de estos
Trabajos, en nuestro Servicio se decidié realizar bloqueo intratoracico con
lidocaina a nivel de la grasa perifrénica en todas las resecciones pulmonares
mayores, tanto por toracotomia como por abordajes minimamente invasivos

(VATS, RATS) en nuestro centro.

La técnica de monitorizacion electromiografica intraoperatoria del nervio frénico
mediante puncién directa del hemidiafragma ha sido incorporada a nuestro
protocolo de practica habitual en aquellas resecciones pulmonares y/o de
tumoraciones mediastinicas en las que haya riesgo quirurgico para el nervio

frénico con el consiguiente aumento de la seguridad para el paciente.

8.2 DIFUSION

Hasta la fecha se ha realizado difusion de nuestros resultados a nivel nacional
e internacional mediante la publicacién de los resultados del estudio 1 en la
revista European Journal of Cardiothoracic Surgery (Anexo 7), presentacion del
estudio 1 en el congreso Europeo de Cirugia Toracica del aino 2010 donde fue
uno de los trabajos seleccionados para el premio del “Young Investigator
Award“ de la European Society of Thoracic Surgeons (ESTS)."®® Presentacion
de los resultados del estudio 1 en el Congreso Europeo de Anestesiologia del
afo 2010 vy posterior publicacion del abstract del trabajo en el European

Journal of Anaesthesiology (junio 2010)."
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Probablemente, gracias a la difusién realizada en el afio 2011 del estudio 1 se
nos invitoé a realizar la ponencia “Analgesia postoperatoria en Cirugia Toracica”
en el marco del Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR) del afio 2011, en la que entre otros aspectos se
expuso la técnica y los resultados obtenidos mediante la infiltracién con

lidocaina de la grasa perifrénica.

Hasta la fecha , el estudio 2 se ha difundido a nivel internacional en el marco
del 6" International Society of Intraoperative Neurophysiology (ISIN) Congress
celebrado en Seul en el afo 2017 en el que se presenté la metodologia de
electromiografia directa del nervio frénico intraoperatoria desarrollada para este

proyecto.

Asi mismo, se ha elaborado el articulo “A new methodology for intraoperative
monitoring of the functional integrity of the phrenic nerve during cardiothoracic
surgery” explicando dicha metodologia y parte de los resultados del estudio 2

gue se encuentra en fase de revision en la revista Clinical Neurophysiology.

Tenemos previsto elaborar un articulo con los resultados del estudio 2 y

publicarlo en una revista médica con factor de impacto.

Por ultimo, la publicacion de esta Tesis Doctoral en el depdsito digital

institucional de la UAB ayudara a la difusién de este proyecto.
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8.3 IMPACTO

Este trabajo representa el primer estudio en el que se ha valorado de forma
global los aspectos de incidencia y seguridad del tratamiento, mediante
electroneurografia intraoperatoria del nervio frénico, del DHIT tras cirugia de

reseccion pulmonar.

El principal beneficio esperado ha sido demostrar la seguridad de una técnica
anestésica que se ha implementado en nuestro y otros centros, nacionales e
internacionales, con lo que la poblacién potencialmente beneficiada por el

estudio es muy amplia.

Buena muestra del impacto obtenido con este proyecto, a nivel nacional e
internacional, son las multiples citaciones del articulo que muestra los
resultados del primer estudio. Dichas citaciones son de articulos originales,
revisiones e incluso capitulos de libros sobre el tema de la anestesia y

analgesia en cirugia toracica.

A continuacion se detallan las citaciones identificadas hasta mayo 2019:

1. Williams W.H., Heir J.S., Sekhon A.K. Long-Acting Local Anesthetics for
Analgesia Following Thoracic Surgery. In: Slinger P. (eds) Principles and
Practice of Anesthesia for Thoracic Surgery. Cham. Switzerland. Springer.

2. Blichfeldt-Eckhardt MR, Toft P. Treatment of ipsilateral shoulder pain after
thoracic surgery-time for comparative studies? J Thorac Dis. 2019
Mar;11(Suppl 3):S417-S419.

3. Krishnamoorthy B, Critchley WR, Soon SY, Birla R, Begum Z, Nair J, Devan
N, Mohan R, Fildes J, Morris J, Fullwood C, Krysiak P, Malagon I, Shah R. A
Randomized Study Comparing the Incidence of Postoperative Pain After
Phrenic Nerve Infiltration Vs Nonphrenic Nerve Infiltration During
Thoracotomy. Semin Thorac Cardiovasc Surg. 2018 Dec 7;. doi:
10.1053/j.semtcvs.2018.11.014. [Epub ahead of print]
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10.

11.

12.

Elfokery BM, Tawfic SA, Abdelrahman AM, Abbas DN, Abdelghaffar IM.
Comparative study on the analgesic effect of acute ipsilateral shoulder pain
after open thoracotomy between preoperative ultrasound guided suprascapular
nerve block (SNB) and intraoperative phrenic nerve infiltration (PNI) in cancer
lung patients. J Egypt Natl Canc Inst. 2018 Mar;30(1):27-31.

Blichfeldt-Eckhardt MR, Andersen C, @rding H, Licht PB, Toft P. Shoulder Pain
After Thoracic Surgery: Type and Time Course, a Prospective Cohort Study. J
Cardiothorac Vasc Anesth. 2017 Feb;31(1):147-151.

Yousefshahi F, Predescu O, Colizza M, Asenjo JF. Postthoracotomy
Ipsilateral Shoulder Pain: A Literature Review on Characteristics and
Treatment. Pain Res Manag. 2016;2016:3652726. doi:
10.1155/2016/3652726. Epub 2016 Nov 28. Review.

Chang KV, Wu WT, Hung CY, Han DS, Yang RS, Chang CH, Lin CP.
Comparative Effectiveness of Suprascapular Nerve Block in the Relief of
Acute Post-Operative Shoulder Pain: A Systematic Review and Meta-
analysis. Pain Physician. 2016 Sep-Oct;19(7):445-56. Review.

Blichfeldt-Eckhardt MR, Laursen CB, Berg H, Holm JH, Hansen LN, @rding
H, Andersen C, Licht PB, Toft P. A randomised, controlled, double-blind trial
of ultrasound-guided phrenic nerve block to prevent shoulder pain after
thoracic surgery. Anaesthesia. 2016 Dec;71(12):1441-1448.

Chang KV, Hung CY, Wu WT, Han DS, Yang RS, Lin CP. Comparison of the
Effectiveness of Suprascapular Nerve Block With Physical Therapy,
Placebo, and Intra-Articular Injection in Management of Chronic Shoulder
Pain: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Arch Phys Med
Rehabil. 2016 Aug;97(8):1366-80.

Chang KV, Hung CY, Wang TG, Yang RS, Sun WZ, Lin CP. Ultrasound-
Guided Proximal Suprascapular Nerve Block With Radiofrequency Lesioning
for Patients With Malignancy-Associated Recalcitrant Shoulder Pain. J
Ultrasound Med. 2015 Nov;34(11):2099-105.

Chan, Chin-Wern Peng, Philip. Suprascapular Nerve Block. In: Regional
Nerve Blocks in Anesthesia and Pain Therapy. 2015. Springer.

Bunchungmongkol N, Pipanmekaporn T, Paiboonworachat S, Saeteng S,
Tantraworasin A. Incidence and risk factors associated with ipsilateral
shoulder pain after thoracic surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2014
Aug;28(4):979-82.
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13. Esteban Gonzalez P, Novoa NM, Varela G. Transcutaneous Electrical Nerve
Stimulation Reduces Post-Thoractomy Ipsilateral Shoulder Pain. A
Prospective Randomized Study. Arch Bronconeumol. 2015 Dec;51(12):621-
6.

14. Ozyuvaci E, Akyol O, Sitilci T, Dibus T, Topac Og’lu H, Leblebici H, Ac
Ikgéz A. Preoperative ultrasound-guided suprascapular nerve block for
postthoracotomy shoulder pain. Curr Ther Res Clin Exp. 2013 Jun;74:44-8.

15. Rychlik 1J, Burnside N, McManus K. The phrenic nerve infiltration for
ipsilateral shoulder pain. Eur J Cardiothorac Surg. 2012 Mar;41(3):716;
author reply 716-7.

16. Dee SW, Kao MJ, Hong CZ, Chou LW, Lew HL. Chronic shoulder pain
referred from thymic carcinoma: a case report and review of literature.
Neuropsychiatr Dis Treat. 2012;8:399-403.

17. Kaplowitz J, Papadakos PJ. Acute pain management for video-assisted
thoracoscopic surgery: an update. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2012
Apr;26(2):312-21.

18. Chan CW, Peng PW. Suprascapular nerve block: a narrative review. Reg
Anesth Pain Med. 2011 Jul-Aug;36(4):358-73.

Finalmente, creemos importante realizar una valoracion del impacto a nivel de
costes: la disminucion de consumo de analgesia durante el postoperatorio
inicial que proporciona la infiltracibn de la grasa perifrénica con lidocaina
supone un ahorro para el SNS vy, de forma indirecta, la potencial disminucién
de complicaciones relacionadas con un mal control del dolor postoperatorio
(atelectasias, neumonias y otras) suponen un potencial ahorro en recursos al

SNS.

215






9. CONCLUSIONES






+ CONCLUSIONES

1. La incidencia del DHIT es de casi el 90% de los pacientes tras cirugia de
reseccion pulmonar mediante toracotomia. EI momento de maxima
incidencia e intensidad es en la primera hora post-quirdrgica y disminuye
progresivamente, persistiendo en el 48% de los pacientes a las 24 horas

post cirugia y en el 15% a las 72 horas.

2. No hemos hallado relacién entre la incidencia y/o severidad del DHIT
con el sexo, la edad o el IMC del paciente; pero si una tendencia a que
aquellos pacientes con cirugias mas complejas (mayor duracion y /o
mas de un drenaje post-quirurgico) presentaran mas DHIT y éste fuera

mas intenso.

3. El bloqueo del nervio frénico intratoracico con lidocaina es una técnica
mas eficaz, minimizando la incidencia e intensidad del DHIT, que el
bloqueo del nervio supraescapular con bupivacaina. Esta mayor eficacia
condiciona una disminucidén global de la analgesia postquirurgica

requerida por el paciente.

4. El bloqueo del nervio frénico con lidocaina genera un enlentecimiento en
la conduccion del estimulo nervioso a través del nervio fénico pero no
disminuye la amplitud del potencial de accion motor. Esta afectacion de
la conduccion nerviosa es temporal, alcanzando su maxima intensidad a
los 10 minutos post-infiltracion, y desaparece progresivamente hasta

regresar a la normalidad a las 4-6 horas post-infiltracién.
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5. El bloqueo del nervio frénico con lidocaina ocasiona una leve alteracién
respiratoria de tipo restrictivo en el postoperatorio inmediato que se
refleja en la obtencién de valores de FVC menores a los esperados con

valores de FEV4 conservados a las 4-6 horas post-cirugia.

6. El bloqueo del nervio frénico con lidocaina es una técnica segura, tanto

a nivel farmacolégico como clinico, con una morbilidad y estancia media

hospitalaria similares a la de los pacientes control tratados con placebo.
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11.1 ANEXO 1. - PROTOCOLO DOLOR SEVERO CIRUGIA TORACICA

Revisio: 06
Pagina nim. 2 de 4

Germans Trias i Pujoll CODI DOCUMENT: CDD-PM-001 e I
Hospital Data Gltima revisio:
16/06/2016

PROTOCOL DE PAUTES ANALGESIQUES EN CIRURGIA TORACICA

QUAIM-O04.Rev.01

DOLOR INTENS i MODERAT- INTENS en CTO

(Toracotomies: postero-lateral, post amiotomica +/- seccio costal, axil.lar, anterior)

PCA epidural (bupivacaina+/-fentanil) o PCA intravenosa (morfina) o
elastomer paravertebral (bupivacaina)
+

Dexketoprofé 50mg/8h (<70 anys) o 50mg/12h (>70 anys o IR lleu) via iv
** Rescat: metamizol iv. si dolor

*** Si dintre de les primeres 48h existeix algin problema amb analgésia
peridural/paravertebral canviar a PCA morfina iv

l 48 h  (09h del 3er dia post Q)

Metamizol 2g/6h iv. + morfina 5Smg/6h sc. alterns

l24h

Metamizol 2g/8h iv + Paracetamol 1g/8h iv alterns

** Rescat: dexketropofé 50mg iv

** Rescat: morfina 3 mg sc. si dolor
l 24 h

Metamizol 2g/6h vo. + paracetamol 1g/6h vo. alterns

l24h

Paracetamol 325mg/ tramadol 37,5mg (Zaldiar®,Pazital®,Pontalsic®/8h) vo

A Allérgia AINE, asma, ulcus: Substituir dexketoprofé per paracetamol 1g/6h iv

4 Rescat: Substituir metamizol per tramadol iv 0 4mg de morfina iv i avisar al Servei
d'Anestésia

4 Hepatopaties: No sobrepasar els 2g/dia de paracetamol o substituir paracetamol per
metamizol
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11.2 ANEXO 2. - HOJA RECOGIDA DATOS ESTUDIO 1

DATOS SOBRE EL DOLOR DE HOMBRO IPSILATERAL
POSTORACOTOMIA.

PREOPERATORIO:

Valoracion del grado basal de dolor de hombro ipsilateral a la cirugia mediante:

E.V.A:
0 mm= no dolor, hasta 10 mm= peor dolor imaginable.

I | I | I I I I I | I

I I I I I I I I I I I

0 10
sin dolor maximo dolor

Escala verbal
0= no dolor
1= poco dolor
2= dolor moderado
3= dolor intenso
4= dolor insoportable

basal: EVA: mm.
Escala verbal: 0= no dolor
1= poco dolor
2= dolor moderado
3= dolor intenso
4= dolor insoportable

INTRAOPERATORIO:

N° de paciente:

Edad: anos. Peso Kg. Talla . IMC (Kg/m?) .
ASA:1 /11 / 11/ 1V.

Sexo: H/ M

Tipo de intervencion quirurgica:
Duracion de la cirugia: min.
Reseccion del bronquio principal: SI / NO
Presencia de drenajes toracicos: SI / NO
Tipo de reseccion: muscular / costal

*Incidencias durante la técnica quirargica o anestésica:
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POSTOPERATORIO:

En reanimacion:

Valoracion del bloqueo metamérico epidural mediante técnica del prinpick o cambio de
temperatura: Bloqueo adecuado: SI / NO

Valoracion del grado de dolor de hombro ipsilateral postoracotomia:
1* hora: E.V.A:
Escala verbal:

2* hora: E.V.A:
Escala verbal:

3*hora: E.V.A:
Escala verbal:

4* hora: E.V.A:
Escala verbal:

5* hora: E.V.A:
Escala verbal:

6* hora: E.V.A:
Escala verbal:

12* hora: E.V.A:
Escala verbal:

24" hora: E.V.A:
Escala verbal:

Necesidad de administracion de anestésico local por el catéter epidural: SI / NO

N° de rescates analgésicos precisados durante las primeras 24 horas:
Féarmacos analgésicos de rescate administrados segiin prescripcion facultativa:

Incidencias durante el postoperatorio en reanimacion:
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En planta de cirugia toracica:

72% hora: E.V.A:
Escala verbal:

Dia de alta hospitalaria: E.V.A:
Escala verbal:

Identificar dia de alta en relacion al dia de postoperatorio: ° dia.

Farmacos administrados por dolor de hombro ipsilateral postoracotomia:

Incidencias:
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11.3 ANEXO 3. — CERTIFICADO APROBACION CEIC HUGTiP ESTUDIO 1.

Germans Trias i Pujol
Hospital

Comité Etic d'Investigacié Clinica
Crta. De Canyet, sin
03916 Badalona

Tel 93-497.89.56
Fax 93-497.89.74

E-mall: celc.germansiias@gencatnet

INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLINICA

El Dr. Joan Costa Pagés, Vice-president del Comité Etic d'Investigacio Clinica de [’Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol,

CERTIFICA
Que aquest Comité ha avaluat la proposta dels Serveis Anestesiologia-Reanimacio i Cirurgia
Torécica de "Hospital per tal que sigui realitzat "estudi observacional codi de protocol DHIPT1
titulat:

“Control del dolor de hombro ipsilateral postoracotomia mediante infiltracion del nervio
frénico comparado con el bloqueo del nervio supraescapular.” (Versio: 06/11/2008)

Full d’Informacio al Pacient i Consentiment Informat (Versio: no hi consta)
i considera que:

Es compleixen els requisits necessaris d’idoneitat del protocol en relacio amb els objectius de
I’estudi i estan justificats els riscos i molésties previsibles per al subjecte.

El procediment per obtenir el consentiment informat i el pla de reclutament de subjectes previst
son adequats.

La capacitat de U'investigador i els mitjans disponibles son adequats per portar a terme Uestudi.

| que aquest Comité accepta que U’esmentat estudi sigui realitzat a ’Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol pel Dr. J. Busquets Bonet del Servei d’ANESTESIOLOGIA | REANIMACIO i pel
Dr. C. Martinez Barenys del Servei de CIRURGIA TORACICA com a investigadors principals.

Signat a Badalona a 7 de novembre de 2008

f
|

- -
it do Germans Trias | Pujol
gmesmals ]| vy Wopts
5 —A=" Comitd d'Etica de fa Investigacié
Dr. Joan Costa Pages

Ref. CEIC: EO-08-013
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11.4 ANEXO 4. - CERTIFICADO APROBACION CEIC HUGTiP ESTUDIO 2.

r | -

' Germans Trias i Pujol
Hospital

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Dra. Pilar Giner Boya, Presidenta del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol.

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Dr. C. Martinez Barenys (Servei Cirurgia Toracica —
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol) para que se realice el ensayo clinico, titulado “Ensayo clinico pil
para la evaluacion de la afectacion funcional del nervio frénico secundaria a la infiltracion de la grasa
perifrénica con lidocaina vs suero fisiologico.” (Version 2: 19/03/2015)

Codigo de protocolo del promotor: NFOO1,
N2 EudraCT: 2014-005062-30
Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado, version, 2 (19/03/2015)

y considera que:

El ensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero y las normas que lo
desarrollan y su realizacion es pertinente.

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios
esperados.

El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados.
El procedimiento para obtener el consentimiento informado, induyendo la hoja de informacion para los
sujetos, y el plan de reclutamiento de sujetos previstos son adecuados, asi como las compensaciones previstas

para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

La capadidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.
Y que este Comité acepta que dicho ensayo clinico sea realizado en el Hospital Universitario Germans Trias i
Pujol por el Dr. C. Martinez Barenys como investigador principal.

Lo que firmo en Badalona, a 10 de abril de 2015

’\'c/j-\T\'! ~ :?.wml Aol
C V__f? Gonwai de m— friviemey
- s Ovet 2 S

Comith o' Blica de la Imaetizacis
Fdo.: Dra. Pilar Giner Boya
Presidenta del Comité Etico de Investigacién Clinica

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

N2 REF: AC-13-110
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11.5 ANEXO 5. — AUTORIZACION AEMPS. ESTUDIO 2.

: agencla wspafola do DEPARTAMENTO
Y HNETEND jonci a0 DE MEDICAMENTOS
[ DE SANDADL SRV CHOS SOCIALES modicamantos y DE USO HUMANO
Py Qe productes sanitarios Area de £ Clinkcos
DESTINATARIO University Hospital Germans Trias i Pujol

Crta. Canyet s/in =
08916 Badalona /Barcelona (Espana)

REFERENCIA: MUH/AEC

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N* EUDRACT 2014~
005062-30

Adjunto se remite la resolucion sobre el ensayo clinico titulado ENSAYO CLINICO PILOTO
PARA LA EVALUACION DE LA AFECTACION FUNCIONAL DEL NERVIO FRENICO
SECUNDARIA A LA INFILTRACION DE LA GRASA PERIFRENICA CON LIDOCAINA vs
SUERO FISIOLOGICO, N° EudraCT: 2014-005062-30.

El promotor o solicitante nombrado por éste debera notificar la fecha de inicio del ensayo en
Espaiia, remitir la informacion pertinente o solicitar autorizacion a la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, segin proceda y de acuerdo con lo que establece el Real
Decreto 223/2004, de las modificaciones relevantes a la documentacion del ensayo, informes de
seguimiento, sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, finalizacion del ensayo y
demas circunstancias que establezca la legislacion vigente.

Firmado digkaiments por: Agencia Esp do M y Proci Locallzador: 479Z3L R134
Focha de la firma: 02062015
Puede comp ] d del d on ks aplicadién Localimdor da ks Wab de la AEMPS
[coRRED ELECTRONCO | Pégina 1de 3 C/CAMPEZD, 1 - EDIFICIO 8
snhaugnc;isnw Tel.: 918226073
es .- 91
Fax: 918226043
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Referenciac MUH/CLIN

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N°
EUDRACT 2014-005062-30

DESTINATARIO: University Hospital Germans Trias i Pujol
Crta. Canyet s/n s
08916 Badalona /Barcelona (Espana)

Vista la solicitud formulada por University Hospital Germans Trias i Pujol para la realizacion del
ensayo clinico nimero 2014-005062-30, titulado ENSAYO CLINICO PILOTO PARA LA EVALUACION
DE LA AFECTACION FUNCIONAL DEL NERVIO FRENICO SECUNDARIA A LA INFILTRACION DE
LA GRASA PERIFRENICA CON LIDOCAINA vs SUERO FISIOLOGICO, codigo de protocolo del
promotor NFOO01, cuyo promotor es University Hospital Germans Trias i Pujol se emite resolucion a
tenor de los siguientes:

ANTECEDENTES DE HECHO

PRIMERO: Con fecha 31/03/2015, solicita la autorizacion de este ensayo clinico.
SEGUNDO: Con fecha 04/05/2015 se envio validacion e inicio del tramite de evaluacion.

A estos antecedentes de hecho les es de aplicacion los siguientes:

FUNDAMENTOS DE DERECHO

Unico.- Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen
Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun, modificada por
la Ley 4/1999, de 13 de enero; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre de medidas fiscales,
administrativas y de orden social; Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de
Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por
el que se crea la Agencia estatal «Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios» y se
aprueba su Estatuto, y demas normas aplicables.

Firmado digkaiments por: Agencla Espafiols do Modk y Productos Sank: Locallzador: 47923 R134
Focha de ka firma: 02062015
Puede compr ] icidnd del d on ks aplicadén Localizdor da ks Web de la AEMPS
COoRAl CTRONICO Pigina 2de 3 C/CAMPEZD, 1 - EDIFICIO 8
I-nhufr?ﬁism l Tel.: 918226073
aad e
Fox: 918226043
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omn

Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su autorizacion de
acuerdo con el articulo 22 del Real Decreto 223/2004.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

1°.- AUTORIZAR la realizacion de este ensayo clinico con nimero EudraCT 2014-005062-30.

OBSERVACIONES

Deberan comunicar al Comité Etico de Investigacion Clinica, la version de los documentos aprobados
por la AEMPS

Contra esta Resolucion, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicion ante elfla Director/a de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en el articulo 116 y 117 de la Ley 30/1992,
de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones publicas y del Procedimiento
Administrativo Comin, o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de
lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a
la recepcion de la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la
Jurisdiccion Contencioso-Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquier otro
recurso que pudiera interponerse.

LA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

D*. Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga

Firmado digkalments por: Agencla E: ka do Modk yh Sank Locallzador: 47923 R134
Focha de la firma: 02062015
Pueda compr L] icidad del d on ks aplicadién Locallzdor da ks Web do la AEMPS
CORR CTRONICO Piigina 3de 3 C/CAMPEZD, 1 - EDIFICIO 8
[mlf::.ism l Tel.: 918225073
aad 54
Fox: 918226043
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11.6 ANEXO 6. — HOJA DE INFORMACION y CONSENTIMIENTO
INFORMADO. ESTUDIO 2.

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
ESTUDIO NF0O1 Versién 2 de 19 de Marzo de 2015 [}

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE

ENSAYO CLINICO PILOTO PARA LA EVALUACION DE LA AFECTACION
FUNCIONAL DEL NERVIO FRENICO SECUNDARIA A LA INFILTRACION DE
LA GRASA PERIFRENICA CON LIDOCAINA vs SUERO FISIOLOGICO.
(Codigo: NF001, Version 2, 19 de marzo de 2015. N° EudraCT 2014-005062-30)
Promotor: Carlos Martinez Barennys. Servicio de Cirugia Toracica. Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona.
Investigador principal: Carlos Martinez Barennys. Servicio de Cirugia Toracica.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que
se le invita a participar. Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Germans Trias i Pujol, y también por la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Nuestra intencion es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda evaluar y decidir si quiere o no quiere participar en este estudio. Por ello, lea
esta hoja informativa con atenciéon y nosotros le aclararemos las dudas que le
puedan surgir.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir
no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier
momento, sin que por ello se produzca ningun tipo de perjuicio para usted. Si
decide no participar o se retira del estudio antes de la infiltracion sera tratado con
el método habitual (con infiltracion de lidocaina).

INFORMACION GENERAL DEL ESTUDIO

La cirugia para la reseccion pulmonar requiere que usted esté colocado de lado
sobre el hemitérax contrario al que vamos a intervenir. A pesar de la cuidadosa
colocacion, de una técnica quirurgica cuidadosa y del uso, actualmente casi
generalizado de técnicas de analgesia postoperatoria mediante multiples técnicas
combinadas, entre un 75-85% de los pacientes segun las series, refiere dolor a
nivel del hombro del lado intervenido. Este dolor es de dificil control a pesar de la
administracion de antiinflamatorios no esteroideos, opioides intravenosos o
incremento de |la perfusion epidural, con el aumento de efectos adversos asociados
a todos ellos.

Por ello, en 2008, nuestro Grupo realizd un ensayo clinico aleatorizado que
demostré que la infiltracion de la grasa que hay alrededor del pericardio (bolsa que
envuelve al corazén) con anestésico local (lidocaina 2%) era atil disminuyendo la
incidencia e intensidad de dicho dolor postquirdrgico.

Esta técnica es segura, estd exenta de morbilidad y forma parte del protocolo
quirdrgico de todos los pacientes sometidos a cirugia de reseccion pulmonar en
nuestro centro desde el afio 2012 pero no hemos podido determinar, aun, si dicha
infiltracion origina alguna alteracion funcional sobre el nervio frénico del hemitérax
intervenido y es por ello que disefiamos el presente estudio.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Durante la realizacion del estudio se realizaran diversas técnicas al participante:

1. Infiltracién d te lidocaina 2% fisioléai e fréni
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HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
ESTUDIO NF0O1 Versién 2 de 19 de Marzo de 2015

Usted sera asignado al azar (proceso de aleatorizacion) a uno u otro grupo de
estudio (Grupo de infiltracion de la grasa prifrénica con lidocaina / Grupo de
infiltracion de la grasa perifrénica con placebo (suero fisiologico))

La técnica de infiltracion es idéntica en los dos grupos y consiste en que el
cirujano una vez ha alcanzado la cavidad intartoracica infiltra la grasa que hay
sobre el pericardio con lidocaina o suero fisiologico segun el grupo al que usted
haya sido asignado, sin que sepa qué producto le ha tocado. La técnica es
similar a la que se realiza para "pinchar” un medicamente de forma
intramuscular a nivel del gliteo (nalga) y que, tal vez, usted ya conoce.

2. Electroneurografia motora intra y postoperatoria

La electroneurografia motora es una técnica que permite conocer el grado de
contraccion de un musculo y la funcion de un determinado nervio mediante la
emision de pequefios estimulos eléctricos sobre la superficie del cuerpo. Para su
realizacion el personal médico le colocard unos pequefios cables en el térax
enganchados a la piel mediante unos adhesivos de plastico. Todas, excepto una,
de las determinaciones electroneurgraficas se realizaran cuando usted esté
anestesiado con lo que no sera consciente de las mismas y la ultima se hara
durante su estancia en la Unidad de Reanimacion pasadas unas 4-6 horas de la
intervencion.

Consiste en determinar el volumen de aire que usted expulsa de forma forzada.
Esta prueba es la misma que usted ha realizado durante la evaluacion pre-
quirdrgica de las dltimas semanas (“prueba de soplar”) pero la que debera
realizar para el estudio es mas simple que la que usted ya ha realizado y se
puede realizar en la cama tomandole sélo unos pocos segundos-minutos para
realizarla a las 4-6 horas post-intervencion.

4. Determinacion del dolor de hombro y a nivel de la incision quirtrgica: se le
evaluara repecto la intensidad del dolor en ambas localizaciones a los 30
minutos, y a las horas 1, 2, 4, 6, 12 y 24 tras la cirugia mediante un simple
cuestionario. Este control estricto de su sintomatologia nos permite ajustar adn
mas si cabe la cantidad y tipo de analgesia que precisa para hacer que su
postoperatorio sea lo mas comodo posible.

RIESGOS POTENCIALES Y MOLESTIAS

La infiltracion de la grasa perifrénica es una técnica segura que realiza el cirujano
durante la intervencién y que no le comportara ninguna molestia ya que en ese
momento usted se encuentra bajo anestesia general. Nuestro equipo quirdrgico
cuenta con amplia experiencia en |a realizacion de dicha técnica ya que forma parte
del protocolo quirdrgico habitual desde el afno 2012. Las complicaciones descritas
son por fallos de la propia técnica como la infiltracion en la cavidad del corazon que
puede generar arritmias y lesion del nervio frénico en caso de infiltracion del mismo
nervio.

La lidocaina es un anestésico local ampliamente estudiado y que se usa desde hace
muchos afios en nuestro entorno. Su uso para bloqueos nerviosos como el que se
realiza al infiltrar la grasa perifrénica es seguro y ha sido validado por nuestro
grupo y otros grupos a nivel internacional. Los principales riesgos estan
relacionados con los efectos adversos propios de los anestésicos, que podrian ser
las reacciones alérgicas y las alteraciones del ritmo del corazén o arritmias (las mas
graves).
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La infiltracion de la grasa perifrénica con suero fisiolégico es segura tanto por la
técnica empleada que no difiere de la que usamos para infiltrar con lidocaina, como
por la composicion del suero fisiologico que estd compuesto por agua y sales de
similares caracteristicas a la de los fluidos corporales sin actividad quimica o
medicamentosa alguna.

La electroneurografia motora es una técnica inocua sin riesgos para usted ya que
los voltajes usados para la determinacion de la funcion motora nerviosa son
minimos y ampliamente estudiados y validados en multiples estudios nacionales e
internacionales. La determinacion electroneurografica postoperatoria es igualmente
segura pero puede suponerle un ligero disconfort momentéaneo (menos de un
segundo) debido a la contraccion muscular diafragmatica secundaria al impulso
eléctrico inducido.

La Espirometria postoperatoria es una técnica inocua sin potenciales riesgos que
usted ya ha realizado durante el pre-operatorio (pruebas de funcion respiratoria)

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Este es un proyecto de investigacion para comprobar si la infiltracion de la grasa
con un anestésico local que mejora el dolor por cirugia, puede o no generar una
alteracion transitoria del movimiento del diafragma. Al final del estudio lo
sabremos.

Su participacion nos permite ahondar en el conocimiento sobre la fisiopatologia,
tratamiento y evolucion del dolor de hombro ipsilateral post-toracotomia lo que
supondra una mejora en el manejo que hacemos del mismo en futuros pacientes
afectos de una neoplasia pulmonar como la que usted padece.

CONFIDENCIALIDAD

La informacion resultante de este estudio se remitira al Promotor con un sistema de
codigos que preservara su identidad, ajustandose a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal (LOPD),
de acuerdo con la cual usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos, a fin de hacerlo, se puede dirigir a su médico del
estudio.

Puede tener la seguridad de que los datos de su Historia Clinica seran tratados con
la mas rigurosa confidencialidad y que su identidad permanecera en el anonimato.
Solo el médico del estudio y los colaboradores podran relacionar estos datos con
usted y su identidad no sera revelada a ninguna persona, aunque hay excepciones,
en caso de una urgencia médica o requerimiento legal tendran acceso a la historia
clinica aquellos representantes autorizados por el Promotor o el Comité Etico
correspondientes, de manera que puedan comprobar los datos. Su identidad sera
confidencial en caso de que se lleqgue a publicar algun resultado de este estudio.

Si tiene alguna duda sobre algin aspecto del estudio o le gustaria comentar algin
aspecto de esta informacion, por favor no deje de hacérselo saber a los miembros
del equipo investigador.

En caso de que una vez leida esta informacion y aclaradas las dudas que pudieran
haberle surgido decida participar, debera firmar una copia del "modelo de
consentimiento informado del participante”, que se encuentra en la siguiente hoja

(4).
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HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
ESTUDIO NF0O1 Versién 2 de 19 de Marzo de 2015

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE

ENSAYO CLINICO PILOTO PARA LA EVALUACION DE LA AFECTACION
FUNCIONAL DEL NERVIO FRENICO SECUNDARIA A LA INFILTRACION DE
LA GRASA PERIFRENICA CON LIDOCAINA vs SUERO FISIOLOGICO.
(Cddigo: NF0OO1, Versién 2, 19 de marzo de 2015. N2 EudraCT 2014-005062-30)

Yo,

(Nombre y Apellidos del Participante)

-He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
-He podido hacer preguntas sobre el estudio.
-He recibido informacion suficiente sobre el estudio.

-He hablado con

(Nombre del Investigador/Médico)
Entiendo que mi participacion es voluntaria.

Entiendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que repercuta mi cuidado clinico.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos y muestras en las
condiciones detalladas en la hoja de informacion.

(Firma del participante (Firma del Investigador)

Fecha: __de de 201_ Fecha: __de de 201_
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11.7 ANEXO 7. — RANDOMIZED DOUBLE-BLIND COMPARISON OF
PHRENIC NERVE INFILTRATION AND SUPRASCAPULAR NERVE BLOCK
FOR IPSILATERAL SHOULDER PAIN AFTER THORACIC SURGERY.
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Randomized double-blind comparison of phrenic nerve infiltration and
suprascapular nerve block for ipsilateral shoulder pain after thoracic
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Abstract

Objective: Despite the use of thoradc epidural analgesia, a constant severe ache occurs in the ipsilateral shoulder of almost 75% of patients
after thoracotomy. The aim of this prospective-randomized study was to investigate the effect of phrenic nerve infiltration (PNI) compared with
suprascapular nerve block (SNB) on ipsilateral shoulder pain after thoradc surgery Methods: After Local Research Ethics Committee approval,
written informed consent was obtained from 90 adult patients undergoing thoracotomy for pulmonary resection. Patients were exduded if they
had preexisting shoulder pain, were unable to understand the visual analog scale (VAS) scoring system or due to failure of epidural analgesia. The
phrenic group (PNI) received 10 ml of 2% tidocaine infiltrated into the periphrenic fat pad, 1-2 cm close to the diaphragm, just before chest
dosure. The suprascapular group (SNB) received 10 ml of 0.5% plain bupivacine injected into the suprascapular fossa once the surgery was
finished. Ablinded observer to the study group assessed the patient’s shoulder and thoracotomy pain, using the VAS score and a five-point observer
verbal rating score (OVRS), at0.5, 1,2, 3,4,5, 6, 12, 48, and 72 h after surgery and at discharge. The time and dose of any administered analgesic
medication were recorded. Results: Finally, 74 patients were included (37 per group). Sixteen patients were excluded (unable to understand
scoring system, failure of the epidural technique, and lost data). There were no significant differences in age, gender, body mass index, type/
duration of operation, and pain scores at rest, between the two groups. Shoulder pain intensity wassignificantly lower in the PNI group compared
with the SNB group (median value of VAS area under the curve for the PNI group: 8.1 (0—-70.9)cm vs 114.3 (43.8-193.8) an for the SNB group;
p < 0.001). There were no significant differences between the two groups according to postoperative thoracotomy pain. Conclusions: Phrenic
nerve block with 2% tidocaine should be performed in all patients undergoing a major thoradc surgery procedure. These results strongly support
the hypothesis that irritation of the pericardium and/or mediastinal—diaphragmatic pleural surfaces results in pain that & referred to the
shoulder via the phrenic nerve.

) 2010 European Association for Cardio-Thoracic Surgery. Published by Ekevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Thoracic surgery; Postoperative pain; Shoulder pain; Analgesia

1. Introduction

The current standard of postoperative analgesia for
patients undergoing a major pulmonary resection is based
on thoracic peridural analgesia or paravertebral nerve block
[1,2]; with these techniques, excellent post-thoracotomy
pain relief in the incise dermatomes is achieved, but there is
still a high portion of patients (as high as 75% in some series)
[3], who experience ipsilateral shoulder pain (ISP) after

= d at the 18th European Cone on
Valladolid, Spain, May 30—June 2, 2010.

* Corresponding author. Address: Carretera de Canyet s/n, 08916 Badalona,
Barcelona, Spain. Tel.: +34 93 497 89 21; fax: +34 93 497 88 3.

I Thoracic Surgery,

E-moil addresses: cmartinezd ras@gencat.cat
guaje2 @gmail.com (C. Martinez-Barenys).
1010-7940/$ — see front matter ) 2010 Eurcpean Association for Cardio Surgery. Ry

thoracotomy. Shoulder pain is often difficult to manage, as it
is relatively resistant to intravenous opioids and increased
epidural infusion rates [4].

Despite this high incidence, ISP etiology is not well
established and several theories have been considered; the
first hypothesis was postulated by Burgess et al. [3] relating
ISP appearance with the transaction of the main bronchus but
they were not able to explain the causal mechanism.
Afterward, several theories have been announced: Mark
and Brodsky [5] considered that shoulder position and
mechanical traction over thoracic muscular and skeletal
structures were responsible for its appearance; in 2001,
Scawn et al. [4] and, in 2002, Tan et al. [6] concluded that the
most likely explanation for post-thoracotomy SP is that
irritation of the pericardium or mediastinal and diaphrag-

d by Bsevier B.V. Al rights reserved.

doi:10.1016/ j.ej¢ts.2010.10.025
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matic pleural surfaces results in pain transferred to the
ipsilateral shoulder via the phrenic nerve.

Some clinical trials have evaluated potential techniques
to avoid or minimize the appearance of shoulder pain, which
have included suprascapular nerve block (SNB) [6,7],
interscalene brachial plexus block [8], intrapleural instilla-
tion with local anesthetics (bupivacaine) [9], and periph-
renic-fat-pad infiltration with local anesthetics (lidocaine [4]
or ropivacaine [10]). Apart from the work of Saha et al. [7]
that points out the possible utility of SNB with bupivacaine
for some selected cases of post-thoracotomy ISP, only those
using periphrenic-fat-pad infiltration with local anesthetic
showed a significant reduction of post-thoracotomy ISP. This
fact, keeping with Mackenzie's convergence-facilitation [11]
and Ruch’s convergence-projection [12] theories, supports
the theory that suprascapular nerve could represent the
somatic afferent component of referred pain emanating from
the pericardium or mediastinal and diaphragmatic pleural
surfaces via the phrenic nerve.

After an extensive search throughout the international
literature, we have not found previous literature that
compares two different anesthetic techniques to minimize
the incidence and severity of ISP. We therefore conducted
this prospective, randomized, double-blind study to examine
the hypothesis that periphrenic-fat-pad infiltration with
lidoc aine would reducethe incidence and severity of ISP after
thoracotomy compared with SNB with bupivacaine.

2, Patients and methods

This prospective double-blind study was conducted jointly
by the General Thoracic Surgery and the Anesthesiology
Services of a university tertiary referral center. The sample
included 90 patients, who underwent elective thoracotomy
for major lung-resection surgery from November 2008 to July
2009. Data were collected prospectively during hospitaliza-
tion and stored in a local database. Informed consent was
obtained from all patients and local Research Ethics
Committee approval was obtained (DHIPT1 protocol).

Patients with preexisting shoulder pain (cataloged as
‘moderate’ or 'greater’ according to the observer verbal
rating score (OVRS)], known diaphragmatic motion abnorm-
alities, allergies to current local anesthetics, known
neuromuscular diseases, contraindication or failure of
thoracic epidural analgesia, inability to understand the
visual analog scale (VAS) scoring system, associated chest
wall/vertebral resection or re-intervention during the post-
operative period were excluded.

2.1. Surgical technique

Surgery was performed according to standard thoracic
surgery protocols [13,14]. All procedures were performed
through a 5th intercostal space posterior or posterolateral
thoracotomy, but the use of musclesparing techniques was
left to surgeon criteria. Bronchial stump closure was
performed using the hand-suture technique, and bronchial
stump coverage with autologous tissue was performed in all
cases. After completion of the appropriate pulmonary
resection, all patients had one or two 19Fr (Blake™ and

Ethicon™), 28Fr, or 36Fr chest tubes (Argyle™ Straight
Thoracic Catheter) placed. Patients, who underwent pneu-
monectomy, had only one tube placed; in the rest of cases,
the number of chest tubes placed was left to the operating
surgeon criteria. Thoracotomy was closed in the standard
fashion using two pericostal sutures (Vieryl™ 2 and
Ethicon™) placed around the 5th and éth ribs. The stitch
under the 6th rib was placed in a subperiasteal plane taking
care to avoid trapping the intercostal vessels and nerve.

2.2. Anesthetic technique and analgesia

Before surgery, standard premedication was given. A 20-G
epidural catheter was placed at the T5-Té or T6-T7
interspace using the midline approach and a saline loss of
resistance technique through an 18-G Tuohy epidural neede.
Epidural block was tested with lidocaine 2% to confirm that
the catheter was not in the intradural space. Pinprink test
before induction of anesthesia assessed the correct epidural
analgesia. Standard general anesthesia was induced with
propofol, remifentanyl and vecuronium. Afterward, a
double-lumen endobronchial tube or a bronchial blocker
was placed to start selective lung ventilation at the proper
moment. Patients were then placed in the lateral decubitus
position, with the upper arm flexed 90 to avoid distraction of
the shoulder joint.

General anesthesia was maintained with desflurane and a
continuous infusion of remifentanyl. Further boluses of
vecuronium (1 mg LV.) were given, if required, to maintain
adequate relaxation. Thirty minutes before the completion
of surgery, remifentanyl infusion was reduced and a bolus of
bupivacaine 0.25% was administered through the epidural
catheter. Remifentanyl was discontinued at the end of
surgery. After the last skin suture, the residual neuromus-
cular block was antagonized (neostigmine 2 mg and atropine
1 mg L.V.). Extubation was performed when the patient was
judged to be awake (making purposeful movements),
breathing regularly, and with adequate axygenation
(Sp0O; > 92% breathing room air). The patient was then
transferred to the intensive care unit (ICU) for 24 h. The
duration of the anesthetic procedure and intra-operative
remifentanyl consumption were also recorded.

While the surgeon was closing the chest, a patient-
controlled epidural analgesia (PCA) infusion of bupivacaine
1.25mgml-' and fentanyl 3 pgml-' (baseline infusion:
5 mi h™" plus bolus doses of 0.5ml; lockout period: 20 min,
restricted total doses of 6.5 ml h™') was started and a bolus
of dexketoprophen (50 mg |.V.) was administered.

The first 72-h postoperative analgesia regimen consisted
of: PCA infusion previously described +dexketoprophen
50mg L.V. every 8h. Rescue analgesia with S5ml of 0.25%
bupivacaine through the epidural catheter (in case of
thoracotomy pain) or metamizol 2 g L.V. (in case of ISP)
was also available to maintain acceptable pain relief
(VAS < 4).

After the first 72-h period, PCA and dexketoprophen were
stopped and a regimen of metamizol and paracetamol
associated with subcutaneous morphine was started. All
patients were discharged with oral analgesia (metamizol plus
paracetamol).
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Using a 10-cm VAS, where zero represented no pain and 10
the worst imaginable pain score (0-10), and a five-point (no
pain, slight pain, moderate pain, intense pain, intolerable
pain) OVRS, a blinded abserver to the study group assessed
the patient’s ipsilateral shoulder and thoracotomy pain at
0.5, 1,2, 3, 4, 5, 6, 12, 48, and 72 h after surgery and at
discharge. The time, dase, and reason for any administered
rescue analgesia were recorded.

2.3. Nerve block techniques

At the end of lung resection, patients were randomly
allocated (computer-generated sequence of random num-
bers) to receive infiltration of the ipsilateral phrenic nerve
with 10 ml of 2% lidocaine or ipsilateral SNB with 10 ml of
0.5% plain bupivacaine.

The phrenic nerve infiltration (PNI) was performed by the
operating surgeonusing a20-G spinal needle inserted into the
periphrenic fat pad, 1 or 2 am proximal to the diaphragm.
This fat pad is a reproducible site for infiltration, acting as a
reservoir for the local anesthetic and reducing the risk of
intraneural injection and nerve damage [4]. The phrenic
nerve block was performed just before lung expansion and
chest closure.

SNB was performed by the anesthesiologist just after
chest closure using 10 ml of 0.5% plain bupivacaine injected
into the suprascapular fossa. Themethod of theinjection has
been described by Dangoisse et al. [15]. Anatomical
landmarks were used to identify the injection site. Patients
were in decubitus lateral position, and a line was drawn
along the length of the spine of the scapula. This was
bisected with a vertical line drawn from the angle of the
scapula, dividing the scapula into quadrants. After skin
preparation, a 21-G 40-mm needle was introduced through
the skin 2.5 cm along the line of the spine in the upper-outer
quadrant. The needle was directed over the spine in the
planeof the scapula andadvanced to the hub of the needle or
until contact was made with the floor of the suprascapular
fassa. After attempted aspiration, the agent was slowly
injectedtofill the fascial contents of this fossa to produce an
indirect SNMB.

2.4. Statistical analyses

The null hypothesis under test was that the employed
technique should not influence the incidence and/or severity
of ISP after thoracotomy.

To calculate the required sample size, we considered the
results in the preexisting literature about this issue. The
reported incidence of ISP in patients receiving SNB was
around 75% [6] and the incidence of ISP after periphrenic-fat-
pad infiltration with local anesthetic was approximately 30%
[4]. The required sample size was calculated accepting a 15%
of lost patients, a two-tailed «-error of 5%, and a g-error of
20%, for a final power of 80% [16]. Based on these
assumptions, a minimum of 28 patients per group were
required.

Descriptive statistical evaluation was carried out for all
variables. Quantitative variables were expressed using
central tendency measures (mean =+ standard deviation or
median and 25th/75th percentiles) as appropriate. Because

of the use of serial measurements in the study, we decided to
use area under the curve (AUC) as a summary measure of the
different temporary measurements in every subject of study
[17]. Continuous variables analysis was performed using
Student’s t-test or the Mann—Whitney U test in case of
nonnormality of data.

Intragroup variability was evaluated analyzing the
variance for repeated measures of ranked data (Friedman’s
analysis). Post hoc comparisons were performed using
Wilcoxon’s test with Bonferroni correction. Categorical
variables were analyzed using contingency table analysis
with chi-square test (x* test) or Fischer's exact test. A
p-value <0.05 was accepted to be statistically significant.

Statistical analyses were conducted using Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) software version 15.0
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

3. Results

Despite the fact that the sample required was only 56
patients, 90 patients were initially included in the study and
74 were included in the final sample (37 in each group). Due
to different reasons, 16 patients were excluded (inadequate
dermatomal block with thoracic epidural analgesia (five
patients), inability to understand VAS scale (three patients),
or lost data (eight patients)).

There were no significant differences between the study
groups regarding age, sex, body mass index (BMI), surgical
approach, type of surgical procedure, number and caliber of
chest drains used, operative time, and length of hospital stay.
(Statistical tests used: unpaired t-test, U-Mann—Whitney and
chisquare test, as appropriate) (Table 1).

The incidence and temporary evolution of the ISP
according to the nerve block technique is shown in
Table 2. Regarding the whole sample, ISP occurred in 63%
of all patients at 1 h post-surgery (maximum incidence time
check point) and the incidence decreased to 16% of all

Tabie 1. Patients and surgical characteristics.

Phrenic nerve Suprascapular
infiltration (PNI) nesve block (SNB)
Age (years) 62.8 (+10.5) 63.2 (+£12.7)
Gender (M:F) 25:12 30:7
Body mass index 27.3 (44.2) 27.2 (£4.5)
Operative time (min) 147.2 (£59.7) 146.6 (£69.4)
Hespital stay (days) 6 (5/8) 6 (5/8)
Thoracotamy type
Standard 30 (81%) 30 (81%)
No muscular or rib section 7 (19%) 7 (19%)
Surgical procedure
Major resection 33 (89%) 31 (84%)
Sublobar resection 4 (11%) 6 (163)
Chest drainage
Only one chest drain 2 [31 @BFr)/1 29 [26(28F1)/3
(36F1)) (36F1))
Two chest drains 5 [2 (19F)/3 8 [2 (19F1)/6
(28Fr)) (28Fr))

FR: French [chest tube internal diameter (bore)). Data expressed a8
mean 4 SD, median and 25th /75th percentiles or 1. of cases and percentage
as appropriate. There are no significant differences between the two groups of
study. Statistical tests wsed: unpaired t-test, U-Manmn—Whitney and chi-square
test depending on varisble's characteristics.
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Table 3. Severity of ISP according to surgery, nerve block technique and

according to the five-paint observer verbal rating score (OVRS) andnerve block patient's characteristics.
tech g
e AUC of 5P VAS pvalue
Nopain  Slight Moderate  Intense  intolerable Nedian (p=—pm)
Before PNl 35(95%) 2(5%) — - - Age
surgery SNB 34 (2%) 3(8%) — - - <63 years 8.1 (4.9-153.2) 0.3
WVmin PN 23(R2%) 2(5%) 9 @4%) 38 - B DA A
SNB 10 (29%) 2(6%) 4 (12%) 11 (R2%) 7@1%) v 3.6 26-168.) e
1h PNl 19 (S1%) 7(19%) 6(16%) S5(14%) -— Female 84.1 (34.3-84.1)
SNB 8% 1(3%) 7@0%) 14(0%) 5(146) Body mass index
bese (>30) 25.9 (1.26-108.7) 0.285
zh PNl 20(4%) 8Qz) 8@%) 1(3% - >Non-obese (<30) 62.5 (6.2—-160.8)
SNB  8(3%) 6(18) 10@9%) 9I@3H 1(3) Operative time
3n PNl 22 ($9%) 10@R7%) 5(4%) — - <147 min 28.7 @5-111.7) 0.5
SNB 12 (33%) 10@7%) 7 (19% 6(16%) 2 2147 min 71.6 (7.6—168.4)
(33%) @) (19%) (16%) 2 (%) ok i
4h PNl 26 (72%) 6(17%) 4(11%) — = Section 67.5 (23.4-132.6) 02
SNB 12(33%) 8(QZ) 7(19%) 9(5%) - No section 48.2 (2.6-132.1)
sh PNl 24 (65%) 7(19%9 S(13%) 1(%) - Nerve block
SNB 11 (R%) 9@6%) 8 (B3%) 6(18%) — Prenic nerve 8.1 (0-70.9) «<0.001
Suprascapular nerve 114.26 (43.8—193.8)
6h PNl 23(62%) 7(19%) 6(16%) 1(3%) - Surgical procedure
SNB 15 (@%) 10(28%) 7(19%) 4 (11%) - Major resection 57.5 (3.5-127.1) 0.72
B Sublobar resection 11.5 (3.2-216.8)
o mmE gty e e ot danme
Only one chest drain 35.8 2.3-122.9) 0.07
24h PNl 27 (3%) 8QZ) 2(%) - - Two chest drains 84.1 (41.1-170.5)
oniling e e e Al . 25th percentiie; pr: 75th percentile. AUC of ISP visual analogue scal
P=t P Pt X analogue scale
43h PNl 30 (81%) 6(16%) - 13 - (VAS) is expressed in em. Statistical test used U-Mann—Whitney.
SNB 19 (3%) 9@ 7(19%) 1(3%®) -
72h PNI 32 (M%) 2(6%) — - -
SNB 27 (75%) 7(19%) 2(3) - - differencesin all temporary check points except inthe 12th-h
Dicharge PNl 34 (%) 1(3) - L - post-surgery check point (U-Mann—-Whitney test)).
SNB 23(9%) S(17%) 1(3) - - By contrast, nerve block technique has no effect over

PNI: phrenic nerve infiltration group; SNB: suprasc apular nerve block group.
Data expressed as number of patients and row percentage (%).

patients 72 h after surgery. At discharge, 89% of all patients
referred no pain.

Table 3 reflects that severity of ISP presented no
significant differences related to gender, age, or BMI.
Regarding intra-operative variables, we observed that those
patients undergoing longer surgeries (>147 min) had a
nonstatistically significant tendency to present more ISP.
This tendency is in accordance with the fact that major
resections and/or those with transection of the main
bronchus (pneumonectomies and sleeve lobectomies) also
presented a nonstatistically significant tendency to refer
more ISP. According to the number of chest drainages used
(one vs two), we have not found significant differences
between the groups, but there is a tendency toward more
post-thoracotomy ISP in the two chest drain group.
(Statistical tests used: unpaired t-test, U-Mann-Whitney
and chi-square test as appropriate). The only factor that
showed a statistically significant relationship with the
intensity of ISP was the type of nerve block performed
(median value of VAS AUC curve for the PNI group: 8.1 (0—
70.9)cm vs 114.3 (43.8-193.8)cm for the SNB group;
p < 0.001 (U-Mann—Whitney test)) (Fig. 1).

Fig. 2 shows the severity of ISP according to nerve block
technique. The PNI group clearly presents less post-
thoracotomy ISP than the SNB group (statistically significant
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thoracotomy pain as reflected in Fig. 3. Differences between
groups were not significant (p > 0.05 with U-Mann—Whitney
test) in all temporary checkpoints. This lack of differences
regarding thoracotomy pain, according to the nerve block
group, was confirned when comparing the thoracotomy pain
intensity summarized as VAS AUC for each arm of treatment
(U-Mann—Whitney test; p= 0.26).

Rescue analgesia requirements with 5ml of 0.25%
bupivacaine through the epidural catheter (in case of

AT of ipdlaberal sheulder VAS

PNl PNR
Fig. 1. Intensity of ipsilateral shoulder pain (Summarized a¢ area under the
curve of reported VAS) according tonerve block technique. Legend: gray bar:
plrenic nerve block; white bar: suprascapular nerve block; AUC of ISP visual

analogue scale (VAS) & expressed in em. Difference is statistically significant
p < 0.05 (U-Mann—Whitney test).
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Fig. 2. Severity of post-thoracotomy ipsilateral shoulder pain according to nerve block technique. Legend: gray bars: phrenic nerve block; white bars: suprascapular
nerve block. Differences are statistically significant ( p < 0.05) in all tempaorary check points except in the 12th hour post-surgery check point (U-Mann—Whitney test).
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Fig.3. Severity of thoracotamy pain according to nerve black technique. Legend: graybars: phrenicnerve block; white bars: suprascapular nerve bloack . There are no

significant differences in any temparary check point (U-Mann—Whitney test).

thoracotomy pain) were higher in the SNB group compared
with the PNI group (difference not reaching statistical
significance), but rescue analgesia requirements with
metamizol 2 g LV. (in case of ISP) were significantly higher
in the SNB group (chi-square test; p = 0.024).

Finally, we have detected significant differences regard-
ing intragroup variability in both nerve block groups taking as
baseline pre-surgery VAS determination. In case of the PNI
group, these differences were statistically significant during
the two first hours (Friedman’s test with Wilcoxon's test with
Bonferroni correction for post hoc comparisons). Contrary to
this, in the SNB group, the differences were statistically
significant during the first 48 postoperative hours.

4, Discussion

One of the main abjectives in modem thoracic surgery is
to minimize postoperative pain. Currently, multimodal

balanced analgesia based on thoracic epidural analgesia
using local anesthetics provides excellent past-thoracotomy
pain control, and is superior to other techniques in reducing
post-thoracotomy morbidity and mortality [1,18]. Unfortu-
nately, post-thoracotomy P has not received as much
attention and is still a highly prevalent problem in thoracic
surgery, with reported incidences that vary from 75% [3] to
85% [4]. Our results confirm that past-thoracotomy ISP has a
high incidence (up to 62.5% of patients refer some degree of
ISP 1 h post-surgery) but, as previously reported by Scawn
et al. [4], and shown in Table 3 and Fig. 1, the PNI technique
clearly reduces the incidence of post-thoracotomy ISP
compared with SNB. In contrast with our previous experience
(Post-thoracotomy ipsilateral shoulder pain. Observational
study. Esther Martinez-Mateu Anesthesiology Department,
University Hospital Germans Trias 1 Fujol (Work not
published)) where only 10% of patients presented ISP after
the first 24 postoperative hours, in this study, more than 35%
of the patients present some degree of post-thoracotomy ISP
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24 h after surgery. We have no explanation for this change in
temporarybehavior, and further studies should be undertaken.

In intemational literature, several factors have been
related with the appearance of post-thoracotomy ISP; one
of them was transaction of main bronchus [3]; our results do
not support this theory and there are, also, no significant
differences between major and sublobar resections according
to the severity of post-thoracotomy ISR Among all the
evaluated demographic and intra-operative variables that
have not shown statistical or clinical relationship with past-
thoracotomy SPseverity (age, gender, BMI, type of surgery, or
thoracotomy), we would like to highlight the fact that those
patients with two chest drains left at the end of surgery
presented a constant, but not significant, tendency to
experience more ISP than those with only one chest drain
left (data not shown). Interestingly, this difference almast
disappears after 48 h of pastoperative period, that is, the time
when we usually remove one chest drain in these patients.
Even thoughthis is not a statistically significant relationship, it
supports the theory that post-thoracotomy ISP is related with
irritation of the pericardium and mediastinal and diaphrag-
matic pleural surfaces [4,6,9].

The main objective of this study was to assess which nerve
block technique was better to minimize post-thoracotomy
ISP and, to the best of our knowledge, this is the first double-
blind study that compares two different anesthetic techni-
ques with this purpose. Our results clearly reflect that
ipsilateral periphrenic-fat-pad infiltration with 10ml of 2%
lidocaine is superior to block of the ipsil ateral suprascapular
nerve with 10 ml of 0.5% plain bupivacaine to reduce the
incidence and severity of post-thoracotomy ISP. These results
support the theory that irritation of the pericardium, and
mediastinal and diaphragmatic pleural surfaces results in
pain that is transferred to the shoulder via the phrenic nerve
[4,6].

In accordance with other authors [4], we have not found
differences in the number of analgesic rescues (5 mlof 0.25%
bupivacaine through the epidural catheter) needed for
thoracotomy pain according to the nerve block group. This
information reinforces the fact that the nerve block
technique has little or no effect on thoracotomy pain. By
contrast, we observed a significant reduction in the number
of analgesic rescues for ISP (metamizol 2 g|.V.) needed in the
PNI group compared with the SNB group. This fact reinforces
the idea that PNI is superior to SNB to prevent and control
ipsilateral post-thoracotomy pain.

We would like to point out a possible limitation of the
study: the use of two different local anesthetics (lidocaine
and bupivacaine) to compare two different nerve block
techniques. This decision is based on the biological and
pharmacaokinetic characteristics of these local anesthetics.
Lidocaine is an amino amide-type local anesthetic with an
elimination half-life of approximately 2 h and a low risk (at
used dosage) to produce systemic reactions in case of
intravascular injection. These characteristics were ideal to
perform a blockin a highly vascularized area (periphrenic fat
pad) where the limitation of a short half-life could be
overcome using the periphrenic fat pad as a reservoir that
slowly delivers lidocaine, extending its effect in time. On the
other hand, to perform the SNB, we needed a powerful, long
half-life anesthetic that could compensate the possible lack
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of the block’s precision that results from performing the SNB
without using electromyography (EMG) or ultrasound gui-
dance that are more effective than blind injection into the
suprascapular fossa [19,20]. Bupivacaine fulfilled all these
conditions because it is four times more powerful than
lidocaine and its half-life is around 6 h. Probably, the best
option to exclude this potential bias would have been to use
ropivacaine in both groups; unfortunately, this anesthetic is
not available, at the moment, at our institution, and despite
the fact that it has been used for PNI without incidence by
other groups [10], it has also shown arrhythmogenic potential
[21]. This fact precludes, in our point of view, its use as an
anesthetic for periphrenic-fat-pad infiltration by a nonex-
perienced team until more studies evidence its security.

Another issue to take into account when using local
anesthetics for past-thoracotomy ISP control is the possibility
that PNl may adversely affect ventilation. Because of our
concemn, we used lidocaine, a short-acting local anesthetic
that has been shown previously (Scawn et al. [4]) to be safein
a clinical setting. In our experience, lidocaine has tumed out
to be a safe option for PNl with no clinically relevant
ventilation disturbances (increased dyspnea and/or hemi-
diaphragm elevation in postoperative X-ray) or other adverse
effects related to its use. Further studies are warranted to
determine possible subclinical effects that could have been
underestimated in this clinical trial.

It is of note that some patients in the PNl grouwp
experienced some degree of shoulder pain. There are some
feasible explanations for this. First, the phrenic block may
have been too low to fully block the higher branches of the
intrathoracic phrenic nerve. Second, the PNI employed
technique requires some degree of periphrenic fat pad to act
as a reservoir, which may be insubstantial in some patients.

As expected, there were no differences between study
groups regarding thoracotomy pain. This fact emphasizesthe
reality that nerve block techniques should be considered as
part of a multimodal analgesic treatment and, should never
be used to treat thoracotomy pain by themselves alone.

In conclusion, ISP after thoracotomy is common and may
be severe. The most likely explanation is that irritation of the
pericardium, and mediastinal and diaphragmatic pleural
surfaces result in pain transferred to the shoulder via the
phrenic nerve. Infiltration of the phrenic nerve at the level of
the diaphragm significantly reduces the incidence of shoulder
pain compared to SNB. The combination of epidural and
ipsilateral phrenic nerve blocks therefore approaches the
ideal goal of pain-free thoracotomy, and PNI should be
performed in all patients undergoing thoracotomy for major
lung resection surgery.

Further studies are required to discover what clinical,
surgical, or morphological reasons could explain the absence
of response of some patients to PN| with local anesthetic, and
to find out if other local anesthetics (such as ropivacaine) or
different concentrations of lidocaine could be more useful in
minimizing the incidence and severity of past-thoracotomy
ISP after phrenic-fat-pad infiltration.
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