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Presentación 
 

Formato de la tesis 
 

Este trabajo se presenta como una tesis por compendio de publicaciones, después de la 

aprobación por parte de los tutores y de la comisión académica del programa. El proyecto de 

investigación se basa en el análisis del registro español PAIN-OUT, organización que tiene 

su sede principal en la Universidad de Jena, Alemania y que dio su aprobación para el uso de 

los datos para esta finalidad. El proyecto PAIN-OUT, avalado por la IASP (International 

Association for the Study of Pain) y financiado por el 7º framework programme de la 

Comisión Europea, tiene por objetivo la realización de un estudio observacional de cohortes 

multicéntrico que ha sido registrado en ClinicalTrial.org (NCT02083835) y la creación de un 

registro homogéneo de pacientes en el primer día postoperatorio a nivel mundial.   

El primer artículo fue publicado en la revista Pain Reports (revista indexada en el Journal 

Citation Reports, sección Neurosciences-ESCI) y el segundo fue publicado en la revista 

European Journal of Pain (revista indexada en el Journal Citation Reports, secciones 

Anesthesiology y Clinical Neurology). Ambos trabajos han sido dirigidos y coordinados por 

la Dra. Roser Granero Pérez, experta en metodología, docente e investigadora de la 

Universidad Autónoma de Barcelona. Por el Dr. Antonio Montes Pérez, jefe de la Unidad de 

Dolor del Hospital del Mar de Barcelona y profesor asociado de la Universidad Autónoma 

de Barcelona, bajo la tutorización del Dr. Lluís Gallart, profesor del departamento de Cirugía 

y ciencias morfológicas de la Universidad Autónoma de Barcelona.  

A continuación, se listan las referencias de las dos publicaciones, en el orden que serán 

referidos en esta tesis: 

Artículo 1: 
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Polanco-García M, Granero R, Gallart L, García-Lopez J, Montes A: Confirmatory factor 

analysis of the International Pain Outcome questionnaire in surgery. PAIN Reports 2021; 

6:e903 

Artículo 2: 

Polanco-García, M., Granero, R., Gallart, L., García-López, J., Montes, A. Finding the 

vulnerable postoperative population: A two-step cluster analysis of the PAIN-OUT 

registry. European Journal of Pain 

 

Parte de los resultados de este proyecto y de un proyecto derivado se han presentado en los 

siguientes congresos: 

 

Polanco-García M, Novoa E, Blanco N, Pisani I, Chamero A: Using the factor scores of 

the International Pain Outcome Questionnaire to evaluate quality improvement program 

in perioperative pain management. Poster presented at: IASP 2021 Virtual World 

Congress on Pain; 2021 9-11 and 16-18 june, Amsterdam, The Neederlands.  

Polanco-García M, Granero R, Gallart L, García-López J, Montes A. Risk factors of poor 

postoperative pain outcomes varied by surgery. A cohort study of pain out registry of 

total knee replacement, cholecystectomy and fracture reduction. Poster presented at: 

European Pain Federation Congress 2022; April 27-April 30, Dublin, Ireland. 
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Resumen general de la tesis 

Introducción 

El dolor postoperatorio entendido como una experiencia emocional y sensorial desagradable 

ocasionada por un procedimiento quirúrgico, requiere un abordaje multidimensional que incluya 

adicionalmente a la intensidad del dolor, otras variables igualmente importantes como la interferencia 

que produce el dolor con las actividades, los efectos adversos secundarios al tratamiento del dolor y 

la percepción que tiene el paciente del cuidado recibido. La medición de estos resultados de dolor se 

debe enmarcar dentro de programas de mejora continua que permitan la comparación entre hospitales, 

la identificación de pacientes con malos resultados de dolor postoperatorio que pueden desencadenar 

complicaciones y enlentecer la recuperación final, y la identificación de los factores de riesgo 

asociados. 

Justificación Científica 

Hay escasa información sobre los resultados de dolor postoperatorio en pacientes españoles que 

incluyan medidas más allá de la intensidad del dolor y que ofrezcan una imagen más amplia de la 

calidad del tratamiento del dolor postoperatorio en España. 

Hipótesis y objetivos 

Las hipótesis y objetivos del primer artículo de esta tesis fueron: 

● Confirmar la estructura de 3 dominios o factores del cuestionario Internacional Pain 

Outcomes Questionnaire (IPO): 1) Intensidad e interferencia del dolor, 2) Efectos adversos, 

y 3) Percepción de cuidado, en una muestra grande y heterogénea de pacientes españoles, 

mediante un análisis factorial confirmatorio.  

● Analizar la invarianza de la estructura factorial para diferentes variables relacionadas con la 

aparición de dolor postoperatorio intenso: género, edad, tabaquismo, desorden afectivo, 

obesidad, dolor crónico previo y tipo de cirugía. Avalar el uso del cuestionario para hacer 

comparaciones en estas subpoblaciones. 

Los objetivos del segundo artículo fueron: 

● Mediante el uso conjunto del análisis de clúster en dos fases y de los tres factores del 

cuestionario IPO como medida resumida de resultados postoperatorios, explorar la existencia 
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de conglomerados empíricos con distintos perfiles de resultados de dolor en una muestra de 

pacientes españoles. 

● Comparar los distintos conglomerados para identificar las variables relacionadas con cada 

perfil de paciente e identificar los predictores de pertenecer al grupo más disfuncional 

mediante regresión logística multivariante.  

 

Diseño del estudio 

Este estudio utiliza los datos españoles y la metodología del registro PAIN-OUT (Clínicaltrials.gov: 

NCT02083835), previa aceptación por parte de los investigadores y responsables principales en la 

Universidad de Jena. Es un estudio observacional multicéntrico prospectivo que recoge datos de tres 

aspectos de la atención de pacientes en su primer día postoperatorio: 1) datos de estructura, entendida 

como la organización que permite la atención y tratamiento del dolor en pacientes quirúrgicos y 

recogida mediante una encuesta a los investigadores de cada centro. 2) datos del proceso de cuidado, 

entendido como la atención específica perioperatoria y recogida utilizando datos de la historia clínica 

y 3) Outcomes o resultados de dolor, entendidos como medidas de la salud del paciente relacionadas 

con el proceso de cuidado y recogida mediante un cuestionario autoadministrado (IPO).  

Los centros aceptaron participar de forma voluntaria, el comité de ética médica aprobó la realización 

del estudio y los pacientes fueron incluidos si estaban en el primer día postoperatorio y habían estado 

en la planta de hospitalización por más de 6 horas. Los criterios de exclusión fueron: declinar 

participar, estar dormido, sedado, ser incapaz de comunicarse, leer o entender cuestionarios. 

Resultados 

Mediante el análisis de los datos españoles del registro recolectados de 2009 a 2013, que incluía una 

N= 4650 pacientes reclutados en 13 hospitales distribuidos en 7 comunidades autónomas y que 

componen la muestra de este estudio se confirma que la adaptación española del IPO tiene una 

estructura de tres factores que se mantiene invariable en diferentes grupos poblacionales relacionados 

con el constructo dolor. Se puede utilizar el cuestionario y sus factores para hacer comparaciones 

entre esos grupos.  

El análisis de clúster identificó como óptima la solución de tres conglomerados: dos grupos con 

buenos resultados de dolor diferenciados por el uso o no de bloqueo de nervio periférico y un grupo 

de pacientes con malos resultados de dolor donde todos los pacientes deseaban más tratamiento para 

el dolor. Este grupo contenía el 20% de la muestra, la mayoría sometidos a cirugía de miembros 
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inferiores, abdominal y de columna. La comparación de este grupo frente a los dos grupos de buenos 

resultados identificó los siguientes predictores de pertenecer a este grupo disfuncional: ser joven, ser 

hombre, uso preoperatorio de opioides, reducción de fractura y cirugías de hueso, institución donde 

se realizó la cirugía, el número de comorbilidades y los equivalentes de morfina en recuperación.  

Conclusiones 

Esta tesis propone el uso de una nueva medida para evaluar el dolor postoperatorio resumida en el 

triángulo de resultados postoperatorios y basada en los tres factores del cuestionario IPO: F1: 

Intensidad de dolor y su interferencia con las actividades; F2: Efectos adversos; F3: Percepción de 

cuidado, para la identificación de los pacientes con peores resultados, de los factores de riesgo 

asociados, y de los procedimientos que requieren de forma prioritaria programas de mejora continua.  

Palabras clave:  

PAIN-OUT, confirmatory factor analysis, International Pain Outcome Questionnaire, 

postoperative pain outcomes, two-step cluster analysis. 
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1  INTRODUCCIÓN 
“Hay dolores que matan: pero los hay más crueles,  

los que nos dejan la vida sin permitirnos jamás gozar de ella” 

Antonie L. Apollinarie Fée (1789-1874) 

 

 

1.1 Justificación del Proyecto.  

Dolor postoperatorio. ¿Qué se sabe? ¿Qué falta por saber? 
 

La última definición del dolor acuñada por la Asociación Internacional del Estudio del Dolor en 2020, 

lo define como una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o similar a la asociada 

con daño tisular real o potencial (1).  

Según el diccionario de la Real Academia Española (RAE), la experiencia es el conocimiento 

adquirido de las circunstancias vitales después de haber presenciado, conocido o sentido algo una o 

más veces. Si nos ajustamos a esta definición, el dolor es un concepto psicológico, es único para cada 

individuo e involucra no sólo el circuito neuronal sensitivo, sino también los circuitos de aprendizaje 

y de memoria. La sensación dolorosa tiene que generar una emoción no placentera, lo cual supone 

que para que una sensación se clasifique como dolorosa tenga que generar sufrimiento. Finalmente 

tiene que estar asociada o ser similar a la asociada a un daño tisular real o potencial. Esta parte de la 

definición explica la función principal de la sensación dolorosa, que es proteger al individuo de un 

estímulo potencialmente dañino, resaltando la importancia que tiene el dolor como sistema de alerta 

y explica su carácter activador generalizado.  

En esta tesis nos proponemos analizar el dolor agudo postoperatorio de los pacientes españoles 

recogidos en el estudio multicéntrico PAIN-OUT y caracterizar las cirugías más dolorosas. Explicar 

por qué unas cirugías son más dolorosas que otras y qué factores influyen en que el paciente tenga 

peores resultados de dolor (Esta expresión se utilizará como sinónimo de la expresión inglesa pain 

outcomes). Para hacerlo de forma sistemática primero se hará una introducción de lo que es el dolor 

agudo postoperatorio, lo que se sabe en cuanto a su fisiopatología, los predictores, la gestión y la 

organización del dolor postoperatorio, y las formas de tratamiento más frecuentes. Posteriormente se 

describirá en detalle el estudio PAIN-OUT, su razón de ser, su justificación y antecedentes, así como 



Proyecto de tesis doctoral                                                                                              Mauricio Polanco-García 

8 
Tesis doctoral 

el International Pain Outcome Questionnaire (IPO), cuestionario que se usó para recoger los 

resultados de dolor postoperatorio. En el segundo apartado, se explicará la metodología que se utilizó 

en la elaboración de las dos publicaciones. En el tercer apartado, se resumirán los hallazgos más 

importantes de los dos artículos publicados: el estudio factorial confirmatorio del cuestionario IPO y 

el análisis clúster de la muestra española junto con el análisis multivariante del riesgo de pertenecer 

al clúster de peores resultados de dolor postoperatorio. Finalmente, en el cuarto apartado, se 

expondrán las conclusiones del trabajo. 

 

1.1.1 Clasificación del dolor  

 

Can a Person alone on a desert island not experience pain? (2) 

Treede, Rolf-Detlef  

 

Clifford J Woolf clasifica el dolor según su función evolutiva en dolor nociceptivo, dolor inflamatorio 

y dolor patológico. El dolor nociceptivo es la experiencia emocional y sensorial que nos alerta de un 

potencial daño tisular, que no podemos ignorar y que genera tanto acciones reflejas de retirada como 

aprendizaje adaptativo para evitar un daño mayor. Aparece como consecuencia de la activación de 

las terminaciones nociceptivas primarias en un sistema somatosensorial sano.  El dolor inflamatorio 

es el estado de sensibilidad aumentada que promueve la curación al evitar el contacto y el 

movimiento. Mutaciones del canal voltaje dependiente de Nav1.7 o lesiones que generan 

insensibilidad articular, cómo la enfermedad de Charcot, pueden aumentar el daño tisular, lo que 

demuestra el papel protector del dolor como sistema de alarma y recuperación corporal. Finalmente, 

el dolor patológico es el dolor derivado de una lesión o disfunción del sistema nervioso (3). 

A raíz del cambio en la definición del dolor neuropático en 2011, entendido ahora como una lesión o 

daño del sistema somatosensorial (4), se ha propuesto un nuevo descriptor que abarque la disfunción 

del sistema somatosensorial sin evidencia consistente de lesión o daño del mismo. Kosek et al. 

proponen tres adjetivos para este nuevo mecanismo: nociplástico, que resalta la alteración de la 

función de los nociceptores; algopático, que lo define como una percepción patológica de dolor no 

asociada con lesión tisular; y nocipático, que denota un estado patológico de nocicepción.  Este nuevo 

mecanismo se utilizaría en un ámbito clínico para describir el dolor en pacientes con hiperalgesia en 

tejidos aparentemente normales sin evidencia de neuropatía, que sugieren un mecanismo 

neurofisiológico común: la hipersensibilidad del sistema nervioso, que se puede evidenciar con 
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estudios psicofisiológicos como test sensorial cuantitativo (QST, quantitative sensory testing), 

potenciales evocados sensoriales y resonancia magnética funcional (5). Dentro de este grupo estarían 

los pacientes clasificados en la decimoprimera revisión de la Clasificación Internacional de 

Enfermedades (ICD-11, por sus siglas en inglés) como dolor crónico primario, donde el dolor se 

consideraría como una enfermedad y no como un síntoma (6). 

 

1.1.2 Definición del dolor agudo postoperatorio 

 

El dolor agudo postoperatorio es el dolor que aparece posterior a una cirugía, como consecuencia del 

daño tisular ocasionado por la misma (7). Si nos ceñimos a esta definición, dolores diferentes al dolor 

ocasionado directamente por la cirugía no serían dolor postoperatorio, cómo es el caso del dolor 

relacionado con el sondaje uretral, el dolor secundario a la inmovilidad y la posición durante la 

cirugía, el dolor de la vía venosa, etc. Sería más preciso definir el dolor agudo postoperatorio como 

todo dolor relacionado con el acto quirúrgico y que el paciente no tendría de no haberse operado. En 

esta definición estarían agrupados todos los dolores anteriormente descritos, que, si bien no están 

relacionados directamente con el daño tisular de la cirugía, generan malestar en el paciente y pueden 

provocar complicaciones. 

1.1.3 Consecuencias del dolor postoperatorio 

 

El control del dolor es un derecho del paciente y su evaluación se ha convertido en el quinto signo 

vital, después de su implementación como criterio de calidad por parte del Joint Commission on 

Accreditation of Health Organizations (JCAHO) (8). Sin embargo, el dolor postoperatorio no sólo 

produce malestar y baja satisfacción con la atención recibida, sino que se asocia con aumento de la 

estancia hospitalaria y aumento de complicaciones, especialmente cuando impide la movilización 

temprana y se asocia con una respuesta inflamatoria pronunciada. La lesión tisular promueve una 

respuesta de estrés fisiológico que activa una serie de mecanismos fisiológicos que tienen la función 

de evitar un daño mayor y favorecer la curación de la herida, pero que si se descontrolan puede 

ocasionar complicaciones, especialmente en pacientes frágiles y con comorbilidades mal controladas 

(9). El aumento de las hormonas catabólicas se asocia con una pérdida de masa muscular, 

hiperglucemia y resistencia a la insulina. La activación del sistema simpático aumenta el consumo de 

oxígeno cardíaco y favorece la aparición de isquemia miocárdica, especialmente en los pacientes con 
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enfermedad cardiaca preexistente (10); disminuye la motilidad intestinal produciendo nauseas, 

vómito e íleo paralítico y crea un estado de hipercoagulabilidad que favorece la aparición de 

enfermedad tromboembólica (11). Adicionalmente el dolor, especialmente en cirugía del tronco, 

impide la mecánica respiratoria y favorece, junto con la sobrecarga hídrica y la inmovilización, la 

aparición de atelectasias e infecciones respiratorias (12). La disfunción orgánica asociada a la cirugía 

también se manifiesta en forma de disfunción cognitiva, alteraciones del sueño y delirium que se 

pueden evitar con una aplicación cuidadosa de técnicas de control del dolor y rehabilitación 

multimodal (9).  

Las complicaciones y la disfunción orgánica asociada a la cirugía, se puede resumir con la tabla 1 y 

con la pregunta ¿Por qué el paciente continúa hospitalizado? 29 (Tabla 1)  

 

Tabla 1. ¿Por qué el paciente continúa hospitalizado? 

Disfunción orgánica (estrés quirúrgico) 

Morbilidad inducida por hipotermia 

Dolor 

NVPO/ íleo 

Exceso de fluidos/hipovolemia 

Disfunción cognitiva/Alteraciones del sueño 

Inmovilización/ayuno 

Necesidad de hemoderivados 

Fatiga (temprana/tardía) 

Tradiciones (tubos, drenajes, restricciones, etc.) 

NVPO: Náusea y vómito postoperatorios. Modificado de  (9) 

Finalmente, por su importancia, el dolor crónico postquirúrgico se tratará en el siguiente apartado. 

1.1.4 Progresión de dolor agudo a crónico y cómo evitarlo 

 

La progresión de dolor agudo a dolor crónico tiene una prevalencia general del 10%, que en algunos 

casos implica un tercio de los casos de dolor crónico comunitario (13). Se define como un dolor 

crónico que aparece o aumenta de intensidad después de una lesión tisular o un procedimiento 

quirúrgico, que persiste más allá del proceso de curación (al menos tres meses desde la lesión) y que 

no tiene otra causa, como infección, malignidad o enfermedad preexistente (14). Este dolor 
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generalmente se asocia con interferencia en el estado de ánimo (10 al 34%), sueño (30%) y 

disminución de la calidad de la vida (30%) (15,16). Montes et al. realizaron un estudio de cohortes 

en población española (GENDOLCAT) de pacientes sometidos a toracotomía, histerectomía y 

reparación de hernia inguinal para identificar los factores de riesgo clínicos y genéticos de dolor 

crónico postquirúrgico valorado clínicamente a los 4, 12 y 24 meses después de la cirugía. 

Encontraron una incidencia de dolor crónico a los 4 meses de 13,6% para hernia inguinal, 11,8% para 

histerectomía vaginal, 25,1% para histerectomía abdominal y 37,6% para toracotomía, que disminuyó 

a una tercera y cuarta parte de la incidencia inicial a los 12 meses y 2 años de seguimiento, aunque la 

intensidad de dolor continuó siendo similar a la del inicio (entre 3 y 5 en un Escala Visual Numérica 

(EVN)) (16). La cirugía torácica, de mama, columna lumbar y artroplastia de rodilla tienen una 

prevalencia superior al 20% de dolor crónico postquirúrgico (15), que se ha atribuido al riesgo de 

lesión nerviosa, al grado de sensibilización central y a la persistencia del dolor preexistente. 

Chapman y Vierck realizaron una revisión de la investigación básica y epidemiológica sobre la 

transición de dolor agudo a dolor crónico postquirúrgico. Proponen como hipótesis principales 5 

mecanismos de cronificación: 1) señal nociceptiva persistente desde la periferia; 2) cambios 

neuroplásticos mal adaptativos en el asta posterior de la médula espinal, ganglio de la raíz dorsal y 

sitios de procesamiento superior que involucran una interacción neuroimunológica entre las neuronas 

y las células gliales; 3) disminución de la modulación inhibitoria descendente; 4) aumento de la 

modulación facilitadora que puede ser debido a una reversión de las interneuronas GABA/Glycine de 

inhibición a sensibilización por el aumento intracelular de cloro; y 5) cambios estructurales y en los 

patrones de conectividad del cerebro (17).  

Entre los mecanismos fisiológicos de cronificación se ha observado que la activación prolongada del 

receptor NMDA juega un papel esencial en su desarrollo, ya que produce cambios a largo plazo 

similares a los producidos en las áreas de memoria durante el aprendizaje. Otro de los mecanismos 

implicados involucra el circuito activador descendente y el circuito corticolímbico. La lesión de las 

vías descendentes puede prevenir el desarrollo de dolor neuropático en modelos animales, al evitar la 

participación del área gris periacueductal (PAG) y la médula ventromedial rostral (RVM). La RVM 

tiene dos tipos de neuronas que pueden aumentar o disminuir el estímulo nociceptivo, siendo el estrés 

un factor que favorece la activación de las neuronas activadoras, potenciando la hipersensibilidad 

mecánica (18). Sustancias como los opioides, alteran la plasticidad de estos circuitos y pueden 

favorecer la cronificación del dolor (15,17). 

Se han identificado múltiples factores de riesgo de aparición de dolor crónico postquirúrgico (DCPQ) 

dentro de cinco dominios principales: demográficos y de estilo de vida; genéticos; clínicos; 
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relacionados con la cirugía y psicológicos (15). El paciente modelo sería un paciente joven, 

posiblemente mujer, que vive solo, con un nivel educativo bajo, con litigios legales o que busca 

compensación, fumador, con dolor crónico preexistente, obeso, que tiene un mayor grado de 

discapacidad y mayor número de comorbilidades, y con alteraciones genéticas en enzimas o genes 

relacionados con la nocicepción (COMT (catechol-O-methyltransferase), OPRM1 (opioid receptor 

mu 1),  GCH1 (guanosine-5’-triphosphate cyclohydrolase 1), KCNK4 (Potassium Two Pore Domain 

Channel Subfamily K Member 4) y DRD2 (Dopamine receptor D2), que es sometido a una cirugía 

larga, que generalmente implica una lesión nerviosa y que tiene un mayor número de complicaciones. 

En el perioperatorio tiene una alta intensidad, interferencia y duración del dolor. Como factores 

psicológicos asociados tiene mayor ansiedad, miedo, depresión y catastrofismo (17,19).  

En el estudio GENDOLCAT  se desarrolló un modelo de predicción con 6 variables que identificó el 

73% de los pacientes que desarrollaron DCPQ, validada en un estudio posterior en 1088 pacientes y 

que incluyen: (1) el procedimiento quirúrgico, siendo la toracotomía el de mayor riesgo, (2) edad, 

siendo los menores 50 años, lo de mayor riesgo, (3) puntuaciones menores de 33,5 en el componente 

físico del cuestionario de calidad de vida SF-12 y (4) puntuaciones menores de 44,8 en el componente 

mental del mismo cuestionario, (5) dolor mayor de 3 (en un EVN de 0 a 10) en el sitio quirúrgico y 

(6) dolor mayor de 3 en otro sitio (16,20). Althaus et al. en Colonia desarrollaron un modelo para 

predecir el riesgo de desarrollo de DCPQ en una muestra de 150 pacientes sometidos a diferentes 

cirugías, con una incidencia de DCPQ de 43.3%. De los 14 predictores evaluados encontraron que 5 

predecían el DCPQ: dolor agudo con una media de intensidad de dolor mayor o igual a 5 con el 

movimiento durante los primeros 5 días del postoperatorio; dolor previo en la zona de la intervención, 

dolor crónico en otras partes del cuerpo, sobrecarga vital y estrés (21). El área ROC fue de 0.77 (CI95 

0.7-0.84). El punto de corte con optimizaba la sensibilidad y la especificidad fue un puntaje mayor o 

igual a 3. El riesgo de DCPQ aumentaba linealmente desde 12% sin factores de riesgo hasta 82% con 

4 factores de riesgo.  

Finalmente, el grupo francés EDONIS realizó un estudio observacional prospectivo para analizar los 

factores de riesgo de dolor crónico postquirúrgico neuropático (DCPQ-N) en diferentes cirugías; la 

incidencia de DCPQ-N fue 3,2% en colecistectomía y 37,1% en cirugía de mama. Encontraron como 

factores protectores la edad avanzada y bajos niveles de ansiedad y como factores de riesgo un evento 

negativo reciente, baja calidad de vida preoperatoria y la historia previa de neuropatía periférica. 

Fletcher et al. utilizando datos del registro PAIN-OUT encontraron en una muestra de 889 pacientes 

una incidencia de DCPQ de 11,8% a los 12 meses y de dolor intenso de 2,2%, el 57.1% fue valorado 

como neuropático. El análisis multivariante demostró que la cirugía ortopédica, el dolor crónico 



Proyecto de tesis doctoral                                                                                              Mauricio Polanco-García 

13 
Tesis doctoral 

preoperatorio y el porcentaje de tiempo en dolor intenso en el día 1 son factores de riesgo de DCPQ 

(22). 

1.1.5 Fisiopatología del dolor  

La nocicepción, que es la transducción, transmisión, integración y respuesta a señales que tienen en 

común la propiedad de amenazar la integridad corporal y activar los nociceptores, se enmarca en la 

somestesia o sensibilidad corporal exteroceptiva. El carácter nociceptivo de un estímulo se define por 

sus consecuencias (lesión tisular real o potencial) y se diferencia del carácter algógeno (doloroso) que 

depende de la percepción que desencadena. Sherrington fue el primero en describir el término y en 

diferenciarlo de las otras sensaciones exteroceptivas como el tacto, la presión, la vibración y la 

sensibilidad térmica. El inicio del estímulo requiere células especializadas, llamadas receptores 

sensoriales, que habitualmente sólo conducen una forma de energía en una amplitud limitada. La 

activación del receptor genera un potencial de receptor que, si es suficientemente grande, generará un 

potencial de acción. La codificación neuronal derivada de este proceso dependerá de la frecuencia del 

potencial de acción, de la cantidad de receptores activados o reclutamiento espacial y de las 

proyecciones y vías nerviosas de las neuronas activadas (23). 

Clásicamente se han detectado tres factores que influyen en la percepción dolorosa: El factor sensorio-

discriminativo que indica la localización, intensidad, duración y calidad del estímulo nociceptivo; el 

factor afectivo-emocional, indisociable de los otros factores, que produce una sensación desagradable 

y una necesidad de evitar, reaccionar y reparar la causa; y el factor cognitivo, que genera la 

interpretación de la percepción en base a predicciones basadas en expectativas previas y futuras, todas 

ellas impregnadas de contenido sociocultural (24). 

1.1.5.1 Mecanismos periféricos de nocicepción 

 

Clásicamente las fibras sensitivas se clasifican por su diámetro, velocidad de conducción y 

mielinización. Las fibras que responden a estímulos de gran intensidad son las fibras C no 

mielinizadas y A𝜹 poco mielinizadas. Su distribución difiere entre los diferentes tejidos, siendo las 

fibras C la que inervan de forma exclusiva los tejidos viscerales y entre el 60 y el 90% del tejido 

cutáneo, especialmente localizadas en la epidermis, entre las capas de queratinocitos. Son 

polimodales principalmente y sus campos receptores se solapan ampliamente. Por su perfil 

neuroquímico, se clasifican en fibras peptidérgicas, que expresan sustancia P y receptor del factor de 

crecimiento nervioso (NGF), se relacionan con la inflamación neurógena y se proyectan a la capa I y 

IIo de la asta posterior de la médula espinal; y las no peptidérgicas que se caracterizan por expresar 
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receptores purinérgicos P2X3, el protooncogén RET (codifica el receptor tirosina quinasa) que 

interaccionan con el factor neurotrófico de células gliales (GDNF) y se proyectan a la capa IIi del asta 

posterior de la médula espinal. Las fibras A𝜹 se distribuyen de forma específica en la base de los 

folículos pilosos y algunas contienen CGRP. Diferentes sensaciones dolorosas están codificadas de 

forma algo especializada, la sensación de pinprick es transmitida mayoritariamente por fibras A𝜹 I-

AMHs, el dolor por calor agudo es transmitido por fibras C llamadas CMH, y el dolor por un estímulo 

térmico sostenido por fibras I-AMHs. Los nociceptores tienen varios receptores que transducen 

diferentes estímulos y les dan versatilidad, entre los que se encuentra el TRPV1, canales iónicos 

sensibles al ácido y receptores purinérgicos. 

Una vez los receptores son estimulados, si el estímulo es de suficiente intensidad, entrarán corrientes 

iónicas que aumentan el potencial de membrana y generan un potencial de acción. Estas corrientes 

utilizan principalmente los canales de sodio, la mayoría de umbral bajo e inactivación rápida. Las 

fibras amielínicas adicionalmente tienen canales de umbral elevado e inactivación lenta (canal 

resistente a la tetrodotoxina, TTXr), que se sensibilizan en estados de inflamación y lesión celular. 

Algunas sustancias como el NGF se une a la tirosinquinasa-A formando un complejo que, al ser 

internalizado en la periferia, viaja hasta el GRD y produce nuevas péptidos y canales iónicos que son 

transportados de forma retrógrada y anterógrada para aumentar la concentración de BDNF y producir 

hiperalgesia primaria y secundaria. 

1.1.5.2 Mecanismos espinales de nocicepción 

 

Las fibras Aꞵ distribuyen sus axones a las capas III-V de la asta posterior de la médula espinal en 

varios segmentos medulares, así como a los núcleos grácil y cuneiforme, a través de los cordones 

posteriores, cuyos axones se entrecruzan y viajan por el lemnisco medial hasta el tálamo lateral. De 

allí, parten hacia la corteza somestésica primaria (SI) que se encarga de procesar la localización, 

intensidad y duración del estímulo. 

Las fibras A𝜹 y C, se distribuyen en las capas I y V, donde convergen aferencias cutáneas, musculares 

y viscerales. El sistema trigeminal tiene la particularidad que desde el ganglio de Gasser parten fibras 

ascendentes hacia el núcleo principal que llevan los mensajes táctiles y fibras descendentes hacia el 

núcleo espinal que transmiten la información térmica y dolorosa. La transmisión depende de dos 

grupos principales de sustancias: los aminoácidos excitadores y los neuropéptidos que modulan el 

efecto de los primeros. Entre los receptores de sustancias pronociceptivas se citan: P2X(ATP), 5-HT3 

(serotonina) y los receptores EP2 (Prostaglandinas). Entre los antinociceptivos se encuentran: 

GABAb, alfa 2 (Noradrenalina), 5-HT1A y 5-HT1B (Serotonina) y los receptores opioides 𝜇 >> 𝛿 > 
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𝜅. Los receptores de glutamato pueden ser ionotrópicos (AMPA/Kainato y NMDA) o metabotrópicos 

que amplifican los efectos de los ionotrópicos. Las neuronas de la asta posterior se han categorizado 

en neuronas nociceptores específicas que se localizan en la capa I y neuronas convergentes que 

responden de manera preferente al estímulo nociceptivo, que se localizan principalmente en la capa 

V y en menos medida en capas más superficiales. Sus campos de excitación se superponen y producen 

una suma espacial de información que está implicada en la sensibilización central junto con la suma 

temporal, fenómeno de amplificación de la señal con frecuencias mayores a 0,3Hz. Adicionalmente 

a las neuronas, las células gliales tienen un papel fundamental en la liberación de sustancias 

proinflamatorias y la potenciación a largo plazo. La sensibilización periférica produce típicamente 

hiperalgesia térmica y la sensibilización central produce típicamente hiperalgesia mecánica que se 

produce por la activación sostenida, repetitiva e intensa de los nociceptores y la activación de las 

células gliales. 

Una vez cruzan la comisura gris anterior, los axones de las neuronas de la asta posterior se organizan 

en el cuadrante anterolateral, siendo la formación reticular bulbar la que recibe la mayoría de sus 

proyecciones, aunque también se proyectan al mesencéfalo, el bulbo ventrolateral, el tálamo y el 

núcleo del fascículo solitario. El haz espinotalámico se proyecta al núcleo ventral posterolateral y 

grupo posterior del tálamo, aunque una parte de las neuronas de la capa I, se proyecta al núcleo 

submedio y la parte posterior del núcleo ventromedial, que participa en el componente afectivo y 

motivacional del dolor.  Las fibras espinoreticulares terminan en los núcleos gigantocelular, reticular 

lateral y subnúcleo reticular dorsal, relevo especialmente importante en la regulación del dolor, al 

proyectar fibras tanto al tálamo medio cómo a todos los segmentos medulares. Los haces 

espinomesencefálicos se proyectan a la sustancia gris periacueductal y el área parabraquial, que 

reciben información de la capa I que viaja por el funículo posterolateral y que proyecta sus axones 

hacía el núcleo central de la amígdala y el núcleo ventromedial del hipotálamo. 

La aplicación de un estímulo nociceptivo activa una extensa red de estructuras cerebrales llamada 

matriz del dolor, que involucra áreas somatosensoriales, ínsula y corteza cingular anterior. Aunque 

inicialmente se pensaba que era exclusiva del estímulo nociceptivo, se ha visto que también responde 

a otros estímulos según su prominencia. En pacientes con lumbalgia crónica, las fluctuaciones de la 

señal de Resonancia Magnética Funcional en la corteza media prefrontal se correlacionan con las 

fluctuaciones de dolor. En la figura 1 se muestra un esquema de las vías de transmisión del dolor.  
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Figura 1. Vías somestésicas ascendentes. La figura de la izquierda muestra la vía leminscal, la del centro la vía espinorreticular y 

espinotalámica y la de la derecha las demás vías ascendentes nociceptivas. CVLM: médula caudal ventrolateral; Gi: núcleo 

gigantocelular; NTS: núcleo del tracto solitario; PB: núcleo parabraquial; RVLM: médula rostral ventrolateral; RVM: médula rostral 

ventromedial (bulbo rostral ventromedial); SGPA: sustancia gris periacueductal. Modificado de (25) 
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1.1.5.3 Mecanismos de control 

 

El sistema nociceptivo también genera respuestas inhibidoras y reguladoras que se clasifican según 

el origen en controles segmentarios y supraespinales. El control segmentario se explica porque los 

campos receptores de las neuronas de la asta posterior tienen partes excitadoras e inhibidoras, 

generalmente debidas a la activación de fibras Aβ y Aδ que bloquean las señales nociceptivas de las 

fibras C, esto se conoce como teoría de la compuerta y fue propuesto por Melzack and Wall (26). Los 

controles supraespinales son los que se producen al estimular la sustancia gris periacueductal y la 

médula ventromedial rostral que libera serotonina y opioides endógenos que inhiben la señal 

nociceptiva, pero que también controlan otras funciones como la termorregulación, funciones motoras 

y estados de vigilancia. Estos controles se denominan controles inhibitorios difusos nociceptivos y 

tienen la función de mejorar la relación señal/ruido, limitando la suma espacial (<15 cm2). De igual 

forma, se ha comprobado que estímulos heterotópicos disminuyen la intensidad del estímulo 

nociceptivo y los reflejos desencadenados por este estímulo, como el reflejo RIII del nervio sural. Se 

usan como prueba de la función de las vías inhibitorias y se denomina modulación condicionante del 

dolor (27). 

El sistema de control descendente del dolor es sensible a la regulación cognitiva e interactúa con otras 

regiones cerebrales involucradas en el procesamiento del dolor. La corteza dorsolateral prefrontal, 

relacionada con la toma de decisiones, se ha postulado como la región donde se acumula la evidencia 

de diferentes decisiones hasta que se alcanza el umbral de respuesta de una de las opciones. La 

regulación cognitiva del dolor también involucra estructuras mesolímbicas y el sistema 

frontoestriatal, como la corteza prefrontal ventromedial y el núcleo accumbens, implicados en el 

aprendizaje y la valuación, donde se integran aspectos de la percepción dolorosa que generan una 

valoración y experiencia única de dolor. Las características funcionales y estructurales de este sistema 

están relacionadas con la cronificación del dolor (28). En la figura 2 se muestra un esquema de los 

niveles de percepción del estímulo nociceptivo que crean la experiencia dolorosa.  
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Figura 2. El dolor involucra tres niveles de percepción. El factor sensorial discriminativo describe las 

características físicas del estímulo nociceptivo. El factor afectivo-motivacional le asigna las 

características desagradables que motivan una acción protectora y desencadenan tanto reacciones 

vegetativas como somatomotoras. El factor cognitivo interpreta el estímulo y lo procesa 

comparándolo con la experiencia y la expectativa previa dentro de un medio sociocultural 

determinado. Estos tres factores crean la experiencia subjetiva de una percepción dolorosa. Tomado 

de (25)   

 

La atención, tanto consciente como inconsciente, depende de la interacción entre tres redes 

neuronales: “The salience network” formadas por la corteza medio-cingular, ínsula anterior, unión 

temporoparietal y la corteza prefrontal dorsolateral, que es la encargada de detectar estímulos 

biológicamente relevantes; “The default mode network” que se activa durante el reposo que incluye 

la corteza prefrontal media, la corteza cingular posterior y el precuneus, el lóbulo parietal lateral y el 

lóbulo temporal medial; y el sistema de control descendente del dolor que involucra la corteza 
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prefrontal dorsolateral, la corteza cingular rostral anterior y la sustancia gris periacueductal, cuya 

activación se relaciona positivamente con el grado de alivio percibido (29). Las últimas teorías 

denominadas predictive coding, conceptualizan la percepción como un proceso inferencial donde la 

información previa se usa para generar expectativas acerca de la percepción futura y de las entradas 

sensoriales, que favorece las sensaciones esperadas contra la información incongruente. En la medida 

que la diferencia entre la percepción observada y esperada sea mayor, mayor será el mensaje de error 

de predicción que actualizará la predicción futura (Figura 3). Las experiencias negativas con un 

tratamiento tienen un efecto prolongado y pueden atenuar la respuesta a tratamientos sucesivos (30). 

 

Figura 3. Procesamiento de la predicción del error y posterior aprendizaje en el contexto del dolor. 

Modificado de (28). 

 

1.1.5.4 Mecanismos específicos en dolor agudo postoperatorio 

 

Los modelos animales más usados de dolor postoperatorio son el modelo de incisión plantar y el 

modelo de lesión por retracción de la piel y el músculo (SMIR). Los fenómenos dolorosos que 

producen estos modelos son cuatro: (1) comportamientos de protección por dolor no evocado que 

dura aproximadamente 2 días, (2) el dolor evocado por estímulos mecánicos (fibras de von Frey), (3) 
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la hiperalgesia mecánica en el sitio de la incisión y sus alrededores, que es más prolongada en el 

modelo SMIR que en el de incisión plantar, y (4) la hiperalgesia térmica primaria que dura en 

promedio 7 días y no aparece en el modelo SMIR. 

En la sensibilización espinal están involucrados los nociceptores sensibilizados y los receptores del 

grupo no-NMDA/AMPA. Tanto la sobreexpresión de la subunidad GluR1 del receptor AMPA como 

su fosforilación por PKCγ favorecen la aparición de hiperalgesia en este modelo. La falta de 

regulación, vía proteinquinasa activada por mitógenos p38, de los transportadores de glutamato 

aumenta el dolor no evocado y puede estar relacionado con el dolor crónico después de la incisión 

(Figura 4). Se ha visto que los nociceptores musculares están involucrados en la creación de dolor no 

evocado mientras que la incisión de la piel está relacionada con la inducción de hiperalgesia mecánica. 

La sensibilización de las fibras C musculares se produce en condiciones de isquemia, debido al 

aumento de lactato e hidrogeniones que estimulan los canales ASIC3. La inflamación a nivel 

periférico y central y sus mecanismos de regulación también juegan un papel importante en el dolor 

postoperatorio, favoreciendo la hiperalgesia (niveles de C5a, de NGF y BDNF) o disminuyéndola 

(péptidos opioides liberados por los neutrófilos migrados a la zona de la incisión). Finalmente, la 

exposición a factores estresantes no cambia la percepción basal del dolor, pero prolonga la 

hiperalgesia inducida por la incisión, que mejora al resecar las glándulas adrenales.  
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Figura 4. El dolor postoperatorio está asociado a una potenciación de la transmisión del estímulo 

nociceptivo, por un aumento de la densidad de la subunidad GluR1 de los receptores AMPA en la 

membrana de la neurona postsináptica a nivel espinal, mediado por la fosforilación del GluR1 en la 

Serina 831 por PKCy y un aumento del tráfico facilitado por stargazin (31). 
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1.1.6 Estrés quirúrgico 

 

El estrés se puede definir como un estado de emergencia de un organismo en respuesta a un 

compromiso de su homeostasis, creada por una amenaza real o percibida, denominada estresor (32). 

El estrés quirúrgico produce una activación de los nociceptores y una estimulación aferente, pero aún 

más importante una respuesta inflamatoria-inmunológica que, si no se controla adecuadamente, no 

sólo produce dolor sino disfunción multiorgánica (9). 

El estrés quirúrgico es la denominación dada a todos los cambios fisiológicos secundarios a un daño 

tisular, en este caso quirúrgico, que producen un incremento de hormonas neuroendocrinas, una 

activación del sistema inmunológico y del sistema hipotálamo-simpático, que movilizan las reservas 

energéticas para ser usadas por el cerebro, el corazón y la musculatura y produce una serie de cambios 

fisiológicos resumidos en la frase “fight or flight”. La magnitud de la respuesta inflamatoria e 

inmunológica se correlaciona con el grado de daño tisular, pero es altamente variable entre individuos. 

Estudios humanos sugieren que los polimorfismos genéticos de P-selectina y Proteína C Reactiva 

pueden influir en el deterioro cognitivo de pacientes sometidos a bypass cardiopulmonar (33). Los 

pacientes con respuestas más pronunciadas tienen mayor riesgo de complicaciones postoperatorias 

(34). 

La resistencia a la insulina es el factor patogénico que se relaciona de manera más marcada con malos 

resultados postoperatorios. El estrés quirúrgico disminuye la activación del transportador de glucosa 

GLUT-4 en el músculo esquelético, miocardio y adipocitos, órganos que dependen de la insulina para 

el consumo de glucosa y favorece el uso de proteínas como recurso energético y la pérdida diaria de 

50-70g de proteína muscular. Adicionalmente, la hiperglucemia secundaria aumenta la disponibilidad 

de glucosa en órganos que no dependen de la insulina, cómo las neuronas, el endotelio, las células 

sanguíneas y los hepatocitos, que sumado a un aumento del transportador GLUT 1-3 debido al estrés 

quirúrgico, favorecen la acumulación de glucosa y la producción de radicales libres, que generan 

inflamación.   

El cáncer, la obesidad, el síndrome metabólico, la diabetes y la sarcopenia son condiciones 

preoperatorias asociadas a estados de hiperinflamación y baja sensibilidad a la insulina. En el 

perioperatorio, en cambio, los factores más determinantes son el ayuno, el dolor, el reposo y la fatiga. 

El ayuno favorece un estado metabólico de movilización de las reservas endógenas de glucosa y la 

utilización de grasa y proteínas cómo fuentes energéticas, que se revierte con la administración de 

glucosa exógena y evitando el ayuno innecesario. El dolor por sí solo estimula el eje hipotalámico-
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simpático y genera una respuesta metabólica e inflamatoria independiente del daño tisular como 

demostraron Greisen y colaboradores, quienes realizaron un estímulo doloroso continuado en la pared 

abdominal que produjo un estado de resistencia a la insulina (35). La analgesia pre-emptive epidural 

junto con la administración de nutrientes normaliza el balance proteico y la resistencia a la insulina. 

El reposo en cama produce atrofia muscular y debilidad, especialmente en personas mayores y, a 

partir del segundo día, disminuye la sensibilidad a la insulina. 

1.1.7 Factores predictores 

 

El primer metaanálisis que intento resumir la información sobre predictores de dolor postoperatorio 

fue publicado en 2009 por Ip et al en Anesthesiology (36). Los artículos elegidos debían usar 

instrumentos psicométricamente validados con constructos definidos, debían usar técnicas 

multivariantes que evitaran la multicolinealidad y el overfitting, tener predictores claramente listados 

y tener una validación prospectiva con una cohorte homogénea. Durante el seguimiento, no permitían 

pérdidas mayores al 20%, el entrevistador debía estar entrenado y ser ciego respecto a las medidas 

preoperatorias. Encontraron 48 artículos con 23037 pacientes, pero sólo nueve estudios cumplieron 

parcial o completamente los criterios de calidad. La presencia de dolor preoperatorio, la ansiedad, ser 

joven y el tipo de cirugía fueron los predictores de dolor postoperatorio con mayor significancia 

estadística. Los predictores para un consumo alto de analgésicos fueron el tipo de cirugía, la edad y 

los trastornos psicológicos como estados depresivos y afecto negativo. Finalmente, los coeficientes 

de determinación de los modelos predictivos fueron de menos de 54%. Dicho de otra forma, las 

variables del modelo explicaban sólo el 54% de la variabilidad. El origen y los factores que explican 

el resto de variabilidad se desconocen. 

Yang et al. realizaron un nuevo metaanálisis publicado en 2019 (37). Después de analizar 33 estudios 

que incluían 53362 pacientes, encontraron nueve predictores para mal control del dolor: insomnio o 

problemas con el sueño (OR 2.32 (IC95 1.46  a 3.69), n de estudios=2), historia de síntomas 

depresivos (OR 1.71 (IC95 1.32 a 2.22), n=8), historia de síntomas de ansiedad (OR 1.22 (1.09 a 

1.36)), uso de analgesia preoperatoria (OR 1.54 (IC95 1.18 a 2.03), n=6), tabaquismo (OR 1.33 (IC95 

1.09 a 1.61), n=9), sexo femenino (OR 1.29 (IC95 1.17 a 1.43), n=20), presencia de dolor 

preoperatorio (OR 1.21 (IC95 1.10 a 1.32), n=13), ser joven (entre 31 y 70 años) (OR 1.18 (IC95 1.05 

a 1.32), n=14) y un mayor índice de masa corporal cómo variable continua (OR 1.02 (IC95 1.01 a 

1.03), n=2).  
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Finalmente, Schnabel et al. utilizando los datos de 50.005 pacientes del registro PAIN-OUT, 

encontraron los siguientes factores de riesgo: ser menor de 54 años (OR 1.28), dolor crónico 

preoperatoria en el sitio de la cirugía (OR 1.20), sexo femenino (OR 1.43), duración de la cirugía 

mayor a 90 minutos (OR 1.31), consumo de opioides preoperatorios (OR 1.25), sentirse ansioso (OR 

1.24) e indefenso (1.20), definidos como una puntación mayor de 4 en una EVN de 0 a 10; y el país 

de reclutamiento (OR 1.92) (38). Demostraron igualmente, que tener más de 3 factores de riesgo 

aumentaba tanto la probabilidad de tener dolor intenso postoperatorio (peor dolor >=7), como de estar 

más del 20% del tiempo con dolor intenso, con un AUC de 0.704. Una escala de riesgo simplificada 

que incluyó la edad, el sexo, el consumo de opioides y la existencia de dolor crónico preoperatorio, 

mostró una AUC de 0.607 (IC95 0.601-0.613) y la proponen como una escala de estratificación de 

riesgo preoperatorio (Figura 5).  

 

Figura 5. Frecuencia relativa de dolor postoperatorio intenso en relación con la escala de riesgo (de -

1 a 5) (38). 

 

Se han creado otras reglas de predicción de dolor postoperatorio. Janssen et al. modificaron una regla 

de predicción de dolor postoperatorio en la primera hora de llegada a Unidad de Cuidados 

Postanestésticos desarrollada por Kalkman et al. (39) para pacientes hospitalizados, con el objetivo 

de utilizarla también en pacientes ambulatorios (Figura 6). La regla de predicción utiliza la escala 
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APAIS (Amsterdam Preoperative Anxiety and Information Scale) (Tabla 2) (40), que mostró que los 

pacientes con estados de ansiedad tenían más dolor postoperatorio, mientras que los pacientes con 

alta necesidad de información tenían menos dolor.   

 

Figura 6. Nomograma original de Kalkman con las puntuaciones de los ítems de la escala de riesgo 

de dolor postoperatorio. Modificado de (41). 

 

Tabla 2. Escala APAIS. LA puntuación de los diferentes ítems se basa en una escala de Likert de 5 

puntos con extremos “en absoluto” y “extremadamente”(40,42) 

Escala de ansiedad preoperatoria y de información de Amsterdam (APAIS)  

1.  Estoy preocupado por la anestesia 

2.  La anestesia está en mi mente constantemente 

3.  Me gustaría saber tanto como sea posible acerca de la anestesia 

4.  Estoy preocupado por el procedimiento 

5.  El procedimiento está en mi mente constantemente 

6.  Me gustaría saber tanto como sea posible acerca del procedimiento 
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Además, apoyados en los resultados de una muestra de 549 pacientes, añadieron las cirugías 

ambulatorias al tipo de cirugía y estratificaron por tipo de ambiente quirúrgico, ya que el dolor 

esperado en cirugía ambulatoria fue menor. Los nuevos coeficientes de regresión y la nueva regla de 

predicción la usaron en una muestra de validación externa y encontraron una concordancia y 

discriminación adecuada (Tabla 3) (41). 

Tabla 3. Regla de predicción de Janssen et al. El score total indica el riesgo individual del paciente 

según sus factores de riesgo. Modificado de (41). 

Predictor Puntuación por predictor   
Hospitalizado 

 
Ambulatorio 

Género femenino 
 

0 
 

3 

Edad (años) < 35 
 

-1 
 

35-57 -2 

58-79 -3 

≥ 80 -4 

Intensidad de 

dolor 

preoperatorio 

1 ó 2 
 

1 
 

3 ó 4 2 

5 ó 6 3 

7 u 8 4 

9 5 

10 6 

Tamaño de la 

incisión (≥ 10cm) 

  
2 

 

Tipo de cirugía Dolor muy leve 0 
 

0 

Dolor leve 3 2 

Dolor moderado 5 2 

Dolor severo 5 5 

Dolor muy 

severo 

9 1 

Ansiedad 

preoperatoria 

4, 5 ó 6 
 

1 
 

7, 8, 9 ó 10 2 

11, 12, 13 ó 14 3 

15, 16, 17 ó 18 4 

19 ó 20 5 

Necesidad de 

información 

preoperatoria 

2, 3, 4 ó 5  -1  

6, 7, 8 ó 9 -2 

10 -3 

Constante (Tipo 

de ambiente 

quirúrgico) 

 0  -4 

Constante para 

otras incidencias 

de dolor severo 

postoperatorio 

60% 0  -4 

55% -2 -6 

50% -3 -7 

45% -4 -8 

40% -5 -9 

35% -6 -10 
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30% -7 -11 

25% -8 -12 

20% -9 -15 

Suma total <-8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Riesgo (%) 19 22 25 29 30 31 33 37 42 49 52 57 61 67 70 74 77 81 83 84 87 

 

Peter Pan et al. intentó desarrollar una herramienta de predicción de dolor evocado en 200 pacientes 

intervenidas de cesárea, dado que las pacientes con dolor intenso tienen un riesgo 2.5 veces superior 

de dolor persistente y 3 veces mayor de depresión postparto. Un estudio previo identificó que la 

ansiedad, el dolor esperado postoperatorio, los requerimientos analgésicos esperados y la respuesta a 

un estímulo térmico experimental tenían una alta capacidad predictiva. Viendo que la respuesta a un 

estímulo auditivo correlaciona bien con las medidas de dolor postoperatorio, la incluyeron en el 

análisis en reemplazo de las pruebas QST mucho más complicadas de implementar. Lograron 

predecir correctamente el 20% de la variancia con el modelo predictivo resultante (R2 0.20 y R2 0.18 

en la muestra de validación) que incluía todas las variables excepto la respuesta al estímulo auditivo, 

dado que encontraron una mínima correlación tanto con la EVA a las 24 horas cómo en los 

requerimientos de morfina y muy escasa mejoría en la predicción del modelo (2% de la variancia). 

Encontraron igualmente que las pacientes más jóvenes, con menor nivel educativo, desempleadas y 

solteras tenían más dolor evocado a las 24 horas (43) 

Adicionalmente, dentro del abordaje recuperación acelerada después de la cirugía (ERAS, por sus 

siglas en inglés) han encontrado varios factores de riesgo de una mala recuperación postoperatoria 

como: el tipo de procedimiento y de abordaje, la nutrición y el grado de resistencia a la insulina, la 

estancia hospitalaria y la recuperación cognitiva(9) 

La medición del riesgo y de las consecuencias del dolor postoperatorio, está vacía de significado si 

no encamina los esfuerzos hacia un plan de mejora continua que optimizar los resultados de dolor y 

disminuir el riesgo. Pogatzki-Zahn et al. realizaron un estudio de pre y postintervención en 1486 

pacientes operados en 6 hospitales de la ciudad de Muenster, Alemania (44) Mediante la evaluación 

de los protocolos de cada hospital y una evaluación a los involucrados en el proceso de cuidado, 

identificaron como barreras de mejora la falta de conocimiento y de instrucciones escritas, la 

evaluación insuficiente del dolor en unidades de hospitalización y la falta de una estrategia analgésica 

en cirugías medias al creer erróneamente que tenían menos dolor que las cirugías grandes, las cuales  

tienen mejores resultados al disponer de estrategias de tratamiento adecuadas. El estudio se dividió 

en una fase preintervención donde se realizaron medidas de proceso de cuidado y resultados de dolor, 

una fase de intervención de 6 meses de duración, donde se impartió un entrenamiento individualizado 
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según las deficiencias encontradas en cada centro y se implementaron los cambios. Y una fase de 

evaluación donde se midieron nuevamente los resultados de dolor. El análisis global mostró una 

disminución estadísticamente significativa pero clínicamente menor en los outcomes, debido 

posiblemente a la heterogeneidad de la muestra. El análisis por subgrupos evidenció una mejoría en 

cirugías articulares menores, cirugía torácica, cirugía del tracto urinario y resección de tumores 

cutáneos. En cambio, en algunos procedimientos ginecológicos como histerectomías y en prótesis 

total de cadera el dolor en reposo y durante el movimiento aumentó. Adicionalmente en cirugía 

torácica y procedimientos de la piel, la gravedad de los efectos adversos fue menor. Un hallazgo 

interesante fue que la intervención no fue efectiva en los pacientes que tenían dolor crónico 

preoperatorio tanto en cirugía articular como en cirugía torácica, mientras que si fue efectiva en los 

pacientes sin dolor crónico preoperatorio.  

En el siguiente apartado se resumirá la evidencia de los factores de riesgo individuales de dolor agudo 

postoperatorio. 

1.1.7.1 Edad 

 

Ser joven se ha mostrado como un claro factor de riesgo de dolor agudo postoperatorio intenso en 

todas las revisiones sistemáticas sobre factores predictores. El aumento de la edad reduce el riesgo de 

dolor crónico en colecistectomía laparoscópica, reparación de hernia y cirugía de mama. Una pérdida 

progresiva de las neuronas colinérgicas con la edad podría estar asociada a una disminución de la 

reactividad al dolor (17). 

 

1.1.7.2 Género 

 

El género es un factor de riesgo más evidente en ciertos procedimientos, especialmente abdominales. 

Se ha atribuido a diferencias genéticas en la respuesta al dolor, diferencias en los procesos de 

socialización que influencian la experiencia corporal y la disposición a expresar el dolor, diferencias 

hormonales y en neurotransmisores que pueden influenciar la percepción del dolor y diferencias 

farmacocinéticas que pueden generar mayores necesidades analgésicas y un perfil de efectos adversos 

diferente (36). Se ha reportado que las mujeres requieren dosis 11% mayores de morfina comparados 

con los hombres para alcanzar un adecuado alivio con la analgesia postoperatoria (45). El efecto 

predictor del género puede variar según el tipo de ambiente quirúrgico como demostró Janssen et al. 
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ya que el género femenino no aumentó el riesgo en cirugías con hospitalización, pero si lo hizo en 

cirugías ambulatorias (41). 

1.1.7.3 Ansiedad 

 

Según el manual diagnóstico y estadístico de trastornos mentales (DMS-5), la ansiedad se define 

como un estado emocional difuso causado por la anticipación a una amenaza futura (32). La valencia 

emocional es el grado de atracción o aversión que un individuo siente hacia un objeto o evento. A la 

información sensorial se le asigna una valencia emocional, que se vuelve mal adaptativo en la medida 

que no predice correctamente una situación peligrosa. El rasgo ansioso (trait anxiety) de personalidad 

definido como la predisposición de un individuo a expresar ansiedad constantemente, produce un 

sesgo de atención hacia estímulos con valencia negativa y es un fuerte predictor de dolor, 

especialmente en cirugía gastrointestinal, obstétrica y ginecológica.  

El circuito neurobiológico de estrés y ansiedad involucra la amígdala basolateral (BLA) y núcleo 

central de la amígdala (CeA), el tegmento ventral anterior, la corteza prefrontal (PFC), corteza 

orbitofrontal (mOFC), el locus cerúleo, el núcleo accumbens y el hipotálamo. Las estructuras 

corticales (PFC, mOFC, BLA) sólo se activan en el caso que la amenaza no se perciba como vital y 

son las encargadas de escoger la estrategia más costo-efectiva. En el caso que la situación se perciba 

como una amenaza vital, el área gris periacueductal y CeA anulan el control cognitivo y guían la 

respuesta comportamental.  

La asignación de valencia positiva o negativa depende del núcleo basolateral de la amígdala (BLA) 

donde han identificado tres poblaciones neuronales diferentes. El BLA-Nac, que conecta con el parte 

medial del núcleo accumbens, está relacionada con la búsqueda de recompensa, mientras las neuronas 

que conectan con la sección media de la amígdala central (BLA-CeA) se relacionan con 

comportamientos de evitación.  En conjunto, se encargan de asignar valencias positivas o negativas 

a los estímulos y han visto que tienen una autorregulación inversa. Las BLA-vHPC, neuronas que 

conectan con el hipocampo ventral son las encargadas de generar el comportamiento genérico de 

ansiedad, como estado innato y no como estado aprendido. El locus cerúleo tiene proyecciones 

generalizadas y se encarga de generar una respuesta al estrés. Conexiones sinápticas de la amígdala 

central (CeA) que contienen hormona liberadora de corticotropina (CRH+) aumentan la actividad 

tónica de alta frecuencia (3-8Hz) que se relaciona con la ansiedad inducida por estrés agudo a través 

de la activación β-adrenérgica del BLA, específicamente de las poblaciones BLA-CeA y BLA-vHPC. 

Por otro lado, se sabe que ratas ansiosas tienen una actividad mitocondrial menor en el núcleo 
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accumbens que se relaciona con la pobre socialización y rasgos de ansiedad. Los estados emocionales 

negativos producen una reducción sostenida de la tasa de disparos espontáneos en la corteza prefrontal 

dorso-medial (dmPFC) y la corteza orbitofrontal lo que se relaciona con la inhabilidad de cambiar de 

estrategia durante una tarea y una disminución de la flexibilidad cognitiva. El riesgo de castigo está 

codificado por las conexiones entre el área tegmental ventral (VTA) y la PFC. La sincronicidad entre 

VTA y PFC disminuye con el aumento del riesgo de castigo. Finalmente, la activación del núcleo 

paraventricular del hipotálamo (PVN), elemento crucial de la respuesta visceral al estrés, está 

relacionada con perfiles de comportamiento contextuales promovidos por estrés agudo y con la 

transmisión social del estrés (32).  

El dolor, al ser un estresor, activa los circuitos de estrés y de ansiedad, genera una valencia negativa 

y un sesgo de atención hacia el estímulo doloroso, que aumenta su intensidad y produce mayor 

sufrimiento. Se han propuesto como estrategias para contrarrestar el efecto de la ansiedad en la 

percepción dolorosa, la buena comunicación, la compenetración, los ansiolíticos, la confianza y el 

optimismo. En cuanto al uso de estrategias de afrontamiento, se ha visto que los pacientes que usan 

la auto distracción y tiene alto grado de catastrofización tienen más dolor, mientras los que buscaban 

información activamente tuvieron menos dolor. El consumo de analgésicos fue mayor en pacientes 

con comportamientos de evitación, pensamientos intrusivos, soporte emocional y estrategias basadas 

en la religión (36).  

La catastrofización ante el dolor es una estrategia de afrontamiento donde la persona espera el peor 

desenlace para cada tipo de situación, los pacientes tienen pensamientos de preocupación constante 

(Rumiación), exageran sobre su dolor (Magnificación) y se perciben incapaces de controlarlo 

(Indefensión)(46). La catastrofización se debe disminuir para que otras técnicas de coping, como la 

distracción, sean efectivas. Las estrategias cognitivo-conductuales pueden ser útiles en la 

modificación de los pensamientos intrusivos y la ideación relacionada con el dolor, así como para 

controlar la ansiedad generada por la cirugía.    

1.1.7.4 El dolor preoperatorio 

 

Varios de los factores de riesgo identificados como el dolor persistente, el uso de opioides 

preoperatorios y la duración de la cirugía, indican que la sensibilización pre e intraoperatoria del 

sistema nociceptivo está asociada con dolor intenso postoperatorio y con dolor crónico 

postquirúrgico. Se ha demostrado que la asociación entre dolor crónico y dolor intenso postoperatorio 

existe, pero sólo en los casos donde el dolor crónico es de elevada intensidad (47,48). Adicionalmente, 
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se cree que, independientemente del origen del dolor crónico preexistente, este predispone al 

individuo a una velocidad de recuperación más lenta (17). La evaluación sensitiva cuantitativa (QST), 

una metodología psicofísica que usa estímulos eléctricos, térmicos y mecánicos estandarizados para 

valorar la percepción sensorial, se ha propuesto como una herramienta para predecir los pacientes que 

tendrán más dolor en el postoperatorio. Werner et al en 2010 (48) y posteriormente Sangesland et al 

en 2017 realizaron una revisión sistemática que intentaba contestar si la evaluación de dolor 

experimental preoperatorio se correlaciona con los resultados de dolor después de la cirugía (49). 

Werner demostró que las pruebas preoperatorias QST pueden explicar de 4 al 54% de varianza en la 

experiencia dolorosa postoperatoria. Los modelos de regresión donde la zona de exploración del QST 

sufría de inflamación aguda, explicaron una varianza mayor (36-43%), lo que desvela que los 

mecanismos de dolor durante la inflamación son los que mejor explican el grado de dolor agudo 

postoperatorio. También demostraron que la estimulación térmica nociva supraumbral, ya se fásica o 

tónica, predice mejor la experiencia clínica y los requerimientos analgésicos, mientras que, para 

métodos eléctricos, sólo el umbral doloroso es necesario. Los estímulos eléctricos parece que predicen 

mejor el dolor postoperatorio, que los estímulos mecánicos o térmicos, especialmente en mujeres. 

Finalmente evidenciaron que los pacientes con un control inhibitorio difuso nocivo (DNIC) eficiente 

tenían un OR de 0,52 (CI95 0,33-0,77) de desarrollar dolor crónico, aunque el DNIC no tuvo 

correlación con la magnitud de dolor agudo. En la revisión sistemática de Sangesland et al, 

encontraron que los métodos de QST que tenían una asociación más consistente con el dolor 

postoperatorio fue la intensidad de dolor a un estímulo térmico supraumbral (STHPI) (50).  El umbral 

del dolor a la presión se relaciona con cirugía musculoesquelética pero no visceral, y la sumación 

temporal del dolor tipo presión es un predictor prometedor de dolor agudo y crónico postoperatorio. 

Sin embargo, al introducir estas variables en un modelo multivariable la asociación deja de existir en 

11/30 estudios analizados y 9/19 estudios restantes el coeficiente de determinación es de R2=0,10, lo 

que indica que la variable independiente (prueba QST) explica como máximo un 10% de la variable 

dependiente (resultado clínico) (51). 

1.1.7.5  Uso de opioides en el preoperatorio 

 

El uso de analgesia preoperatoria, especialmente opioides, se asocia a peores resultados de dolor 

postoperatorio, explicado por hiperalgesia inducida por opioides, sensibilización periférica e 

intensidad del dolor (52). Samuelsen at al. utilizando datos del estudio Tromso, evaluaron la 

sensibilidad al dolor mediante el tiempo de resistencia al frio en un “cold pressor test” en 10486 

participantes y demostraron que los pacientes que tomaban analgésicos, especialmente opioides, 
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resistían menos tiempo, tenían mayor sensibilidad y un riesgo mayor de consumo crónico de 

analgésicos (53). En estos pacientes es difícil diferenciar la tolerancia (disminución del efecto del 

fármaco con un desplazamiento de la curva dosis respuesta a la derecha) de la hiperalgesia inducida 

por opioides (OIH, opioid induced hyperalgesia) (Desplazamiento de la curva hacia la izquierda, con 

alodinia e hiperalgesia generalizada). El hecho que la hiperalgesia sea generalizada, sumado al uso 

de descriptores neuropáticos y el aumento del dolor con el aumento de dosis son datos sugestivos que 

se trata de una hiperalgesia inducida por opioides. Los mecanismos fisiopatológicos que subyacen 

esta entidad son confusos, pero se cree que está relacionado con el reclutamiento de 𝛃 arrestina-2 que 

sensibiliza los canales TRPV1 y produce hiperalgesia térmica. Otros mecanismos implicados en la 

aparición de OIH son la fosforilación y la regulación al alta de los receptores NMDA mediada por la 

familia de quinasas Src, así como la activación de la microglía (52,54). 

1.1.7.6 Obesidad 

 

Yang et al. incluyen la obesidad como un factor de riesgo de dolor intenso postoperatorio en su 

metaanálisis, a pesar de que el artículo de Liu et al. no controla adecuadamente las variables de 

confusión y el artículo de Rehberg et al. no identifica el IMC como un factor de riesgo. 

Liu et al. realizaron un análisis retrospectivo de 897 pacientes de 4 hospitales diferentes e 

identificaron la obesidad como un factor de riesgo de dolor en reposo moderado-intenso (EVA ≥4 en 

una escala de 0 sobre 10) en el día 1 del postoperatorio de pacientes operados de prótesis total de 

rodilla (PTR) y prótesis total de cadera (PTC). Sin embargo, el IMC no sólo se asociaba con una 

mayor intensidad de dolor, sino también con el hospital de procedencia del paciente. Este factor de 

confusión no fue controlado y podría explicar los resultados, ya que el hospital con más dolor e IMA 

más elevados recibió PCA de opioides, mientras que los otros hospitales usaron con mayor frecuencia 

analgesia regional en forma de epidural y bloqueo regional, que se sabe que son más eficaces para el 

control del dolor postoperatorio. 

Rehberg et al. reportaron en 2017 los resultados de un modelo de regresión multivariante realizado 

con los datos de 198 pacientes sometidas a cirugía de cáncer de mama para predecir dolor mayor de 

3 durante las primeras 24 horas (55). A pesar de que Yang lo incluye como un artículo que avala la 

asociación de dolor postoperatorio e IMC elevado, esta variable no fue identificada como factor de 

riesgo. El análisis univariante identifico como factores de riesgo tener menos de 55 años, la disección 

axilar y la mastectomía total respecto a las cirugías conservadoras, la intensidad del dolor 

experimentada por el paciente al sumergir su mano izquierda en un baño caliente, trastorno emocional 
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definido como un score mayor o igual a 30 en STAI, la sensibilidad al dolor valorada con el PSQ 

(Pain Sensitivity Questionnaire) y una expectativa de dolor más alta. Después del análisis 

multivariante permanecieron en el modelo tener menos de 55 años, disección axilar, tipo de cirugía, 

PSQ score y STAI con un score mayor de 30. El AUC-ROC fue de 0.834 (IC95 0.775-0.834).  

En conclusión, se requieren nuevos estudios para determinar la relevancia general y específica según 

el tipo de cirugía de la obesidad como factor de riesgo de dolor agudo postoperatorio. 

1.1.7.7 Alteraciones del sueño 

 

Mamie et al. fueron los primeros en detectar que los pacientes con dificultades crónicas para dormir, 

pero no con problemas recientes de sueño, tenían una mayor intensidad de dolor (VAS > 5) en reposo 

valorado mediante un cuestionario en las primeras 24 horas postoperatorias, tanto en la muestra de 

creación del modelo (OR 2.17 (IC95 1.23 a 3.84) como en la muestra de validación (OR 3.97, IC95 

1.69 a 9.29) con un valor predictivo de dolor intenso entre 33 y 36% si es positivo y 55% si es negativo 

(56).  Posteriormente Orbach-Zinger el al. confirmaron este hallazgo en una población de 245 

embarazadas sometidas a cesárea al evaluar la calidad del sueño mediante el índice de calidad de 

sueño de Pittsburg (PSQI), que valora la calidad de sueño en el mes anterior. Utilizaron como punto 

de corte un score ≥ 5 para mala calidad del sueño y encontraron que aumentaba entre 2 y 3 veces el 

riesgo de dolor intenso con el movimiento (EVN≥ 7) en las primeras 24 horas (OR 2.64, IC95 1.2 - 

6.0), p=0.002). Demostraron igualmente una asociación entre mala calidad del sueño tanto con mayor 

peso corporal como con puntuaciones más altas de catastrofización. Tener buena calidad de sueño 

predice bajos porcentajes de dolor intenso, y en cambio, una mala calidad de sueño no es buen 

predictor de dolor intenso postoperatorio, requiriendo otros factores de riesgo para tener dolor intenso 

(57). Se ha demostrado una asociación entre la pérdida de 4 horas de sueño, específicamente la 

deprivación de REM, con un efecto hiperalgésico al día siguiente (58). Igualmente, la deprivación de 

sueño es un factor de riesgo y mal pronóstico de dolor crónico y se asocia con trastorno psicológico 

en estos pacientes. Se cree que la asociación entre estas dos entidades está relacionada con el aumento 

de factores proinflamatorios como la IL-6 y con la activación de las vías de estrés fisiológico (59). El 

uso de medicación que mejore el patrón de sueño podría reducir la intensidad de dolor postoperatorio. 

Shimony et al. demostraron que la pregabalina preoperatoria mejoraba la calidad de sueño y reducía 

la intensidad de dolor postoperatorio (60). 
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1.1.7.8 Factores asociados a la cirugía 

 

El tipo de cirugía se ha incluido intuitivamente dentro de los factores de riesgo de dolor 

postoperatorio, aunque un riesgo preciso derivado únicamente de los factores quirúrgicos es difícil 

de precisar, ya que la cirugía viene acompañada necesariamente de un plan analgésico y de 

recuperación perioperatoria que pueden alterar el nivel de dolor que tenga el paciente. Sommer et al. 

realizaron un estudio de prevalencia en dolor postoperatorio en los días 0 a 4 en los pacientes operados 

en Hospital Universitario de Maastricht en los países bajos durante el primer semestre de 2003 (61). 

El protocolo analgésico usado seguía las recomendaciones de Rawal de dar un tratamiento analgésico 

diferente según la cirugía fuera menor, intermedia y mayor (62), basados en la administración de 

piritramide im, ev o en PCA, con la adición de analgesia epidural en muchas cirugías mayores. 

Evaluaron 1663 pacientes y encontraron una prevalencia de dolor moderado o intenso de 40% el 

primer día de la operación que disminuía a partir del día 2 pero que persistía hasta el día 4 en el 15% 

de los pacientes. También evidenciaron que los pacientes sometidos a cirugías intermedias tenían más 

dolor el día 0 comparado con cirugías menores y mayores, pero a partir de ese día y hasta el día 4, 

tanto las cirugías mayores como las cirugías que duraron más de 2 horas fueron las más dolorosas. 

Los porcentajes de EVA mayor de 4 no se correspondían con la clasificación hecha por Rawal y 

sugieren una reconceptualización de esta clasificación. Las cirugías con más dolor en el día 0 y 1 

fueron las cirugías abdominales (30-55%), mientras las cirugías de extremidad superior intermedia o 

mayor, y las de extremidad inferior menor o mayor (20-71%), como de columna, principalmente 

hemilaminectomías y fusiones espinales (30-64%), fueron las más dolorosas del día 1 al 4 (Figura 6). 
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Figura 6. Distribución de los pacientes con un EVA promedio en reposo mayor a 40 y un EVA 

promedio con la tos mayor a 40 en el primer día postoperatorio en relación con el sitio anatómico de 

la cirugía. Modificado de (61) 

 

La revisión sistemática de Ip et al. también encontró una correlación positiva entre dolor 

postoperatorio y cirugía abdominal abierta, cirugía mayor articular y cirugía torácica, mientras que 

las cirugías emergentes y abdominales tuvieron un mayor consumo analgésico (36). Gerbershagen et 

al. analizaron los resultados del registro QUIPS (Quality improvement in Postoperative Pain 

Treatment), un proyecto que influenció enormemente la metodología, los objetivos y la creación del 

estudio PAIN-OUT. Analizaron los resultados de dolor postoperatorios de más de 115775 pacientes 

de 105 hospitales alemanes y encontraron que los pacientes con peor intensidad de dolor de forma 

global fueron los pacientes sometidos a procedimientos obstétricos, seguidos de traumatología, 

cirugía general abdominal, neurocirugía, cardiotorácica, ginecología, ORL, general no abdominal, 

oral y maxilofacial, vascular, urológica y oftálmica. Dentro de los procedimientos más específicos, la 

reducción abierta de calcáneo, la artrodesis dorsal, la miomectomía, proctocolectomía, la cirugía de 

escoliosis, la artrodesis de pie y la cesárea fueron los procedimientos más dolorosos (63). Un hallazgo 

que llamó la atención fue que cirugías consideradas menores como la apendicectomía, la 

colecistectomía, la hemorroidectomía y la adenoidectomía estuvieron dentro de las 25 cirugías más 

dolorosas. 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

Dolor > 40 en reposo Dolor > 40 al toser



Proyecto de tesis doctoral                                                                                              Mauricio Polanco-García 

36 
Tesis doctoral 

Como parte del trabajo previo a esta tesis doctoral, se replicó el estudio anterior con pacientes 

españoles del registro PAIN-OUT de 2009 a 2013 (47). Se analizaron 2922 pacientes con la intención 

de hacer un primer análisis univariado analizando la relación entre los resultados de dolor 

postoperatorios de los pacientes españoles y las distintas características demográficas y de proceso 

de cuidado. Se realizó una comparación entre procedimientos ortopédicos y cirugía general. Los 

pacientes de cirugía general tuvieron más frecuentemente comorbilidad renal, gastrointestinal y 

cáncer, pero los resultados de dolor postoperatorios fueron peores en ortopedia especialmente en peor 

dolor y tiempo en dolor intenso, aunque cirugía tuvo más interferencia con la respiración.  

En cuanto al manejo anestésico, en cirugía general la anestesia general y combinada se administró 

más frecuentemente, mientras que en ortopedia la anestesia subaracnoidea fue la más frecuente. Los 

pacientes que recibieron anestesia combinada tuvieron menos ansiedad e indefensión en comparación 

con los otros dos grupos. La anestesia epidural se usó más frecuentemente en cirugía (13,4% vs 3,5%) 

y los pacientes en los que se usó presentaron menos somnolencia, ansiedad e indefensión, mientras 

que los pacientes de ortopedia tuvieron más prurito con la anestesia epidural. En cirugía abdominal, 

la anestesia epidural se asoció a menor tiempo en dolor intenso, un mayor alivio con el tratamiento, 

una frecuencia reducida de efectos adversos y una necesidad 2 a 3 veces menos de opioides 

postoperatorios. Los bloqueos nerviosos periféricos se usaron en la mitad de los pacientes y no se 

asociaron a mejores resultados postoperatorios, pero sí a un menor consumo de AINES. 

Los opioides intraoperatorios se usaron en el 80,9% de pacientes en cirugía general y el 43,5% en 

ortopedia, siendo el fentanilo el más frecuente. Los pacientes que recibieron remifentanilo tuvieron 

menos interferencia con las actividades en la cama y el deseo de más tratamiento para el dolor fue 

menor. En cuanto a la analgesia postoperatoria, los opioides más frecuentemente utilizados fue el 

tramadol ev y la morfina ev.  Los analgésicos no opioides más frecuentemente utilizados fueron el 

paracetamol, el metamizol y en menor medida el dexketoprofeno. Se administró analgesia multimodal 

a 82,3% de los pacientes, siendo la combinación de morfina, paracetamol y dexketoprofeno la más 

utilizada (31,3%). Los pacientes que recibieron menos de 2 analgésicos en planta tuvieron menos 

dolor intenso, pero al mismo tiempo menos alivio del dolor y menos satisfacción con el tratamiento 

recibido. Adicionalmente, los pacientes que recibieron analgesia PCA endovenosa tuvieron un 

aumento de efectos adversos. El 27,8% de los pacientes reportó haber usado métodos no 

farmacológicos de tratamiento. La visualización y el TENS se asociaron a una intensidad menor de 

peor dolor (d de Cohen=0,31).   

En cuanto al dolor crónico preoperatorio, 52,7% de pacientes reportaron tener dolor crónico con una 

intensidad media de 6,9 (EVN de 0 a 10). La frecuencia de dolor crónico fue alta en cirugía de 
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columna (89,9%), rodilla (87,2%), hombro (78,4%) y cadera (76,8%). Los resultados de dolor 

postoperatorio fueron peores sólo en el grupo con dolor crónico intenso. Los pacientes que usaban de 

forma habitual opioides preoperatoriamente (5,8%) tuvieron más dolor y un 50% más de 

requerimiento en el uso de opioides.   

Finalmente, el análisis mostró que los procedimientos más dolorosos en ortopedia (peor dolor) fueron 

las cirugías de tibia y peroné, cirugía de pie, cirugía humeral, cirugía espinal y cirugía de cadera. Las 

que tuvieron más efectos adversos fueron la cirugía de columna, de rodilla y de cadera. La infiltración 

de la herida sólo se usó en rodilla y en mano. En cirugía general, los procedimientos con peor dolor, 

más efectos adversos y mayor deseo de más tratamiento fueron la cirugía de estómago, la cirugía de 

intestino delgado y la cirugía de pared abdominal (47).  

1.2 Expectativas, educación, efecto placebo y nocebo. 
 

La satisfacción con el tratamiento de dolor y la intensidad del dolor dependen de las expectativas de 

dolor que tenga el paciente previamente, así como el manejo exitoso de dolor postoperatorio depende 

del adecuado manejo de las expectativas del paciente. La expectativa es la cognición acerca de la 

probabilidad de un evento, es una predicción y una creencia que prepara al individuo para la situación 

y que la modela de forma secundaria, basada en determinadas señales condicionantes, en 

instrucciones y en aprendizaje social (64). Las expectativas producen un sesgo de procesamiento de 

las percepciones, aumentan el umbral de detección del estímulo y crean un comportamiento de 

evitación o de confrontación que favorece la expectativa, lo que se denomina en inglés la self-fulfilling 

prophecy(65).  

El desenlace de la situación puede favorecer o quebrantar la expectativa, lo que no necesariamente 

produce un cambio automático de la misma. Cuando no se cumple la expectativa, se activan 

mecanismos cognitivos de evaluación y estrategias para invalidar la experiencia, que se conocen 

como inmunización cognitiva. Por ejemplo, cuando un médico explica los beneficios de una terapia 

que el paciente piensa que no le funcionará, puede generar pensamientos como: puede que sea útil 

para la mayoría de la gente, pero yo soy la excepción o puede que la explicación no sea veraz.  Por 

eso, parte del efecto placebo y el efecto del tratamiento, se basa en la confianza del paciente con su 

terapeuta, que depende en factores como la credibilidad, la calidez, la competencia, la compasión, la 

confidencialidad y las habilidades comunicativas (65). 
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Las expectativas pueden modificarse mediante dos intervenciones psicológicas: la optimización de la 

expectativa, que potencia las expectativas positivas y minimiza las expectativas mal adaptativas y 

poco realistas; y el incumplimiento de la expectativa, que consiste en exponer al individuo a 

situaciones contrarias a la expectativa que rechacen la expectativa (65). El manejo de expectativas es 

la base del efecto placebo y la analgesia por placebo, que ocurre cuando la disminución de la 

percepción del dolor excede el efecto específico de un tratamiento (66). El efecto placebo se atribuye 

a la interacción terapeuta-paciente, a la información recibida, al contexto psicosocial y las señales 

condicionantes que crea el ritual de tratamiento. Bingel et al. 2011 demostraron que el efecto 

analgésico del remifentanilo dependía del tipo de expectativa del paciente, siendo el doble de efectivo 

cuando la expectativa era positiva comparado con no expectativa, y siendo nulo cuando se explicó al 

paciente que la infusión le aumentaría el dolor o le produciría hiperalgesia (67). La expectativa de un 

tratamiento positivo se puede considerar como una recompensa y actúa en las estructuras neuronales 

de procesamiento de recompensa como el núcleo accumbens y el sistema dopaminérgico. Estos a su 

vez activan procesos de inhibición de arriba a abajo, como la activación de la corteza prefontal y la 

corteza cingular anterior rostral que activan diversos sistemas como el de opioides endógenos y el 

sistema de endocannabinoides (68,69). Por el contrario, los sistemas que se activan con la respuesta 

nocebo están relacionados con las vías de la cognición afectiva dolorosa y la hiperactividad de la 

colecistoquinina, una hormona del eje intestino-hipotálamo relacionada con la ansiedad (68). La 

sustancia gris periacueductal sirve como un comparador entre el estímulo nociceptivo y la expectativa 

generada en base a estímulos nociceptivos previos procesados en la corteza prefrontal a través de la 

ínsula (17).  

Los programas de educación preoperatoria del paciente se basan en los conceptos anteriormente 

descritos, favoreciendo una relación empática, optimista y una comunicación que explique los efectos 

y mecanismos de acción del tratamiento, que enfatice los efectos positivos del tratamiento, que evite 

expectativas no realistas y que no resalte los efectos adversos. Si se explica al paciente que tener dolor 

leve es normal después de la cirugía, su tolerancia al dolor será mayor y su experiencia de dolor menor 

(66). En cambio, si el paciente espera no tener dolor después de la cirugía, la percepción de niveles 

bajos de dolor será mayor y evaluará su dolor en esta línea analgésica. Contra mayor sea la 

discrepancia percibida entre expectativa y realidad, mayor será la alteración de la percepción del dolor 

(28).  
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1.3 ¿Qué nivel de dolor es aceptable para el paciente? 
 

El paciente percibe el dolor agudo postoperatorio como una experiencia natural y necesaria después 

de la cirugía, por lo que el objetivo de dolor cero después de la cirugía es innecesario y puede ser 

perjudicial (70) La eliminación de los elementos protectores del dolor agudo e inflamatorio deben ser 

temporales y en un ambiente controlado, como la cirugía, la obstetricia y la odontología. Debe haber 

un balance entre disminuir el sufrimiento y permitir la curación. Gerbershagen et al. estudiaron 435 

pacientes operados de cirugía general, maxilofacial y traumatológica y encontraron que el dolor 

postoperatorio tolerable y aceptable para el paciente (mediana (rango intercuartil) era de 4 (0-10) en 

una EVN de 0 a 10). Utilizaron diferentes métodos para encontrar los puntos de corte más adecuados 

de intensidad de dolor: preguntando directamente al paciente (4(0-10)), comparando el dolor 

promedio de los pacientes que deseaban más tratamiento y estaban menos satisfechos con la terapia 

del dolor (5 (0-9)) respecto a los que no (3 (0-8)), y calculando la mejor relación de diferentes puntos 

de corte de dolor con la interferencia con el movimiento, el sueño y el estado de ánimo. Finalmente, 

proponen como puntos de corte para intensidad de dolor promedio de: EVN de 0 a 2 leve, 3 a 4 

moderado y 5 a 10 intenso; y para peor dolor de: 1-4 leve, 5-7 moderado y 8-10 intenso. Los puntos 

de corte de dolor intenso se corresponden con la norma general en la literatura (71). Jensen et al. 

mediante un análisis de dos estudios experimentales aleatorios en dolor postoperatorio, mostró que 

en la escala visual análoga (EVA), valores de 0-4 mm se correspondían con no tener dolor, 5-44 mm 

con dolor leve, 45-74 mm con dolor moderado y por encima de 75mm, dolor intenso. Al comparar 

diferentes escalas entre sí, han encontrado una buena concordancia en los puntos de corte (72). Van 

Dijk et al, por otra parte, estudiaron una población de pacientes neerlandeses postoperados y 

encontraron que los pacientes no deseaban opioides hasta tener un puntaje promedio de 8 en una EVN 

de 0 a 10 y que el 65% de los pacientes consideraba soportable una intensidad de dolor de 4-6 (73). 

Cepeda et al. encontraron que niveles entre 4 y 6 en la EVN se corresponden con dolor moderado y 

mayores de 6 con dolor intenso. La percepción de alivio significativo para los pacientes es diferente 

dependiendo del grado de intensidad del dolor que tengan: los pacientes con dolor moderado 

requieren un 35% de alivio (disminución de 2 a 4 unidades en la EVN) para calificarlo como mucha 

mejoría, mientras que los pacientes con dolor intenso requieren una mejoría de 44% (4 puntos en la 

EVN) para dar la misma calificación (74). 

Moore et al. proponen simplificar el uso de escalas y usar como meta de tratamiento y como desenlace 

principal en los ensayos clínicos el principio más que dolor leve es inaceptable (no worse than mild 
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pain is acceptable) derivado del principio KISS de Kelly Johnson (75). Fundamentan su 

razonamiento mediante tres abordajes: 1) ¿Qué consideran los pacientes un buen resultado de dolor?; 

2) La respuesta bimodal a la analgesia y 3) El significado que tiene los pacientes un éxito del 

tratamiento.  

Se ha demostrado que la respuesta a los analgésicos en dolor postoperatorio y en osteoartritis es 

bimodal, con una asimetría marcada donde la mayoría de las respuestas se acumulan en los extremos. 

Este concepto se ve claramente en la figura 7, donde preguntaron el porcentaje de reducción de la 

intensidad del dolor a los pacientes que consumieron eterocoxib para tratamiento del dolor 

postoperatorio y osteoartritis. En dolor postoperatorio la mayoría de las pacientes tuvieron un alivio 

mayor de 50% con una dosis de 120mg de etorocoxib, En osteoartritis, un 38% tuvo un alivio menor 

al 15%, mientras que un 45% de los pacientes tuvo un alivio mayor de 50% a una dosis de 60mg. Un 

porcentaje pequeño se distribuyó entre 16 y 49%.  

Cuando les preguntaron a pacientes con dolor crónico y migraña qué consideraban un tratamiento 

exitoso, respondieron que tanto una disminución significativa del dolor y su interferencia (más del 

50%), que se corresponde con la frase: me siento mucho mejor; como un nivel de dolor de menos de 

3 en una EVN de 0 a 10, que en algunos estudios han denominado Patient Acceptable Sympton State 

(PASS). También encontraron una correlación marcada entre alta intensidad de dolor con baja calidad 

de vida, interferencia con el sueño y la actividad física y baja satisfacción. De forma similar, una 

mejoría con el tratamiento de al menos 50% en pacientes con fibromialgia se asocia con disminución 

de la interferencia con el estado físico, emocional y social, y una tendencia hacia la normalidad en 

los scores de SF-36. No todo el dolor es malo, sólo el dolor intenso que se asocia tanto a una 

disminución funcional y emocional, como un aumento de los costes, readmisión y prolongación de la 

estancia hospitalaria (76).  
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Figura 7. Distribución de la respuesta a Etoricoxib (columnas negras) y placebo (columnas blancas) 

en dolor agudo (120mg) (a) y en osteoartritis (60mg) (b) (75) 

1.3.1 Métodos de medición y evaluación 

 

Una de las dificultades más importantes a las que se enfrentan los investigadores del dolor es tratar 

de conciliar dos preguntas interrelacionadas que resumen dos puntos de vista diferentes del mismo 

problema: Qué es tener dolor para una persona y cómo saber si una persona tiene dolor (1). La 

conciliación entre la subjetividad y la objetividad ha generado varias líneas de abordaje e 

investigación del problema, desde el abordaje psicológico con la definición de constructos y la 

creación de cuestionarios, la creación de medidas psicofísicas como QST, hasta la generación 

mediante inteligencia artificial de agregados de biomarcadores en busca de firmas únicas para cada 

mecanismo del dolor.  

La evaluación se debe realizar al paciente con dolor, no solamente del dolor en sí mismo. Los 

antecedentes, la historia clínica, los factores de riesgo de dolor intenso y de complicaciones médicas 

asociadas, el riesgo de efectos adversos derivados de la administración de terapias analgésicas, el tipo 

de procedimiento quirúrgico al cual va a ser sometido y el riesgo de aparición de complicaciones 

derivadas del mismo, el tipo de recuperación que necesita y el grado de interferencia del dolor con la 

recuperación, harán que la balanza se incline hacia un tipo de decisión terapéutica u otra, en donde se 

debe priorizar la salud y el bienestar del paciente, pero al mismo tiempo optimizar el proceso de 

recuperación y la disminución de los costes derivados de la atención en salud. 

Antes que se entendiera el dolor cómo una experiencia multidimensional, se creía que el dolor era 

unidimensional y proporcional a la intensidad del estímulo nociceptivo y se abordaba como un 
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fenómeno lineal y meramente biológico, donde no interferían factores psicológicos y sociales. La 

medición de la intensidad del dolor mediante la escala visual análoga, la escala numérica o 

descriptores verbales eran las únicas herramientas para la medición del dolor y actualmente en 

muchos hospitales continúan siendo la única medida que utilizan para valorarlo. Para su uso adecuado 

como quinto signo vital, se recomienda realizar medidas estáticas y dinámicas repetidas, tener 

protocolos de actuación en caso de intensidad de dolor inaceptable y reevaluar la suficiencia de la 

terapia (77,78). Durante el postoperatorio, la variabilidad y reproducibilidad de la medida puede 

variar por alteraciones cognitivas transitorias derivadas de la anestesia, así como por la relación 

temporal con las terapias recibidas (79). 

Estas medidas y otras medidas unidimensionales, como la escala de actividad funcional (80), que 

evalúa el grado de interferencia del dolor con actividades relaciones con el área dolorosa, tienen la 

desventaja que sólo evalúan un aspecto de la experiencia del dolor o de la recuperación que son 

multidimensionales. Con la intención de realizar una evaluación multidimensional y basado en el 

inventario breve de dolor (Brief pain inventory, BPI), en 1991 se creó el American Pain Society 

Patient Outcome Questionnaire (APS-POQ)(81). La versión final revisada se publicó en 2010 tras 

los resultados de una revisión sistemática de 20 estudios en los que participaron 3.527 pacientes (82). 

En conjunto, las modificaciones realizadas en 2010 se abordaron para cubrir ocho aspectos 

relacionados con los resultados del dolor: intensidad, alivio del dolor, seguridad (efectos adversos), 

interferencia del dolor con las actividades, interferencia emocional y afectiva, participación, 

satisfacción (percepción del cuidado) y uso de estrategias no farmacológicas. Igualmente se 

incorporaron aspectos metodológicos para mejorar la medición de los constructos (como escalas de 

calificación numéricas / descriptivas). Gordon et al. evaluaron la validez de constructo de los 18 ítems 

continuos del APS-POQ-R con un análisis factorial de componentes con rotación varimax e 

identificaron cinco factores subyacentes que componían la estructura interna del cuestionario con 

índices psicométricos adecuados: afectivo, intensidad del dolor e interferencia del sueño, percepción 

del cuidado del dolor, interferencia con las actividades y efectos adversos.(81) 

Rothaug et al. como parte del proyecto PAIN-OUT, crearon el International Pain Outcome 

Questionnaire (IPO) y estudiaron sus características psicométricas en dos fases o etapas (83). La fase 

inicial incluyó 5 preguntas adicionales al cuestionario APS-POQ-R: tiempo de dolor intenso en una 

escala categórica, deseo de más tratamiento, deseo de menos tratamiento, calidad del sueño y dolor 

crónico previo. Tras la fase 1, con la intención de acortar y adecuar el IPO a la población europea se 

eliminaron 8 ítems: dos de los ítems afectivos: asustado y deprimido, ya que tenían alta correlación 

con estar ansioso (r = 0,67 y r = 0,65) y eran de difícil comprensión; el ítem “¿Con qué frecuencia 
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una enfermera o un médico lo alentaron a usar métodos no medicinales?” (5) ya que el 76.5% de los 

pacientes nunca respondieron; se eliminó el ítem de calificación numérica sobre la utilidad de la 

información recibida y se mantuvo la pregunta dicotómica sobre información. Conciliar el sueño y 

quedarse dormido se combinaron, ya que tenían una correlación item-to-item muy alta (r = 0,84). La 

interferencia con la respiración se añadió ya que era importante para los expertos. De las 5 preguntas 

adicionales agregadas, se mantuvo el deseo de más tratamiento y el dolor crónico previo. Mediante 

el análisis de componentes principales, se identificó una estructura factorial de tres factores, que 

explicaba el 53,8% de la varianza total: intensidad e interferencia del dolor, efectos adversos y 

percepción del cuidado. 

Todas las medidas subjetivas auto informadas y psicofísicas tienen la desventaja que no es posible 

administrarlas en pacientes con alteraciones de conciencia o alteraciones cognitivas, niños pequeños, 

pacientes que no desean cooperar y en cualquier situación donde la comunicación se vea afectada 

(79). Esto ha derivado en la necesidad de crear medidas objetivas o biomarcadores que eliminen o 

disminuyan la obligación de recurrir a la subjetividad del paciente. Tracey et al. desarrollaron el 

concepto de firma biológica del dolor (70), que consiste en crear mediante inteligencia artificial, una 

firma única de cada uno de los mecanismos que producen el dolor, combinando diferentes marcadores 

biológicos y clínicos. Un biomarcador, es una característica que se puede medir objetivamente y sirve 

como un indicador de un proceso biológico. La FDA categoriza los marcadores dependiendo de su 

función como: diagnóstico, de monitorización, pronóstico, predictivo, de respuesta farmacodinámica, 

de seguridad y de susceptibilidad. Uno de los marcadores más prometedores de la percepción del 

dolor es la neuroimagen procesada mediante inteligencia artificial que identifica patrones de 

neuroimagen que correlacionan bien con la magnitud del dolor. Para dolor agudo nociceptivo, la firma 

de dolor neurológico (NPS, Neurological Pain Signature) identifica con una precisión de 90% una 

diferencia de intensidad de 2 puntos medida con una escala numérica 0-10, puede distinguir un 

estímulo doloroso de un estímulo caliente no doloroso, la anticipación del dolor y la evocación del 

dolor, pero no puede distinguir la analgesia generada de un placebo respecto a un activo. Los cambios 

anatómicos, neuroquímicos y los estados basales de las redes neuronales también pueden generar 

biomarcadores específicos de diversos tipos de dolor, cómo han demostrado estudios en fibromialgia 

donde hay un aumento de las concentraciones de glutamato y una disminución de GABA en la ínsula 

posterior dorsal (84). La disminución de la inhibición y la facilitación del sistema modulador 

descendente del dolor (DPMS, descending pain modulatory system) está presente en varias 

poblaciones de pacientes con dolor desde el dolor osteoartrítico hasta la neuropatía diabética y podría 

ser otro marcador útil para predecir los desenlaces quirúrgicos y el desarrollo de medicamentos. UK 

Biobank está creando una base de datos de neuroimágenes y parámetros biológicos y genéticos de 
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gente aparentemente sana y los seguirá para descubrir mecanismos de enfermedad y fenotipos que 

las puedan predecir. Finalmente, están estudiando como biomarcador, las neuronas cultivadas y 

diferenciadas de células pluripotenciales de los pacientes, en busca de cambios celulares que predigan 

el riesgo individual y generen una medicina de precisión.  

1.3.2 Calidad de Vida 

 

Se han desarrollado otros instrumentos que no se centran únicamente en el dolor y evalúan la calidad 

de vida del paciente durante la recuperación postquirúrgica, con la intención de comparar diferentes 

procedimientos quirúrgicos. Con la llegada del cuidado centrado en el paciente, la definición de 

recuperación postoperatoria se ha ampliado para incluir, no solamente variables auditables y 

fisiológicas relacionadas con el alta hospitalaria, sino variables nociceptivas, emocionales, 

funcionales, cognitivas y de percepción de cuidado. La recuperación de la operación es definida por 

los pacientes como la ausencia de síntomas y el retorno de las habilidades que le permiten restablecer 

su actividad vital previa a la cirugía. El proceso que conduce a ese objetivo se describe como la 

trayectoria esperada de recuperación, donde hay inicialmente un deterioro funcional, que requiere de 

un periodo de rehabilitación hasta lograr el nivel de funcionamiento previo (85). Los programas 

ERAS han definido tres periodos de recuperación: temprano, que incluye el tiempo hasta la salida de 

la unidad de recuperación postanestésica, que involucra variables relacionadas con la seguridad del 

proceso de alta; intermedio, que engloba el tiempo hasta el alta hospitalaria y depende de variables 

relacionadas con complicaciones y con el grado de limitación para las actividades básicas de 

autocuidado en casa, y el tardío, que involucra tanto al proveedor como al paciente e incluye el tiempo 

hasta el retorno al estado basal del paciente previo a la cirugía. Cada una de estas etapas de 

recuperación requieren de desenlaces diferentes, con la semejanza que deben estar íntimamente 

relacionados con la intervención y los cambios derivados de ésta, seguir la trayectoria de 

recuperación, medir los diferentes dominios involucrados (físico, psicológico, social y económico), 

tener un estándar poblacional de comparación y no depender de otros factores externos (86). 

Kluivers et al. realizaron una revisión sistemática de los instrumentos de evaluación general de la 

recuperación postoperatoria, enmarcados en la etapa intermedia de recuperación y encontraron que 

dos cuestionarios, aunque no cumplían todos los criterios de calidad psicométrica, eran superiores al 

resto: El Postdischarge Surgical Recovery (PSR) y el Quality of recovery-40 (87). Los criterios de 

calidad utilizados, definidos por el comité de asesoramiento científico de Medical Outcome Trust, 

fueron los siguientes: validez de contenido, consistencia interna, validez de criterio, validez de 
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constructo, reproducibilidad en sus dos variantes: acuerdo y fiabilidad, sensibilidad al cambio, efecto 

techo y suelo, e interpretabilidad. El cuestionario Postdischarge Surgery Recovery fue creado en el 

año 2000 por Kleinbeck para valorar la recuperación de los pacientes sometidos a cirugía ambulatoria. 

Comprobaron la validez de constructo analizando su estructura interna y comprobaron que tiene una 

estructura factorial de 1 factor, que implica que mide la recuperación general y no tiene subdominios 

como la fatiga o la capacidad de trabajar. Adicionalmente midieron la consistencia interna que fue de 

0.88-0.91, lo que sugiere que los ítems del cuestionario están adecuadamente intercorrelacionados 

(88). El cuestionario de Quality of Recovery fue creado por Myles para evaluar la recuperación de 

pacientes sometidos a anestesia general hasta 1 mes después de la cirugía, evalúa cinco dimensiones 

relacionadas con la recuperación: el confort físico, las emociones, el soporte psicológico, el dolor y 

la independencia física con escalas de Likert de 1 a 5. Ambas escalas fueron superiores especialmente 

en validez de contenido y validez de constructo, aunque con ausencia de pruebas respecto a 

sensibilidad al cambio, mínimo cambio significativo e interpretabilidad (89). 

La evaluación de la recuperación cognitiva es vital, pero ninguna de las dos escalas la valora. Se ha 

demostrado que los pacientes con disfunción cognitiva postoperatoria (POCD) al alta hospitalaria y 

a los 3 meses, tienen una mortalidad aumentada a los 12 meses.(90) Bowyer et al. por su parte, 

analizaron en 2014 los diferentes instrumentos de evaluación de recuperación, entre ellos el PSR y el 

Qo40, y encontraron que el Postoperative Quality of Recovery Score, publicado en 2010 por Royse 

et al. (91) era el cuestionario más completo, al abarcar diferentes dominios de recuperación, 

incluyendo la recuperación cognitiva, además de estar validado en diferentes momentos de la 

recuperación (15min, 40min, día 1 y día 3) y tener mayor validez discriminante (92). 

Finalmente, la Sociedad Europea de Anestesiología recomienda el QoR15. El desarrollo y la 

evaluación psicométrica la llevaron a cabo los Drs. Stark, Myles y Burke en Melbourne, Australia. 

El objetivo era acortar el cuestionario original diseñado por Myles que incluía 40 preguntas que 

evaluaban cinco dimensiones de la recuperación postoperatoria: soporte, confort, emociones, 

independencia física y dolor con un score entre 40 y 200. Dado que la aceptabilidad por parte del 

paciente y la factibilidad era mala, al ser muy larga su realización (en torno a 10 minutos), escogieron 

las preguntas más representativas de cada dimensión y crearon el Quality of Recovery 15 (QoR15). 

Lo evaluaron en 127 pacientes sometidos a anestesia general, siendo la muestra heterogénea en cuanto 

a edad, género, comorbilidad, tipo y extensión del procedimiento. El cuestionario mantuvo una alta 

consistencia, fiabilidad test-retest y una buena validez convergente y de constructo tanto en pacientes 

hospitalizados como ambulatorios (93).    
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El grupo ERAS, de recuperación intensificada después de la cirugía, recomienda utilizar varios 

outcomes según la etapa de recuperación después de una cirugía abdominal (tabla 2). Finalmente 

recomiendan la creación y desarrollo de instrumentos usando métodos psicométricos modernos como 

la teoría de respuesta a los ítems o la medición de Rasch, que permitan ordenar tanto las preguntas 

como a los pacientes por complejidad, e identificar las más relevantes para cada caso particular 

(86,94). 

Tabla 4. Outcomes recomendados para evaluar la recuperación en programas ERAS de cirugía 

abdominal 

Fase de recuperación Constructo Endpoint 

específico/Instrumento 

Intermedia 

(intrahospitalaria) 

Complicaciones Clasificación Clavien-Dindo 

Índice de complicaciones. 

 Recuperación gastrointestinal Tolerancia oral y flatus 

 Control del dolor EVA en reposo, con la tos y el 

movimiento 

 Recuperación global Quality of Recovery Score 

 Estancia hospitalaria Tiempo de disposición para el 

alta. Estancia hospitalaria total 

Tardío (posterior al alta 

hospitalaria) 

Actividades y participación IADL. CHAMPS. Retorno al 

trabajo. Retorno a actividades 

específicas 

 Control del dolor SF-36. SF-6D 

 HRQOF  

 Readmisión  

IADL: Instrumental activities of daily living; CHAMPS: Community Health Activities Model 

Program for Seniors; SF-36: Short form 36; SF-6D: Short form 6D; HRQOL: Health-related quality 

of life (86) 

1.3.2.1 Indicadores de calidad y medidas multidimensionales 

 

Meisser et al. resaltan la importancia de tener indicadores de calidad en el escenario de manejo 

perioperatorio del dolor y mejorar así los resultados y la satisfacción del paciente (76). Los 

indicadores de calidad son medidas cuantitativas de la práctica clínica que sirven para evaluar, 

monitorizar y guiar la calidad de atención al paciente y comparar distintos hospitales. En otros 
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escenarios, como el infarto de miocardio, han demostrado mejorar los resultados. En el ámbito de 

dolor perioperatorio, siguiendo las directrices del modelo de calidad de atención creado por Avedis 

Donabedian (95), la calidad se debe evaluar en tres áreas diferentes:  

Estructura: reúne todos los atributos relacionados con el lugar donde ocurre la atención, su estructura, 

personal y organización. Proponen como medidas de calidad, la presencia de un servicio de dolor 

postoperatorio con protocolos estandarizados, la revisión regular de las guías de práctica clínica, el 

número de personas entrenadas y certificadas, la existencia de un grupo de trabajo multidisciplinar y 

el acceso a equipos de analgesia controlada por el paciente (PCA) y a programas de entrenamiento. 

Proceso: factores relacionados con la atención específica del paciente y cómo se desarrolló esta 

atención. Proponen como indicadores de calidad: proporción de pacientes con evaluación del dolor, 

grado de oportunidad en la administración de analgésicos (30 minutos desde la petición del paciente) 

y la proporción de reevaluación y eficacia de la terapia, tasa de adherencia a las guías, y número de 

pacientes que reciben información preoperatoria. 

Outcomes o Resultados de dolor: medidas de la salud del paciente respecto al proceso de cuidado. Es 

una medida del impacto de una intervención en el estado clínico o funcional y se usa para evaluar la 

efectividad de una intervención. Se diferencian los resultados clínicos valorados por el personal 

sanitario, de los PRO (Patient reported outcomes) determinados directamente por el paciente a través 

de escalas y cuestionarios validados (86). El objetivo del tratamiento postoperatorio se resume en la 

frase: rehabilitación temprana y alta de un paciente satisfecho con dolor leve y pocos efectos adversos. 

Los indicadores de calidad deben medir cada uno de estos aspectos y dar una información global del 

manejo que sea comparable, fiable y sensible a los cambios de las otras dos áreas de calidad.  

Se han creado varios cuestionarios para evaluar los resultados postoperatorios. Idvall et al. 

desarrollaron el Strategic and Clinical Quality Indicators in Postoperative Pain Management 

(SCQIPP), que evalúa cuatro aspectos de la atención: 1) La comunicación, enfocada en la 

participación y la educación preoperatorio; 2) La acción, que evalúa la detección y tratamiento del 

dolor; 3) La confianza, tanto del paciente como del profesional; 4) El ambiente, que evalúa tanto al 

equipo como a las instalaciones, en la creación de un ambiente tranquilo que favorece la recuperación 

(96). Rothaug et al.  crearon un cuestionario de outcomes de dolor postoperatorios basado en el APS-

POQ-R, que evalúa tres factores de la experiencia dolorosa: interferencia e intensidad de dolor, 

efectos adversos y percepción de cuidado que permite crear medidas condensadas de resultados 

postoperatorios en estos tres factores. 
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En Alemania se han creado sistemas de manejo de calidad, certificados y coordinados por sociedades 

científicas, que han demostrado una mejoría del dolor, una disminución de los efectos adversos y han 

aumentado la satisfacción y la calidad de vida de los pacientes. Incluyendo una serie de medidas tales 

como: 

- Información estructurada para el paciente acerca del tratamiento del dolor (Hojas 

explicativas). 

- Protocolos específicos de analgesia multimodal, modificados para cubrir las necesidades 

individuales de cada paciente, basado en guías de manejo nacionales e internacionales. 

- Medidas de dolor estandarizadas, su documentación y las consecuencias terapéuticas si el 

nivel de dolor es superior a 3 en una escala numérica de 0 a 10. 

- Algoritmos de tratamiento y prevención de los efectos adversos. 

- Organización de un Servicio de Dolor Agudo, coordinado por anestesiólogos, que funcione 

24 horas. 

- Desarrollo de un equipo multidisciplinar para el manejo del dolor postoperatorio que entrene 

y coordine los diferentes participantes de la atención y cree un marco adecuado de 

implementación de los protocolos de actuación. 

- Definición de la responsabilidad de cada uno de los participantes. 

- Desarrollo de un sistema de información interno de dolor postoperatorio, un manual de dolor 

que incluya procedimientos estandarizados operativos accesible online. 

- Formación continuada para el personal involucrado en el tratamiento del dolor 

postoperatorio. 

- Medidas de calidad con auditorías internas y externas, dos veces al año. 

- Proponen como medidas de calidad, la intensidad de dolor, el alivio, los efectos adversos, el 

estado funcional, la calidad de vida (QoL) y la satisfacción.  

En los Países Bajos, el Dutch Inspection of Healthcare usa cribados que incluyen dos mediciones 

sencillas: el porcentaje de medidas estandarizadas de dolor y el porcentaje de paciente con dolor 

mayor a 6 en las primeras 72 horas. Esto les permite generar un ranking de hospitales e identificar 

aquellos que requieren intervenciones y medidas más detalladas.   

Finalmente, Kehlet considera que los resultados principales de mejoría tras una cirugía son la 

morbilidad, la estancia hospitalaria, la convalecencia y el dolor persistente. Recomienda enfocar los 

esfuerzos de investigación de analgesia perioperatoria, no sólo en la evaluación específica de estos 

resultados por procedimientos, sino también en la evaluación individual del paciente, al ver que los 
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resultados dependes de la función nociceptiva, los factores de riesgo psicosociales y el uso de opioides 

preoperatorios (9). 

1.4 Gestión y organización del dolor postoperatorio 
 

A pesar de los avances médicos con nuevas técnicas analgésicas y nuevos fármacos para controlar el 

dolor postoperatorio, la incidencia de dolor intenso postoperatorio en los últimos 10 años no ha 

variado considerablemente (97), lo que sugiere que la solución del problema no radica tanto en la 

falta de alternativas analgésicas sino en el desarrollo de una organización que favorezca el uso 

adecuado e individualizado de las técnicas ya existentes (62). 

Las Unidades de Dolor Agudo (UDA) intentan suplir esta necesidad. Fueron diseñados en la década 

de los 80s con el objetivo de entrenar a los profesionales en el manejo del dolor agudo, crear 

protocolos de manejo y supervisar su cumplimiento dentro de los hospitales. Su primera 

conceptualización fue publicada en 1988 por Ready et al., quienes involucraron un equipo 

multidisciplinar que incluía anestesiólogos, cirujanos, enfermeras, fisioterapeutas y farmacéuticos 

(98). Su implementación ha sido progresiva y con muchas variaciones, aunque cada con mayor 

frecuencia, lo exigen como un requisito de acreditación.  

Para que sean costo-eficientes, no es suficiente con tener una UDA, sino que tiene que cumplir unos 

estándares de estructura y funcionamiento e idealmente tener programas de auditoría y de mejora 

continua. El hecho de ofrecer una técnica analgésica no asegura su efectividad. La supervisión y la 

monitorización de su efectividad y efectos adversos por parte de personal especializado y la 

administración de analgesia transicional para evitar brechas de analgesia es fundamental para 

asegurar buenos resultados postoperatorios.  

Las UDA varían en función del sistema sanitario, el tipo de hospital y su espectro quirúrgico. Su 

estructura puede diferir en el tipo y cantidad de personal, la persona que lidera la unidad y el tiempo 

laboral que invierte en esa prestación: UDA liderado por anestesiólogo a tiempo completo, UDA 

liderado por anestesiólogo residente con soporte de anestesiólogo senior o UDA liderado por 

enfermería con soporte de anestesiología. La unidad debe asumir la responsabilidad del manejo 

óptimo diario del dolor postoperatorio en todos los pacientes quirúrgicos, su adecuada 

monitorización, el manejo del dolor agudo de difícil control, la creación de protocolos de tratamiento, 

la formación del personal, la investigación y la auditoría con metas claras de nivel de seguimiento y 

una meta preestablecida de umbral de dolor.  
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Después de 30 años de la implementación de las UDA, muchos hospitales han adquirido buenos 

hábitos de práctica clínica, han consolidado la aplicación de excelentes protocolos de manejo y 

supervisión y han logrado tener niveles óptimos de dolor y satisfacción mediante programas de mejora 

continuo. En este tipo de hospitales los estudios de costo-efectividad puede que sean desfavorables 

para mantener una UDA porque el rango de mejora es muy pequeño. Sin embargo, en los hospitales 

que no han tenido ese proceso de mejoramiento continuo, el rango de mejoría puede ser muy amplio 

y está más que justificado la implementación de una UDA. Lee et al en 2010 publicaron un ensayo 

clínico controlado donde comparó UDA frente a gestión convencional. Los pacientes atendidos por 

una UDA tuvieron una efectividad de 86% comparado con 75% en grupo control (p<0,01) con un 

coste adicional en el grupo de UDA de 46 (44-88) dólares por paciente (99). 

Rawal recomienda varios pasos para la implementación exitosa de una UDA. El primer paso es 

organizar un grupo multidisciplinar de individuos motivados que incluya a los servicios quirúrgicos. 

Su implicación es fundamental para consensuar objetivos analgésicos, coordinar tareas y definir vías 

aceleradas de recuperación. El segundo, es definir un modelo de UDA que sea costo-efectivo, 

usualmente basado en Enfermería con supervisión de Anestesiología. El tercer paso es la 

identificación de oportunidades de mejora en el centro. El cuarto paso es la educación y el 

empoderamiento del personal de enfermería de planta para que tengan un rol más activo y tengan el 

conocimiento para manejar adecuadamente los dispositivos avanzados de analgesia como los 

dispositivos de PCA y los catéteres de analgesia regional. El equipo de la UDA debe además definir 

el máximo dolor aceptable y vigilar que la intensidad del dolor se evalué y documente frecuentemente 

en la historia clínica, en reposo y movimiento, antes y después de un tratamiento (hacer visible el 

dolor) y se incluyan medidas multidimensionales adicionales que evalúen también la interferencia 

con las actividades, la satisfacción y los efectos adversos.  El quinto paso, que debe ser simultáneo al 

paso previo, es la educación del paciente y familia sobre las expectativas reales del tratamiento y las 

herramientas que se le pueden ofrecer para tratar su dolor, ofreciendo un servicio de analgesia 

perioperatoria más que postoperatoria. 

Finalmente, el paso más importante es la creación de una cultura de mejora continua con auditorias 

periódicas que promuevan buenas prácticas clínicas e identifiquen si las pautas de calidad se están 

cumpliendo: evaluación y documentación frecuente del dolor, mínimo dos rondas diarias, protocolos 

escritos de tratamiento, personal asignado a la UDA y políticas de manejo de dolor en las noches y 

fines de semana. De todas formas, falta responder a preguntas fundamentales para el desarrollo futuro 

de las UDA: ¿Cuáles son las variables de resultado más significativas? ¿Cómo se define la alta 

calidad? 
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El estudio EFIC-PAIN OUT propuso un bundle o conjunto de intervenciones para mejorar los 

resultados de dolor postoperatorios que incluía 5 puntos:1) la creación de un grupo multidisciplinar 

formado por anestesiólogos, cirujanos, farmacéuticos y enfermeras, 2) la creación de una hoja de 

información para el paciente, 3) la administración de un no opioide intraoperatorio, 4) el uso de 

anestesia local o regional en la zona quirúrgica y 5) la evaluación de la efectividad de la terapia 

analgésica.  

Los nuevos modelos de recuperación pueden cambiar la perspectiva y el rol de las UDA para 

convertirlas en unidades de dolor transicional que ofrezcan un seguimiento ambulatorio y aborden 

los principales problemas del dolor agudo mal controlado tales como: el retraso en la recuperación 

funcional final y la cronificación del dolor (100).  

1.5 Tratamiento del dolor agudo postoperatorio  
 

1.5.1 Guías de tratamiento del dolor 

 

Las guías australianas de manejo de dolor postoperatorio son las guías más completas para analizar 

la gestión del dolor postoperatorio. En 2016 Chou et al. en representación de las sociedades 

americanas de dolor, anestesia regional y anestesia, publicaron una guía de manejo del dolor 

postoperatorio. Previa revisión sistemática de la literatura, formularon recomendaciones acerca de la 

educación preoperatoria, plan perioperatorio de la gestión del dolor, uso de estrategias farmacológicas 

y no farmacológicas, políticas organizacionales y transición intra-extrahospitalaria (101). Igualmente, 

la Sociedad Francesa de Anestesiología y Reanimación (SFAR) y la Sociedad Mexicana de 

Anestesiología actualizaron sus guías de manejo en 2019 y 2020, respectivamente. Los contenidos 

principales de las mismas serán resumidos en el siguiente apartado.  

En cuanto a la educación, debe estar individualizada al nivel cultural y competencial del paciente y 

ser apropiada para su edad. El objetivo de la educación es corregir cualquier percepción errónea 

acerca del dolor y su tratamiento, explicar expectativas reales del tratamiento e involucrar al paciente 

en las decisiones acerca del tratamiento del dolor.  

Estas guías recomiendan ajustar el plan de gestión a un balance adecuado entre el alivio del paciente 

y los efectos adversos de dicho tratamiento. Dado que el dolor es inherentemente subjetivo, 

recomiendan el uso de escalas autoadministradas de valoración del dolor. En niños sugieren el uso de 
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la herramienta FLACC: Face, Legs, Arms, Cry, Consolability y la escala Parents Post-operative Pain 

Measure. En Unidad de Cuidados Intensivos la escala de dolor comportamental (Behavioral Pain 

Scale) y la herramienta de observación del dolor (Critical-Care Pain Observation Tool). En adultos, 

recomiendan evaluar el dolor en reposo y con la actividad. Se debe realizar la reevaluación del dolor 

después de administrar el tratamiento en base al pico máximo de efecto: inmediatamente en terapia 

no farmacológica, 15 a 30 min en medicación parenteral y 1 a 2 horas en analgesia oral.  

Además, proponen el uso de analgesia multimodal, definida con el uso combinado de medicación, 

técnicas regionales e intervenciones no farmacológicas con mecanismos de acción diferentes, que 

producen un efecto aditivo y/o sinérgico comparado con su uso unimodal.  

En general, recomiendan el uso de técnicas regionales para procedimientos de extremidades, 

abdomen y tórax, ya que en múltiples ensayos clínicos han demostrado su superioridad combinados 

con analgésicos sistémicos.  

En caso de necesidad de analgesia sistémica de opioides por vía parenteral, Chou et al. recomiendan 

el uso de analgesia controlada por el paciente (PCA), dado que mejora su eficacia y el grado de 

satisfacción del paciente. Sin embargo, la SFAR aconseja el uso de oxicodona o morfina si es posible 

por vía oral. El paracetamol y los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) deben ser parte de la 

analgesia multimodal tanto de niños como adultos si no hay contraindicación y se deben dar 

combinados ya que son más efectivos que de forma aislada (31).  

En paciente con tolerancia y uso crónico de opioides preoperatorios y en pacientes sometidos a cirugía 

mayor que sufren dolor intenso (EVA > 7/10), recomiendan la administración de ketamina.  Chou et 

al. propone el uso de lidocaína endovenosa en cirugía abdominal, si no se usa una técnica 

locorregional y no hay contraindicaciones. La SFAR, además, amplía su recomendación a cualquier 

cirugía mayor, especialmente abdominal, pélvica o espinal que no se beneficie de una técnica 

regional. 

No se recomienda el uso habitual de gabapentanoides porque aumentan el riesgo de sedación y mareo, 

aunque han demostrado ser útiles en cirugías altamente pro-nociceptivas como la artroplastias, cirugía 

espinal y amputaciones. 

La infiltración subcutánea e intraarticular de anestésicos locales a nivel del sitio quirúrgico ha 

mostrado ser efectiva como parte de un plan de analgesia multimodal en reemplazo total de rodilla, 

cirugía artroscópica de rodilla, cesárea, laparotomía y cirugía hemorroidal. No se debe exceder la 

dosis máxima recomendada.  
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Los bloqueos periféricos se recomiendan en cirugía de extremidades, con la colocación de catéter en 

aquellos procedimientos que se prevea que el dolor se puede prolongar más de 24 horas. El riesgo de 

movilización del catéter y fallo de la técnica es de 5 al 25%, por lo que hay que tener un plan de 

rescate. 

El TENS tiene una evidencia moderada como adyuvante, ya que su uso se asoció a una disminución 

del 25% de los requerimientos analgésicos (102). La acupuntura tiene resultados mixtos. Si están 

disponibles, se puede considerar el uso de técnicas cognitivo-conductuales como la visualización, 

métodos de relajación, sugestión intraoperatoria y musicoterapia.  

La analgesia pre-emptive, definida como una técnica con un efecto analgésico que persiste más allá 

del efecto teórico de la medicina administrada, puede disminuir la incidencia de dolor crónico 

postquirúrgico. Con alto grado de evidencia, se recomienda el uso de analgesia epidural en cirugía 

torácica y bloqueo paravertebral en la cirugía de cáncer de mama. Con grado de evidencia menor, el 

uso de anestesia intradural en cesárea e histerectomía, así como el uso de analgesia epidural en cirugía 

abdominal y cirugía de amputación para disminuir el dolor por miembro fantasma. Otros tratamientos 

que podrían disminuir el dolor crónico postquirúrgico son la lidocaína endovenosa y la ketamina (31). 

Los aspectos organizativos han demostrado generar una diferencia sustancial en los resultados 

postoperatorios. Meissner et al. realizaron un estudio con 21.114 pacientes de 138 hospitales y 

analizaron la relación entre peor dolor, satisfacción y restricción del movimiento por dolor, con 

factores estructurales (número de camas, nivel de cuidado y propietario) y variables de proceso de 

cuidado (documentación del dolor e información sobre el tratamiento del dolor percibida por el 

paciente como suficiente). El parámetro con mayor influencia fue el nivel de cuidado, donde los 

hospitales universitarios y especializados tuvieron peores resultados en los tres outcomes analizados 

respecto a los de cuidado estandarizado (103). Adicionalmente, lo que recibieron más información y 

documentaron el dolor con mayor frecuencia, tuvieron más satisfacción y menos restricción por dolor.  

La SFAR incluye un apartado de identificación de los pacientes vulnerables, que tiene riesgo de 

desarrollar dolor intenso postoperatorio y dolor crónico postquirúrgico, para ofrecer un abordaje 

multidisciplinar que incluya técnicas locorregionales y medicación antihiperalgésica (104).  

Los factores quirúrgicos de vulnerabilidad son: 

- Dolor crónico preoperatorio en el sitio de la cirugía u otros sitios 

- Consumo crónico de opioides 



Proyecto de tesis doctoral                                                                                              Mauricio Polanco-García 

54 
Tesis doctoral 

- Procedimientos con alto riesgo de producir DCPQ como los procedimientos de la cresta 

ilíaca, la toracotomía, la cirugía de mama y la esternotomía; reoperaciones y duración del 

procedimiento mayor a 3 horas.  

- Recomiendan usar en el preoperatorio la escala APAIS como una medida de ansiedad y 

necesidad de información. 

- Alta intensidad de dolor postoperatorio. Recomiendan el uso de la EVN en pacientes capaces 

de comunicarse y la escala FLACC en niños y la escala ALGOPLUS en pacientes mayores 

no comunicativos. En pacientes con dolor de características neuropáticas, recomiendan usar 

la escala DN4 como screening. 

Finalmente, las guías de dolor postoperatorio mexicanas (78), desarrolladas a raíz de los resultados 

del proyecto PAIN-OUT en ese país, están diseñadas para dar una analgesia individualizada por tipo 

de paciente y cirugía que permita alcanzar objetivos funcionales específicos para cada tipo de 

procedimiento y han propuesto la escala de actividad funcional (FAS) para medirlos. Por ejemplo, en 

cirugía abdominal inicialmente el objetivo es que tenga una mecánica respiratoria adecuada y 

posteriormente que pueda sentarse en la cama y caminar al baño. Han elaborado una serie de 

algoritmos resumidos en las siguientes figuras. 
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Figura 8. Plan en pacientes con factores de riesgo de dolor agudo postoperatorio intenso 
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Figura 9. Algoritmos de tratamiento para pacientes con dolor preexistente y uso crónico de opioides 
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1.5.2 La equivalencia, el uso y la combinación de antiinflamatorios.  

 

Moore y coautores realizaron un metaanálisis para la comparar fármacos administrados por vía oral 

respecto a placebo u otro componente activo en 39753 pacientes (105). El resultado que midieron fue 

el porcentaje de pacientes con más de 50% de %maxTOTPAR o %maxSPID. En las siguientes tablas 

se muestra la forma de realizar el cálculo de estos dos índices de alivio. El alivio total del dolor a las 

6 horas es la suma de medidas sucesivas de alivio, donde se pregunta en una escala categórica (0= no 

alivio, 1= un poco, 2= algo, 3= mucho, 4= completo) qué tanto alivio obtuvo con el tratamiento. El 

porcentaje del máximo TOTPAR se calcula dividiendo la puntuación de TOTPAR por la máximo 

puntuación posible. Después se analiza los pacientes que tuvieron un 50% o más del máximo alivio 

posible (106). La suma de las diferencias de la intensidad del dolor (SPID) se calcula sumando la 

diferencia entre la intensidad máxima y la intensidad actual valorada en 4-6 horas con una escala 

categórica (0= no dolor, 1= leve, 2= moderado, 3=intenso). El %maxSPID se calcula de forma similar 

al %maxTOTPAR. 

 

 Tabla 5.  Cálculo de %maxSPID y %maxTOTPAR 

%maxSPID 

Tiempo en 

horas 

Dolor actual (A) Dolor 

inicial 

(B) 

Diferencia de 

intensidad del 

dolor (PID) = 

B - A 

Factor 

corrector 

(Intervalo de 

tiempo entre 

observaciones) 

PID corregido 

o suma de 

diferencias de 

intensidad del 

dolor (SPID) 

0,5 2 3 1 0,5 0,5 

1 1 3 2 0,5 1 

2 1 3 2 1 2 

3 2 3 1 1 1 

4 3 3 0 1 0 

Suma de diferencias de intensidad de dolor (SPID)         4,5 

 

SPID = 4,5 

SPID máximo posible (MPSPID) = 12 (3x4) 

(Valor de dolor inicial x número de horas que se recogió la puntuación) 

Porcentaje de la diferencia máxima posible de la intensidad del dolor = 37,5% 

(SPID/MPSPID) x 100 or (4,5/12 x 100 =37,5) 
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%maxTOTPAR 

Tiempo en horas Alivio actual del dolor Factor de corrección Puntuación corregida 

0,5 2 0,5 1 

1 3 0,5 1,5 

2 3 1 3 

3 2 1 2 

4 1 1 1 

Alivio total del dolor (TOTPAR) 8,5 

 

%maxTOTPAR 

Alivio de dolor total (TOTPAR) = 8,5 

Máximo TOTPAR = 12 (alivio máximo x tiempo en horas) 

Porcentaje de TOTPAR máximo = 70,83% 

 

 

La mayoría de los estudios se realizaron en cirugía dental (66%), episiotomía, cirugía mixta, 

ortopédica o ginecológica. En cirugía ginecológica, el tratamiento más efectivo fue paracetamol 650 

mg + oxicodona 10 mg con OR (media (95% IC): 10,8(3,45-34,1)), seguido del diclofenaco y 

flurbiprofen, siendo el menos efectivo el dexketoprofen 20-25 mg con un OR (media (95% IC): 1,89 

(0,88-4,07)) y el paracetamol 975-1000 mg. En cirugía ortopédica, la combinación de paracetamol 

800mg + codeína 60mg, seguido de celecoxib 200 mg y paracetamol 975-1000 mg fueron los 

fármacos más efectivos. En cirugía mixta, los medicamentos más efectivos fueron el ketoprofeno 

50mg, el fenoprofeno 200 mg, paracetamol 600 mg + codeína 60 mg y el ibuprofeno 400 mg + 

oxicodona 5 mg. Cuando se combina toda la información de todas las cirugías analizadas, los 

fármacos con una media de NNT menor de 2 fueron el etodolaco 400 mg, el ibuprofeno 400 mg + 

oxicodona 5 mg y el paracetamol 800/1000 mg + codeína 60 mg.  

Martínez et al. realizaron un metaanálisis para identificar los mejores analgésicos no opioides en 

cirugía mayor. Para poder comparar los distintos analgésicos no opioides usaron la dosis diaria 

definida (DDD) por la OMS, establecida como la dosis diaria de mantenimiento media prevista para 

un fármaco, utilizada para su indicación principal en adultos (Tabla 4). La combinación de dos 

fármacos fue la más efectiva para disminuir el consumo de morfina. El uso de paracetamol + AINEs 

(-22,8 mg/24 horas), tramadol y metamizol (-19,8 mg/24h) y la combinación de acetaminofén y 

nefopam fueron efectivos en la disminución del consumo de morfina. En los estudios de un sólo 

fármaco, la reducción fue mayor con α2 agonistas, AINEs e inhibidores de COX-2. Para disminuir el 

riesgo de nauseas, tanto los AINEs, como los corticoides y los α2 agonistas fueron eficaces con OR 



Proyecto de tesis doctoral                                                                                              Mauricio Polanco-García 

 

59 
Tesis doctoral 

para nausea de 0,36 a 0,89 y para vómito de 0,26 a 0,98. El estudio mostró también que la 

combinación de tramadol con opioides fuertes no añade ningún beneficio adicional (107) 

Tabla 4. Dosis diaria definida de analgésicos no opioides según la OMS  

 DDD en mg 

Derivados del paracetamol  

Paracetamol O/P 3000 

Proparacetamol 6000 

Clase AINES  

Ibuprofeno O, R 1200 

Ibuprofeno P 3200 

Indometacina O, P, R 100 

Flurbiprofeno O  200 

Ketoprofeno O, P, R 150 

Lornoxicam O,P 12 

Meloxicam O, P, R 15 

Naproxeno O, P, R 500 

Diclofenaco O, P, R 100 

Piroxicam O, P, R 20 

Tenoxicam O, P, R 20 

Dexketoprofeno O, P 75 

Clase COXIB  

Valdecoxib O 10 

Celecoxib O 200 

Etoricoxib P 60 

Rofecoxib O 25 

Parecoxib P 40 

Corticoide  

Dexametasona P 8 

Clase alfa-agonistas  

Clonidina P 0,45 

Dexmedetomidina P  0,07 

Tramadol  

Tramadol O, P, R 300 

Nefopam  

Nefopam P 120 

Metamizol  

Metamizol P 3000 

DDD: Dosis diaria definida. O: Oral, P: Parenteral, R: rectal. Tomado de la tabla suplementaria 1 de 

la referencia  (107) 



Proyecto de tesis doctoral                                                                                              Mauricio Polanco-García 

60 
Tesis doctoral 

1.5.3 Opioides y su equivalencia. 

Los opiáceos, definidos como derivados naturales de las semillas de la adormidera o Papaver 

Somniferum, y los opioides, definidos como aquellas sustancias endógenas o exógenas que tienen un 

efecto análogo a la morfina y que poseen actividad intrínseca, usualmente derivados sintéticos de las 

moléculas analgésicas de la planta, han sido usado desde tiempos inmemoriales para el control del 

dolor y la evasión de la realidad. La estructura química de los opioides se divide en aquellos basado 

en 1) el anillo 4,5-epoxymorphinan, como la morfina, codeína, oximorfona, oxicodona, buprenorfina, 

hidromorfona e hidrocodona; 2) Las fenilpiperidinas, como el alfentanilo, fentanilo y sufentanilo y; 

3) la difenilheptilamina, como la metadona. Aunque los estudios poblacionales no han demostrado 

grandes diferencias en eficacia y efectos adversos entre los distintos opioides, tienen diferencias tanto 

farmacocinéticas como farmacodinámicas. 

El fentanilo, sufentanilo y buprenorfina, al igual que los otros opioides, se absorben fácilmente por el 

tracto gastrointestinal, pero al tener un primer paso hepático muy alto, su biodisponibilidad es muy 

baja lo que restringe su administración por vía oral. La distribución de los opioides es generalizada, 

aunque utilizan diferentes transportadores para atravesar la barrera hematoencefálica.  

El metabolismo depende de su estructura química. Las fenilpiperidinas se metabolizan a través del 

citocromo P450 CYP3A4, siendo sus metabolitos inactivos. Los 4,5-epoximorfanos que 

adicionalmente tiene un éster alquílico al grupo 3-fenólico, se metabolizan por O-dealquilación a 

través de la enzima CYP2D6, de esa forma tanto la codeína, oxicodona e hidrocodona se transforman 

en sus metabolitos activos, morfina, oximorfona e hidromorfona, respectivamente. Los 

polimorfismos de CYP2D6 de aumento de la función (3% de la población), someten a los portadores 

a un riesgo mucho mayor de efectos adversos, entre ellos la depresión respiratoria. La desmetilación 

del tramadol a cargo de CYP2B6 y CYP2C19, produce el metabolito activo M1. Los 4,5-

epoximorfanos también son sometidos a N-dealquilación catalizado por CYP3A4 que produce 

metabolitos con menos afinidad al receptor μ. Los 4,5-epoximorfanos que contienen grupos hidroxilo, 

como la morfina, codeína, hidromorfona y buprenorfina, se metabolizan por glucuronidación, 

mediada por la enzima UGT2B7. La metadona, representante de las difenilheptilaminas, se 

metaboliza por el citocromo P450 CYP3A4, CYP2B6, CYP2D6 y CYP2B19. La mayoría de los 

metabolitos de los opioides se excretan por vía renal. 

En cuanto a la farmacodinámica, la mayoría de opioides se unen al receptor μ, aunque algunos como 

la buprenorfina y la oxicodona también se unen a receptores k, presentes especialmente en aferentes 

periféricos viscerales. El metabolito norbuprenorfina actúa en receptores delta y podría tener efectos 
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antihiperalgésicos. La metadona es un anti-NMDA, el tapentadol bloquea la recaptación de 

noradrenalina, mientras el tramadol bloquea adicionalmente la recaptación de serotonina.  

La eficacia de los opioides es similar a dosis equianalgésicas, aunque los efectos adversos pueden 

variar de forma interindividual. En este momento, no hay herramientas de predicción de la utilidad 

de un opioide (relación entre efectividad y efectos adversos) y la elección se hace en base a la 

disponibilidad local y prueba-error.  

Tabla 5. Cocientes de conversión equianalgésica entre opioides utilizados en el estudio 

Medicamento Ratio de conversión a equivalentes de morfina VO 

Before admission (BA) 

Buprenorfina CR /0,583 

Fentanilo CR *24/10 

Fentanilo IR 800mcg de fentanilo transmucoso = 10mg de morfina 

Hidromorfona CR *7,5 

Hidromorfona IR *7,5 

Morfina CR *1 

Morfina IR *1 

Oxicodona CR *2 

Oxicodona IR *2 

Oxicodona/Naloxona CR *2 

Oxicodona/Naloxona IR *2 

Pethidine IR *0,4 

Tapentadol CR /2,4 

Tapentadol IR /2,4 

Tramadol CR *0,1 

Tramadol IR *0,1 

Preoperatorio (PRE) 

Buprenorfina CR /0,583 

Codeina IR *0,23 

Fentanilo CR *24/10 

Fentanilo IV /10 

Hidromorfona IR *7,5 

Morfina IR *1 

Morfina IV *3 

Morfina SC *3 

Petidina IV *0,4 

Tapentadol IV /2,4 

Tramadol IR *0,1 

Tramadol IV *0,1 
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Intraoperatorio (IO) 

Alfentanil IV Agente anestésico 

Fentanilo IV /10 

Fentanilo SC /10 

Codeine IV *0,23 

Morfina IV *3 

Morfina SC *3*0,8 

Oxicodona IV *2/0,71 

Pethidine IV *0,4 

Pethidine SC *0,4 

Remifentanilo IV Agente anestésico 

Remifentanilo RA Agente anestésico 

Tramadol RA  

Tramadol IV *0,1 

Tramadol SC *0,1 

Recuperación (RR) 

Fentanilo CR *24/10 

Fentanilo IR /80 

Fentanilo IV /10 

Morfina CR *1 

Morfina IR *1 

Morfina IV *3 

Morfina SC *3 

Nalbufina IV *3 

Oxicodona IV *2/0,71 

Pethidine IV *0,4 

Pethidine SC *0,4 

Tapentadol IV /2,4 

Tramadol IM *0,1 

Tramadol IV *0,1 

Tramadol SC *0,1 

Planta de hospitalización (W) 

Buprenorfina CR /0,583 

Codeine IR *0,23 

Fentanilo CR *24/10 

Fentanilo IR 800mcg de fentanilo transmucoso = 10mg de morfina 

Hidromorfona IR *7,5 

Morfina IM *3 

Morfina IV *3 

Morfina SC *3 

Oxicodona CR *2 
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Oxicodona IR *2 

Oxicodona IV *2/0,71 

Oxicodona/NaloxonaCR *2 

Petidina IM *0,4 

Petidina IV *0,4 

Petidina SC *0,4 

Tapentadol IR /2,4 

Tapentadol IV /2,4 

Tramadol CR *0,1 

Tramadol IM *0,1 

Tramadol IV *0,1 

Tramadol SC *0,1 

Ratios de conversión modificados de (108,109) 

1.5.4 Terapias farmacológicas adyuvantes. 

 

1.5.4.1 Dexametasona 

 

Kenneth Kardash en 2008 fue el primero en proponer el uso de dosis altas de dexametasona (40mg) 

en cirugía protésica de cadera y demostró una disminución del dolor dinámico a las 24 horas ((media 

(95% IC): 2,7 (2,2–3,1) contra 6,8 (6,4–7,2) ), p< 0.0001) y la PCR a las 48 horas postoperatorias 

((media (95% IC): 46,6 mg/L (20,3–73,0) contra 200,4 mg/L (173,0–227,8), p < 0.0001) (110). El 

grupo de cirugía fast-track de rodilla y cadera de la Universidad de Copenhagen (Dinamarca) ha 

replicado estos hallazgos en cirugía ortopédica y otras cirugías y recomienda el uso de dosis altas de 

corticoides preoperatorios (15 mg de dexametasona, 125 mg de metilprednisolona o equivalente) 

antes de la incisión de la piel para mejorar la fatiga y la respuesta inflamatoria ocasionada por la 

cirugía (111). La aparición de complicaciones derivadas de estas dosis es una preocupación 

injustificada, según un metaanálisis de 1900 pacientes que recibieron dosis de 15-30mg/kg de 

metilprednisolona (equivalente aproximadamente a 10 veces la dosis de 40mg de dexametasona) y 

no encontraron un aumento en los efectos adversos, como sangrado gastrointestinal o infecciones de 

la herida, en cambio encontraron una disminución de las complicaciones pulmonares (112). Jorgensen 

et. al. evaluaron los registros desde 2013 al 2015 en la base de datos de la fundación Lunberk de 

cirugía de fast-track de PTR. No encontraron un aumento del riesgo de readmisión a 90 días ni de las 

complicaciones infecciosas protésicas y observaron que la estancia hospitalaria mayor a 4 días fue 

menor (113). Como contraindicaciones para este tratamiento describen la alergia a los 
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glucocorticoides, tratamiento glucocorticoide sistémico previo, diabetes mellitus insulina-

dependiente y úlcera gástrica activa.  

1.5.4.2 Dexmedetomidina 

 

La dexmedetomidina es un α2 agonista selectivo (α2:α1 1620:1), dextro-enantiómero de un sedante 

veterinario llamado medetomidina. Tiene efectos sedantes, analgésicas, simpaticolíticos y antidelirio 

que lo convierten en un excelente coadyuvante perioperatorio al disminuir la necesidad de opioides, 

conversar el drive respiratorio, mejorar el patrón de sueño y disminuir la incidencia de delirio (114). 

Un metanálisis de su uso intraoperatorio sugiere que su administración disminuye el dolor 

postoperatorio y disminuye tanto el consumo de opioides como sus efectos adversos (115). Los 

efectos adversos son principalmente hemodinámicos e incluyen hipertensión inicial por activación de 

los receptores α2, hipotensión por simpaticolisis central y periférica y bradicardia por activación 

parasimpática mediada por baroreceptores (116). El efecto adverso más común fue la bradicardia 

intraoperatoria. 

El efecto analgésico se produce por hiperpolarización de las interneuronas que trasmiten el dolor a 

nivel central y espinal debido a la estimulación de los receptores α2. Sin embargo, su efecto es débil.  

A concentraciones sedantes no tiene efecto analgésico y a concentraciones plasmáticas de 2,4 ng/mL 

es menos efectiva que el remifentanilo. Sin embargo, la dexmedetomidina perioperatoria genera un 

ahorro de opioides (-14,5mg de equivalentes de morfina en el primer día postoperatorio) (117) 

La dexmedetomidina causa una respuesta hemodinámica bifásica, con hipotensión a concentraciones 

plasmáticas bajas e hipertensión a concentraciones altas (concentraciones en torno a 1,9 ng/mL y 3,2 

ng/mL). La disminución promedio de la TAM es del 13-27% con concentraciones estables y 

adicionalmente, produce reducciones sostenidas de 60-80% en catecolaminas plasmáticas. El 

volumen sistólico no disminuye hasta alcanzar concentraciones de 5,1 ng/mL, pero el gasto cardiaco 

disminuye de forma proporcional a la disminución de la frecuencia cardiaco y el aumento de las 

resistencias vasculares pulmonares. La respuesta ventilatoria al CO2 y el drive respiratorio se 

mantienen hasta concentraciones plasmáticas de 2,4 ng/mL. A concentraciones más altas los 

pacientes no son despertables, pero la ventilación se mantiene, sólo con un leve aumento de los niveles 

de CO2 (3-4mmHg). Ya que la ventilación depende de la respuesta ventilatoria hipercápnica hay que 

tener precaución con los ancianos que tienen una respuesta disminuida.  
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1.5.4.3 Lidocaína 

 

La lidocaína ha mostrado efectos analgésicos, antihiperalgésicos e antiinflamatorios. La 

administración de un bolo de 1,5-2,5 mg/kg seguido de infusión a dosis de 1,5-2,5 mg/kg/h ha 

mostrado ser útil para el control del dolor en reposo y durante la movilización en colecistectomía, 

histerectomía y cirugía colorrectal (118). Adicionalmente disminuye el consumo de opioides y 

disminuye la duración del íleo por su efecto antiinflamatorio. La revisión sistemática de Weibel et al. 

encontró una reducción del dolor entre 0,10 cm y 0,48 cm en EVA a las 24 horas y 0,42 cm a las 48 

horas. Asumiendo como efecto clínicamente importante cambios mayores de 1cm, concluyen que no 

es clínicamente significativo. Sin embargo, aunque asumen que existe incerteza, el consumo de 

opioides fue -4,52 equivalentes de morfina (IC95 -6,25 a -2,79) menor que el grupo control (40 

estudios, 2201 pacientes), el tiempo hasta el primer movimiento intestinal fue menor (7,92 (12,71 a 

3,13h) (12 estudios, 684 participantes) y el riesgo de náusea fue menor (RR 0,78 (IC95 0,67 a 0,91) 

(35 estudios, 1903 pacientes) (119). El último consenso sobre eficacia y seguridad recomienda usarlo 

a dosis bolo de 1,5mg/kg administrado en 10 min, seguido por una infusión de 1,5mg/kg/h durante 

no más de 24 horas. Dado que el perfil riesgo/beneficio es estrecho, se recomienda pedir el 

consentimiento informado previo al paciente y tener un protocolo hospitalario escrito (120). 

1.5.4.4 Sulfato de magnesio 

 

El efecto analgésico del magnesio se debe al bloqueo de los canales de calcio tipo-L que aumentan la 

analgesia inducida por opioides, el antagonismo de los receptores NMDA de glutamato y la 

prevención de una señalización aumentada del receptor NMDA en presencia de hipomagnesemia 

(121). Estos mecanismos podrían atenuar la sensibilización central debida a la inflamación o lesión 

aguda del tejido. Los estudios clínicos han mostrado resultados conflictivos debido a diferentes 

regímenes de dosificación, características de la población, tipo de cirugía y tipo de sal de magnesio. 

El metaanálisis realizado por Albrecht sobre uso de sulfato de magnesio en dolor postoperatorio 

mostró una disminución del consumo de morfina del 24.4%, una disminución del dolor de 4,2 en 

reposo y 9,2 en movimiento en una escala de 0 a 100 (122).  

1.5.4.5 Ketamina 

 

La ketamina es un derivado de la fenilciclidina sintetizado en 1965 que actúa sobre diferentes 

receptores para el control del dolor (123) Es un antagonista no competitivo del receptor NMDA, un 

receptor ionotrópico para el glutamato compuesto por cuatro proteínas que está relacionado con la 
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sensibilización central al dolor y modula la plasticidad neuronal con el estímulo doloroso continuado 

(124) Una revisión sistemática de Cochrane concluyó que dosis subanestésicas, definidas por Schmid 

(125) como dosis máxima en bolo de < 1 mg/kg y dosis de infusión menores de 20 mcg/kg/min, son 

efectivas para disminuir los requerimientos de morfina en las primeras 24 horas, para disminuir las 

nausea y vómitos, con un perfil de efectos adversos leve o nulo, que incluyen sedación, diplopía y 

efectos psicomiméticos (126) 

1.5.5 Opioid free anesthesia (OFA) 

 

La anestesia libre de opioides es una nueva tendencia anestésica que intenta eliminar completamente 

el uso de opioides durante el intraoperatorio y si es posible durante el perioperatorio que viene 

justificado por la epidemia de opioides en los países anglosajones y por el perfil de efectos adversos 

de los opioides que impiden la recuperación acelerada después de la cirugía, ya que producen íleo 

paralítico, prurito, náuseas y vómitos, retención urinaria, depresión respiratoria y debilidad muscular 

a nivel faríngeo que puede empeorar la apnea del sueño, inmunosupresión e hiperalgesia (127). 

En el intraoperatorio, más que eliminar el dolor, que es una experiencia cognitiva abolida por la 

hipnosis, se necesita una anestesia libre de estrés o un bloqueo ortosimpático para lograr una 

estabilidad hemodinámica y fisiológica general que asegure una perfusión tisular adecuada. Según el 

Dr. Mulier, uno de los promotores de esta técnica, la anestesia general debe asegurar la hipnosis con 

amnesia, la relajación neuromuscular según requerimientos quirúrgicos y anestésicos, mientras 

mantiene una perfusión tisular adecuada y la estabilidad del sistema simpático. La combinación de 

alfa 2 agonistas, anestésicos locales intravenosos, betabloqueantes, magnesio y calcio-antagonistas 

tipo gabapentina permite estabilizar el sistema simpático sin necesidad de usar opioides 

intraoperatorios (128). 

Las indicaciones principales de la OFA son pacientes con obesidad, adicción a opioides, SAHOS, 

hiperalgesia y dolor crónico. Se debe tener especial precaución en bloqueos del nodo sinusal y 

pacientes con ortostatismo por atrofia sistémica múltiple, al igual que pacientes con estenosis 

coronaria crítica o isquemia coronaria aguda, shock hipovolémico y politraumatismos. El siguiente 

esquema es la propuesta de OFA del Dr. Mulier y el Dr. Zadonsky (128)
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Mulimix: Jeringa de 50mL con   Dexdor 50mcg (12,5mL de dexmedetomidina diluida a 4mcg/mL) 

                                                     Ketolar 50mg (1mL de ketamina) 

     Lidocaína 500mg (25mL de lidocaína al 2%) 

     Suero fisiológico 0,9% hasta 50mL (11,5mL) 

 

Figura 10. Este esquema cubre los medicamentos necesarios para abolir la respuesta simpática, debe acompañarse de medicamentos que cubran las 

necesidades de hipnosis y relajación muscular (128). 

       

Premedicación

Carga preinducción (10 a 
20 minutos antes)

Inducción

Incisión quirúrgica

Mantenimiento anestésico

URPA

Anestesia general Sedación profunda Sedación despierta

Carga dexdor (5mL 4mcg/mL) 
0,25mcg/kg (máx 20mcg)

Mulimix 1-1,5ml/10kg LBW

Clonidina 150mcg o Gabapentina 
150-300mg

25-50mg ketamina. AINES antes de 
laparoscopia. Dexametasona 10mg o 

Solumedrol 40mg. Magnesio 
40mg/kg. Infiltración preventiva.

Mulimix 1mL/10kg/h, bolus extras de 
0,5-1ml/10kg o dexdor 5-10mcg. 

1g de paracetamol 30min antes del 
final.

Mulimix 0,5mL/10kg/h con bolus
extra máx cada 15 min, clonodina 45-

75mcg si no fue administrada, 
opioides titulados de 1mg en 1mg.

Clonidina 150mcg 2 horas antes

Mulimix 1mg/10kg, Propofol 
1mg/kg, ketamina 25-50mg

Carga dexdor 0,1-0,25mcg/kg (10-
20mcg) 

Mulimix 0,5-1mL/10kg/h, 
Propofol  3-10mg/kg/h

Carga dexdor

Propofol bolus 10mg + 
0,75mg/kg/h, bolus de 

ketamina  0,5mg/kg  
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1.5.6 Programas ERAS 

 

Con el objetivo de disminuir el estrés quirúrgico y favorecer la recuperación rápida de los pacientes, 

en los países escandinavos se creó el concepto ERAS: Enhanced Recovery After Surgery o 

Recuperación acelerada después de la cirugía (129). Es una estrategia multidisciplinar y 

perioperatoria de rehabilitación temprana, que tiene varios pilares: la preoptimización y educación, 

la atenuación del estrés, el alivio del dolor con técnicas multimodales que disminuyan el uso de 

opioides, el ejercicio y la nutrición oral. Está diseñada para optimizar la recuperación y disminuir 

tanto las complicaciones como la estancia hospitalaria, sin aumentar las readmisiones (9). 

Helander et al. realizaron una revisión narrativa de las técnicas analgésicas usadas en los programas 

ERAS y recomiendan el uso de diversas técnicas analgésicas de acción general como el uso de AINEs, 

siempre que sea posible, junto con paracetamol que disminuye la tasa de NVPO, asociado a infusión 

ev de lidocaína en cirugía abdominal y antihiperalgésicos en caso de riesgo de dolor crónico como la 

ketamina y los α2 agonistas. Adicionalmente muestran que el uso de esmolol intraoperatorio puede 

disminuir los requerimientos de opioides postoperatorios. En cuanto a las técnicas locorregionales, 

promueve el uso de analgesia epidural, ya que se ha demostrado que favorece una recuperación 

acelerada y disminuye las complicaciones y la mortalidad, al abolir la respuesta inmune e 

inflamatoria, prevenir la coagulopatía y acelerar la reaparición del tránsito intestinal. La infusión 

continua de la herida con AL es un buen adyuvante dentro de la analgesia multimodal pero el sitio de 

administración es fundamental. En el caso de laparotomía, los catéteres ubicados en el espacio 

preperitoneal fueron efectivos mientras los que estaban superficiales a la fascia fueron inefectivos. El 

bloqueo paravertebral es una buena alternativa para cirugías torácicas, mamarias y abdominales. En 

herniorrafía inguinal, el bloqueo paravertebral en T9-L1 con ropivacaína 0,75% 5mL ha demostrado 

disminución de los tiempos de recuperación comparado con anestesia general. En cirugía abdominal, 

la instilación de anestésicos locales es otro método analgésico efectivo, especialmente en cirugía 

laparoscópica para procedimientos gástricos. Se pueden usar medidas no farmacológicas como el uso 

de TENS, hipnosis, musicoterapia y acupuntura, aunque faltan pruebas de su efectividad (130).  

Todos los programas ERAS recomiendan en el preoperatorio disminuir las horas de ayuno y si es 

posible dar una carga de carbohidratos para disminuir la resistencia a la insulina y la pérdida de masa 

muscular. Recomiendan el uso rutinario de profilaxis contra las NVPO para favorecer la ingesta oral 

temprana, así como el mantenimiento de glucemia perioperatoria por debajo de 200 mg/dL. En caso 

de que el paciente tenga niveles de HbA1c superiores 6,5 a 7, recomiendan en lo posible diferir la 
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operación (131). Igualmente recomiendan un manejo restrictivo de fluidoterapia para mantener la 

euvolemia, procesos de cuidado que promuevan la movilización temprana y el uso de analgesia 

multimodal que se expondrá de manera más detallada a continuación. 

1.5.7 Manejo de pacientes complicados en tratamiento con metadona y 

buprenorfina. 

 

Los pacientes que toman metadona como terapia de deshabituación por drogodependencia deben 

continuar la misma dosis de metadona durante el perioperatorio, sumado a un abordaje 

multidimensional basado en una buena comunicación, un manejo realista de expectativas y el uso de 

analgesia multimodal que incluya técnicas locorregionales preferiblemente. En cuanto a los pacientes 

en tratamiento con buprenorfina, si se decide suspender debe ser mínimo 72 horas antes de la cirugía 

mediante una titulación descendente progresiva o el cambio a 30-40 mg/d de metadona. Si continua 

con buprenorfina se recomienda dividir la dosis diaria para administrarla cada 6-8 horas y así 

aprovechar el efecto analgésico, al igual que dar dosis mucho más alta de opioides con alta afinidad 

al receptor µ, preferiblemente vía administración controlada por el paciente (PCA) (132). 

1.6 PAIN-OUT. Descripción, introducción y metodología 

general. Estudio principal y derivado. 
 

El PAIN-OUT es una iniciativa europea y posteriormente mundial, financiada en sus inicios por una 

beca de la comisión europea (European Commission’s 7th Framework Programme, 

ClinicalTrials.gov: NCT02083835) que tiene como objetivo hacer mejoramiento continuo del dolor 

postoperatorio. Tiene como antecedente el estudio QUIPS (Quality improvement in postoperative 

pain management) con una metodología y objetivos similares pero un alcance mucho menor. El 

estudio QUIPS nació en Alemania con el objetivo de medir y comparar la cualidad del cuidado 

postoperatoria entre diferentes hospitales y crear un ambiente de mejora continua (133).  A raíz del 

éxito del proyecto alemán, se decidió aplicar por una beca europea para expandirlo inicialmente a 

Europa y posteriormente a todo el mundo, con la ayuda de la asociación internacional para el estudio 

del dolor (IASP) y Grunenthal (134). 

El proyecto se basa en la creación de un registro internacional de pacientes, definido como un sistema 

organizado que usa métodos de estudio observacionales, para recolectar datos uniformes y evaluar 

resultados específicos de una población definida por una enfermedad en particular, condición o 
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exposición específica, en este caso el dolor postoperatorio en las primeras 24 horas de la cirugía. Los 

datos que se recolectan en el registro siguen la premisa básica del quality improvement (QI): Si no se 

mide, no se puede mejorar y están organizados siguiendo la metodología de mejora de calidad 

propuesta por Avedis Donabedian expuesta anteriormente en el apartado de indicadores de calidad.  

El proyecto PAIN-OUT creó cuestionarios específicos para cada una de las áreas a medir: estructura, 

proceso de cuidado y resultados de dolor. Los investigadores principales de cada centro se encargaron 

de rellenar el cuestionario de estructura. El cuestionario de proceso de cuidado lo rellenaron los 

asistentes de investigación, utilizando los datos de la historia clínica. Los asistentes de investigación 

eran en su mayoría estudiantes, residentes o personal de enfermería. Y el cuestionario IPO al ser un 

cuestionario tipo PRO (Patient Reported Outcomes), lo autorrellenó el paciente con mínima ayuda 

por parte del asistente de investigación. 

El registro internacional funciona como un sistema de gestión que promueve la evaluación 

comparativa o benchmarking. La plataforma en internet permite la comparación de los diferentes 

resultados de dolor y en menos medida del proceso de cuidado entre los diferentes hospitales 

participantes.  

El estudio EFIC-PAINOUT es la continuación del estudio previo y se planteó como un estudio de 

pre-post intervención. Usan el ciclo planificar-hacer-estudiar-actuar, donde después de reclutar los 

hospitales, realizan una recolección basal de datos postoperatorios (PLAN phase) con una duración 

de 1 a 6 meses, usando la misma metodología del estudio inicial. Posteriormente se discuten y aplican 

las medidas de intervención (DO phase). En este caso se aplicaron un conjunto de intervenciones, 

denominadas bundle of interventions, que incluía la creación de un grupo multidisciplinar en cada 

hospital para el manejo de dolor, la administración de analgésicos no opioides intraoperatorios, la 

utilización de técnicas locorregionales para el manejo del dolor que incluían tanto la infiltración de la 

herida como los bloqueos nerviosos periféricos y la educación del paciente mediante la creación de 

una hoja de información.  

Después de la etapa de intervención que duró 4 meses, se realizó una nueva recogida de información 

(STUDY phase), para evaluar la efectividad de las intervenciones en la mejora de los desenlaces 

postoperatorios. Finalmente, la última fase (ACT phase) incluye la reunión, elaboración y publicación 

de resultados.  

Los artículos de esta tesis se basan en la información recolectada durante el primer estudio PAIN-

OUT, mientras que los pósteres se basan tanto en el estudio inicial como en el estudio de continuación 

EFIC-PAINOUT. 
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2 MÉTODOS 

2.1 Participantes 

La muestra estuvo compuesta por los pacientes españoles que participaron en el PAIN-OUT, que 

incluía n=4650 pacientes reclutados en 13 hospitales diferentes distribuidos en 7 comunidades 

autónomas. Todos los hospitales son centros universitarios que tienen entre 300 y 1000 camas y 

disponen de una Unidad de Dolor Agudo Postoperatorio. Los datos fueron recogidos entre febrero de 

2010 y diciembre de 2013 por asistentes de investigación (RA por sus siglas en inglés), que seguían 

un procedimiento operativo estandarizado (SOP por sus siglas en inglés) suministrado por PAIN-

OUT y no estaban a cargo de las decisiones clínicas del paciente. Los pacientes que aceptaron 

participar rellenaron el cuestionario IPO con la mínima ayuda posible. Los criterios de inclusión 

fueron: estar en el primer día postoperatorio y haber permanecido en sala de hospitalización al menos 

6 horas antes de rellenar el cuestionario IPO. Los criterios de exclusión fueron: rechazar participar, 

estar dormido, sedado o no estar en la sala de hospitalización en ese momento, ser incapaz de 

comunicarse, de leer o de entender cuestionarios por deterioro cognitivo o defectos visuales o 

auditivos. 

2.2 Instrumentos 

Se utilizó el cuestionario IPO, un cuestionario autoadministrado, que mide diversos resultados 

relacionados con el dolor postoperatorio: la intensidad del dolor y su interferencia con las actividades, 

los efectos adversos, la percepción de cuidado, el uso de estrategias no farmacológicas para el control 

del dolor, el deseo de más tratamiento y la presencia de dolor crónico preoperatorio y su intensidad, 

tanto en el sitio de la cirugía como en otros sitios (Anexo 5). 

Adicionalmente se utilizó el cuestionario de proceso de cuidado que recogía de forma minuciosa los 

tratamientos farmacológicos administrados en el preoperatorio, el intraoperatorio, en recuperación y 

en planta, con la dosis y la vía de administración respectiva; el uso de opioides preoperatorio; el 

procedimiento quirúrgico codificado según la clasificación de procedimientos en medicina de la CIE-

9; el tipo de anestesia administrada; el uso de bloqueos periféricos intraoperatorios, en recuperación 

y en planta y finalmente, la frecuencia de evaluación del dolor postoperatorio en planta (Anexo 6). 
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2.3 Procedimiento 

2.3.1 Procedimiento general  

El estudio PAIN-OUT contó con la aprobación por parte del comité de ética médica de cada uno de 

los centros participantes y se realizó de acuerdo con la declaración de la Asociación Médica Mundial 

(Comité de ética e investigación de Parc de Salut MAR, 5 Reference code: No 2007/2998/I). Según 

la recomendación de cada comité de ética local, los pacientes dieron su consentimiento verbal o 

escrito antes de su participación en el estudio. 

 

El procedimiento de inclusión recomendaba incluir todos los pacientes operados el día anterior. Si 

los datos se recogían de una sola planta de hospitalización, los asistentes de investigación (RA) debían 

reclutar todos los pacientes presentes en esa sala de hospitalización, que aceptaran participar y 

cumplieran con los criterios de inclusión. Si el volumen de cirugías superaba la capacidad de 

recolección del RA, se recomendaba aleatorizar los pacientes a recolectar. Para ello se hacía una lista 

de pacientes elegibles, se numeraban y después, con la ayuda de un randomizador 

(www.randomizer.org), se creaba un conjunto de números aleatorios y se seleccionaban los pacientes 

siguiendo esa secuencia. Se recomendaba aleatorizar también las plantas de hospitalización, en caso 

de que la recolección fuera en más de una planta. Se debían seleccionar un mínimo 20 pacientes por 

especialidad cada mes.  

 

Los pacientes que aceptaron participar, dentro del primer día postoperatorio y con una explicación 

previa por parte del RA, autocompletaron el cuestionario IPO sin ser entrevistados. El RA podía 

insistir al paciente que rellenará el cuestionario en su totalidad y leer una vez las preguntas que no 

entendiera, intentando tener el mínimo de datos perdidos. 

 

De forma paralela a la recolección del IPO, el RA rellenaba el cuestionario de proceso de cuidado 

con datos de la historia clínica, y posteriormente introducía los datos en el registro PAIN-OUT, una 

plataforma digital controlada y mantenida por el Instituto de Informática Médica, Estadística y 

Epidemiología de la Universidad de Leipzig, Alemania, que periódicamente monitoriza la calidad de 

los datos. Para mantener el anonimato, se asignó a cada registro, un código no relacionado con el 

paciente, la institución y su número de historia clínica. La factibilidad del registró fue estudiada por 

Zaslansky et al. que demostró que sólo el 0,06% de los datos de resultados de dolor y 2% de los datos 

de proceso de cuidado eran valores perdidos (missing) (134).   

http://www.randomizer.org/
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2.3.2 Apartados específicos de procedimiento del artículo 2 

2.3.2.1 Definición de grupos quirúrgicos 

Los procedimientos quirúrgicos se recolectaron utilizando la clasificación de procedimientos en 

medicina de la CIE-9, una codificación jerárquica de 4 dígitos. Los primeros dos dígitos codifican el 

órgano y el sitio anatómico, mientras los últimos dos dígitos codifican los procedimientos específicos. 

Basado en los dos primeros dígitos, los procedimientos quirúrgicos se clasificaron en las siguientes 

categorías: gastrointestinal, hepatobiliar, pared abdominal, cirugía general no abdominal, urológicos, 

gineco-obstétricos, cardiotorácicos, óseo, articular, columna y nervioso, fracturas, músculo y tendón 

y piel. Se excluyeron del análisis la cirugía oftalmológica (n=1) y la cirugía ORL (n=3) dado el bajo 

número de sujetos seleccionados, al igual que los procedimientos sin localización anatómica 

específica (n=4) 

 

2.3.2.2 Terapias analgésicas 

Del cuestionario de proceso, se obtuvieron los datos de dosis, vías de administración, fármacos y 

técnicas analgésicas administradas a cada paciente. Como variable de resumen, se calcularon los 

equivalentes orales de morfina basado en las tablas equianalgésicas publicadas (108). Se convirtió la 

dosis de opioides orales a morfina oral directamente, mientras las vías de administración endovenosas 

se convirtieron primero a morfina endovenosa para luego multiplicarlas por un factor de 

biodisponibilidad de 3.  

2.4 Análisis estadístico 

2.4.1.1 Análisis estadístico del artículo 1 

El análisis estadístico se realizó con el programa STATA versión 16 para Windows. Se realizó un 

análisis factorial confirmatorio basado en la suposición teórica que el nuevo instrumento cubre tres 

dominios específicos: Factor 1 definido por 9 ítems que miden la intensidad e interferencia del dolor, 

Factor 2 definido por 4 ítems que miden los efectos adversos y Factor 3, definido por 3 ítems que 

miden la percepción de cuidado; el procedimiento estadístico siguió tres pasos: 1) Adaptar en nuevo 

instrumento para cubrir estos tres dominios 2) Revisar todos los ítems asignados a cada dominio para 

asegurarnos que su contenido era apropiado para la población objetivo y 3) Proporcionar una 

distribución y orden adecuado a esta nueva versión del cuestionario.  
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Se usó como estimador la máxima verosimilitud con valores missing y para valorar la bondad de 

ajuste, se evaluaron medidas estadísticas estandarizadas: la raíz cuadrada del error cuadrático medio 

de aproximación (RMSEA, por sus siglas en inglés), Índice de ajuste comparativo de Bentler (CFI) y 

el índice Tucker-Lewis (135). Se consideró que el modelo tenía un ajuste adecuado con 

RMSEA<0,10, TLI>0,9 y CFI>0,9. La prueba de chi cuadrado (χ2) no hizo parte de las medidas de 

ajuste por su fuerte dependencia por el tamaño muestral. La consistencia interna entre los ítems se 

evalúo mediante el coeficiente omega (Ω), escogido en este caso en vez de Alpha de Cronbach, dado 

el bajo número de ítems en el factor 2 y 3 del IPO. Se consideró consistencia moderada como un Ω 

>0,60 y buena consistencia con Ω >0,70. Adicionalmente, se calcularon las correlaciones ítem-factor 

corregidas y fueron consideradas pequeña |R|>0.10, moderadas-medias |R|>0.24 y grande para 

|R|>0.37. Estos umbrales se corresponden con d de Cohen de 0,20, 0,50 y 0,80 respectivamente 

(136,137).  

 

Dado la fuerte asociación entre el constructo de dolor con variables como el género, la edad (se 

definieron dos grupos basados en la media de la muestra), el tipo de cirugía, tabaquismo, obesidad 

definida con un IMC mayor de 30kg/m2, historia de desórdenes afectivos y presencia de dolor crónico 

previo, se analizó la invariancia estructural para cada una de estas variables. A pesar de tener una 

asociación con el constructo, el consumo previo de opioides no se incluyó en el análisis dada su baja 

frecuencia. La suposición de invariancia se cumple si el análisis MGCFA (multigroup confirmatory 

factor analysis) cumple los siguientes criterios: (a) El modelo que especifica los ítems de cada una 

de las variables latentes se ajusta bien al modelo; (b) todas las cargas factoriales son sustanciales 

(usualmente mayor a 0,30) y estadísticamente significativas; y (c) los índices de modificación no 

apuntan a especificaciones incorrectas del modelo (138).  

 

La comparación de la puntuación cruda de los factores entre las distintas variables de invariancia se 

basó en el análisis de varianza (ANOVA). El tamaño de efecto de la comparación de medias se basó 

en el coeficiente de Cohen. Se consideró tamaño de efecto bajo |d|>0,20, moderado |d|>0,50 y alto 

|d|>0,80. 

 

Dado que no hay gold standard para los resultados de dolor postoperatorio, se usaron como medidas 

de validez convergente: la pregunta del cuestionario: ¿Le habría gustado recibir más tratamiento del 

dolor del que le han dado?; y el requerimiento alto de opioides, definido como el consumo de más de 

30mg en 24 horas de equivalentes orales de morfina. Para calcular los equivalentes de morfina, se 

usaron las dosis intraoperatorias y postoperatorias de analgésicos opioides obtenidas del cuestionario 
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de proceso de cuidado y las tablas equianalgésicas publicadas en la literatura. El fentanilo y el 

remifentanilo se consideraron parte del protocolo analgésico y fueron excluidos del cálculo.  

 

Mediante una regresión logísticas binaria por bloques se analizó la validez predictiva discriminante 

de los puntajes de cada uno de los factores medidos por el IPO, sobre las variables: deseo de más 

tratamiento y el consumo alto de opioides. Se realizó en dos pasos: El primer bloque incluía las 

variables género, edad, tipo de cirugía, tabaquismo obesidad, desorden afectivo y presencia de dolor 

crónico previo. En el segundo bloque, se añadían los puntajes de los tres factores. El ajuste del modelo 

se valoró con la prueba de Hosmer-Lemeshow, considerando un ajuste adecuado valores p>0,05, 

mientras que la validez predictiva incremental de los factores del IPO se estimó con el incremento y 

cambio de la seudo-R2 de Negelkerke (ΔR2) entre el primer y segundo bloque, mientras que la validez 

discriminante se valoró con el aumento del área bajo la curva ROC (AUC). 

 

2.4.1.2 Análisis estadístico del artículo 2 

 

El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando SPSS-25 para Windows (IBM Corp, Armonk, NY). 

Se utilizó el análisis clúster de dos pasos como método de agrupamiento. El análisis de clústeres es 

un enfoque centrado en la persona que se utiliza habitualmente para explorar grupos empíricos de 

pacientes con características o síntomas similares. El clúster de dos pasos de SPSS acepta variables 

ordinales y continuas y hace una selección automática del número óptimo de conglomerados. El 

sistema usa la medida de distancia de verosimilitud logarítmica, empleando la función de masa de 

probabilidad multinomial para variables categóricas y la densidad normal para variables continuas.  

En el presente estudio, las variables indicadoras del análisis clúster fueron: edad (años), equivalentes 

de morfina oral en recuperación y en sala de hospitalización, duración de la cirugía (horas), puntajes 

de los tres factores del IPO (intensidad e interferencia del dolor, efectos adversos y percepción de la 

atención), género (hombre, mujer), no opioides como premedicación, sedantes, bloqueo de nervios 

periférico durante el período perioperatorio, deseo de más tratamiento del dolor, procedimientos 

quirúrgicos, bloqueo epidural intraoperatorio, analgesia multimodal o unimodal ordenada como 

ningún analgésico, un analgésico, más de un analgésico con acción similar y analgesia multimodal; y 

dolor crónico antes de la cirugía categorizado en cuartiles.  

La selección del modelo final de agrupamiento se basó en los siguientes criterios (139): a) un ajuste 

y una consistencia global de agrupamiento satisfactoria basada en el índice de silueta: un índice de 

separación y cohesión que varía de -1 a +1 y mide qué tan similares son los individuos a su propio 
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grupo en comparación con otros grupos (140). Los valores superiores a 0,50 se leen como ajuste 

bueno, entre 0,30 y 0,50 como moderado e inferiores a 0,30 como deficiente; b) una interpretación 

clínica adecuada basada en una distinción clara entre los clústeres respecto a las variables de 

desenlace de dolor postoperatorio; y c) una frecuencia de casos suficiente en cada grupo para 

garantizar una adecuada potencia estadística. 

Después de seleccionar la solución de agrupamiento óptima, se realizó la comparación entre los 

grupos empíricos para las variables categóricas con pruebas de Chi cuadrado (χ2) y la comparación 

entre las variables cuantitativas con procedimientos T-TEST. Los tamaños del efecto para la 

diferencia de proporción y de medias se basaron en el coeficiente d de Cohen estandarizado, 

considerando el tamaño del efecto pobre-bajo para | d |> 0,20, moderado-medio para | d |>0,50 y 

grande-alto para | d |> 0,80 (141). Los errores de tipo I debidos a las múltiples pruebas estadísticas se 

controlaron con el método de Finner (una prueba escalonada de tasa de error que ofrece un 

procedimiento más potente que la corrección clásica de Bonferroni) (142).  

Se utilizó regresión logística multivariante para identificar los mejores predictores de estar en el grupo 

empírico más disfuncional. El análisis de regresión se realizó utilizando un enfoque por bloques paso 

a paso hacia adelante y hacia atrás, teniendo en cuenta las interacciones y la colinealidad. Se examinó 

la multicolinealidad entre los predictores mediante el examen de las correlaciones bivariadas. Se usó 

la prueba de Hosmer-Lemeshow para valorar el ajuste global, considerando un ajuste adecuado 

valores p>0,05, la R2 de Negelkerke para valorar la capacidad predictiva del modelo y el área bajo la 

curva (AUC) de la ROC (Receiver Operating Characteristic) para evaluar la validez discriminante. 

 

Para el análisis estadístico del trabajo presentado en el congreso de la EFIC (Anexo 4), se realizó una 

regresión logística multivariante para identificar los predictores de pertenecer al grupo más 

disfuncional en los cuatro procedimientos específicos más frecuentes en la muestra. Los 

procedimientos que se analizaron fueron el reemplazo total de rodilla (Código CIE-9 81.54 y 81.55), 

reemplazo total de cadera (CIE-9 81.51; 81.52; 81.53), colecistectomía (CIE-9 51.2) y todos los 

códigos relacionados con fractura (CIE-9 79). Los predictores con p < 0,15 en el análisis univariante 

de cada procedimiento fueron elegidos para el análisis multivariado. El comando de extensión UAB 

ALLSETSREG para SPSS se utilizó para crear todos los modelos posibles. El índice de Akaike, la 

prueba de Hosmer-Lemeshow (p), el aumento de la pseudo-R de Nagelkerke y el AUC se utilizaron 

como índices del modelo para elegir el mejor modelo predictivo. Siguiendo la regla de 10 a 15 eventos 

por predictor incluido en una regresión logística multivariante, se evaluaron al menos 10 a 15 

predictores para cada procedimiento, ya que los cuatro procedimientos tenían un tamaño de muestra 

mayor que 160 pacientes. 
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3 RESULTADOS 

A continuación, se presentan los hallazgos y conclusiones más relevantes de cada uno de los dos 

artículos que forman parte del proyecto. Para cada uno de ellos se reproducen las figuras y tablas que 

resumen los resultados principales (el trabajo completo aparece reproducido en los anexos). 

3.1 Evidencias y conclusiones derivadas del artículo 1 

3.1.1 Evidencias 

• Se confirma que la adaptación española del IPO, en una muestra grande de población española 

sometida a un amplio rango de procedimientos, tiene una estructura de tres factores (F1: 

Intensidad e interferencia del dolor; F2: Efectos adversos; F3: Percepción de cuidado) con una 

adecuada consistencia interna. 

• La estructura interna del IPO se mantiene invariable con un buen ajuste en los siguientes grupos 

poblacionales: hombre-mujer (género), mayores y menores de 60 años (media de edad), 

fumadores-no fumadores (tabaquismo), historia de desorden afectivo, obesos-no obesos 

(obesidad) y presencia o ausencia de dolor crónico previo. El ajuste de invariancia fue moderado 

en los grupos definidos por el tipo de cirugía: cirugía ortopédica-general-otras.  El cuestionario 

IPO se puede usar para hacer comparaciones entre estos grupos.  

• Se aportan pruebas de validez convergente y capacidad predictiva de deseo de más tratamiento 

para el dolor. 

• La probabilidad de desear más tratamiento fue mayor en pacientes con puntuaciones altas en el 

factor que mide intensidad e interferencia de dolor (F1) y bajas en percepción de cuidado (F3), 

mientras la probabilidad de un alto consumo de opioides se asoció con puntuaciones más altas 

tanto en intensidad e interferencia del dolor (F1) como en efectos adversos (F2).  
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Figura 11. Diagrama causal del análisis factorial confirmatorio del cuestionario IPO 

 

 

 

 

 

 

Worst pain 

Least pain 

How often in severe pain 

Interference with in-bed activities 

Interference with breathing or coughing 

Nausea 

Drowsiness 

Itching 

Pain relief 

Satisfaction with pain treatment 

F1 

F3 

F2 

Dizziness 

Pain intensity and 

interference  

=0.82 (=.85) 

Adverse Effects 

=0.61 (=.60) 

Perceptions of care  

 =0.72 (=.57) 

.61 

.50 

.32 

.70 

 

Fitting: RMSEA = 0.059 (95%CI: 0.056 to 0.061); CFI  = 0.926; TLI =  0.905 

Allowed to participate in treatment 

Interference with sleep 

Interference with out of bed activities 

Feeling anxious 

Feeling helpless 

.73 

.63 

.76 

.70 

.46 

.67 

.71 

.59 

.57 

 

-0.49 

 

-0.30 

 

0.56 

 

.53 

.38 

.87 
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Tabla 6. Validez predictiva incremental del cuestionario IPO en el criterio ¿Le habría gustado 

recibir más tratamiento del dolor del que le han dado? Regresión logística en dos bloques.  

 

 B SE p OR 95%CI (OR) H-L ∆R2 ∆AUC 

Model 1 (Would like more pain 

treatment) 
        

First step/block       .394 .021 .601 

Gender (0=women; 1=men) 0.504 0.121 <0.001a 1.656 1.306 2.099    

Age (years) -0.007 0.004 0.052 0.993 0.986 1.000    

Previous pain (0=no; 1=yes) -0.092 0.127 0.472 0.913 0.711 1.171    

Surgery Orthopedics vs general 0.824 0.133 <0.001a 2.281 1.757 2.961    

 Others vs general 0.310 0.268 0.247 1.364 0.806 2.307    

History of affective disorders (0=no; 

1=yes) 
0.284 0.167 0.089 1.328 0.958 1.841    

Current smoker (0=no; 1=yes) 0.200 0.184 0.277 1.222 0.851 1.754    

Obesity (0=BMI < 30; 1=BMI>= 30) -0.036 0.122 0.765 0.964 0.760     

Second step/block       .093 .227 .228 

F1. Pain intensity / interference 0.076 0.004 <0.001a 1.076 1.068 1.083    

F2. Adverse effects 0.005 0.008 0.554 1.007 0.993 1.021    

F3. Perceptions of care -0.107 0.010 <0.001a 0.909 0.895 0.922    

Model 2 (High opioid requirements)          

First step/block       0.033 .057 0.626 

Gender (0=women; 1=men) 0.159 0.095 0.092 1.173 0.974 1.412    

Age (years) -0.008 0.003 0.008 0.992 0.987 0.998    

Previous pain (0=no; 1=yes) 0.280 0.102 0.006 1.323 1.084 1.615    

Surgery Orthopedics vs general 0.510 0.104 <0.001 1.665 1.358 2.041    

 Others vs general 0.360 0.104 0.071 1.434 0.969 2.121    

History of affective disorders (0=no; 

1=yes) 
0.007 0.136 0.959 1.007 0.771 1.316    

Current smoker (0=no; 1=yes) 0.204 0.152 0.180 1.226 0.910 1.652    

Obesity (0=BMI < 30; 1=BMI>= 30) 0.609 0.094 <0.001 1.838 1.530 2.208    

Second step/block       0.291 0.027 0.031 

F1. Pain intensity / interference 0.012 0.003 <0.001 1.012 1.006 1.018    

F2. Adverse effects 0.027 0.007 <0.001 1.027 1.014 1.041    

F3. Perceptions of care 0.002 0.008 0.834 1.002 0.987 1.017    

Note. H-L: Hosmer-Lemeshow test (p). ∆R2: Change-increase in Nagelkerke’s pseudo-R.  

∆AUC: Change-increase in area under ROC curve. aBold: significant parameter (.05 level). 
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3.1.2 Conclusiones 

La versión española del cuestionario IPO tiene una estructura factorial de tres factores que miden 

intensidad de dolor e interferencia (F1), efectos adversos (F2) y percepción de cuidado (F3) que no 

varía por género, edad, tabaquismo, obesidad, historia de desorden afectivo y dolor crónico previo, 

esto avala su uso para realizar comparaciones de desenlaces de dolor postoperatorios entre estas 

poblaciones.  

Este trabajo confirma la estructura interna, apoya la fiabilidad y añade evidencia sobre la validez 

convergente del cuestionario IPO. La suma de los factores se puede usar como una herramienta de 

análisis compuesto y multidimensional del dolor postoperatorio que suma a la intensidad del dolor, 

otras medidas igualmente importantes como la interferencia con las actividades, la aparición de 

efectos adversos, y la percepción de cuidado y satisfacción con el tratamiento recibido. Bajas 

puntuaciones en F1 y F2 con altas puntuaciones en F3 sugieren una calidad de cuidado óptima. 

3.2 Evidencias y conclusiones derivadas del artículo 2 

3.2.1 Evidencias 

• La muestra de pacientes españoles del estudio PAIN-OUT se distribuyó en tres clústeres: dos 

clústeres con buenos outcomes postoperatorios que se diferenciaban entre ellos por el uso o no 

de bloqueo nervioso periférico y un clúster de malos outcomes postoperatorios que se 

diferenciaba de los otros dos en que todos los pacientes deseaban haber recibido más tratamiento 

para el dolor.   

• El 19% de los pacientes fueron clasificados en el grupo de malos resultados de dolor 

postoperatorio (C3). Fueron intervenidos de un amplio rango de procedimientos, principalmente 

cirugía de miembros inferiores, de espalda, bariátrica e histerectomía abdominal. 

• La comparación univariante mostró que los pacientes del grupo de malos outcomes comparado 

con los grupos de buenos outcomes eran más jóvenes, tenían historia de dependencia y abuso de 

sustancias, uso de opioides preoperatorio y recibieron más equivalentes de morfina en 

recuperación. La estructura también influyó ya que la frecuencia de pacientes en el clúster C3 fue 

diferente según la institución. 
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• El análisis multivariante retuvo la edad, el uso de opioides preoperatorio, la institución y el 

procedimiento, y añadió el hecho de ser hombre y el número de comorbilidades como factores de 

riesgo de estar en el clúster C3.  

Figura 12. Gráficos de radar (valores medios z-estandarizados). La figura triangular es un gráfico de 

radar de los factores del cuestionario IPO estratificados por conglomerado. El otro gráfico de radar 

muestra todos los ítems del cuestionario IPO, excepto los tratamientos no farmacológicos, 

estratificados por conglomerado.   

 

Figura 13. Frecuencia de conglomerado de malos resultados de dolor (C3) según tipo de 

procedimiento. Se muestran solo los procedimientos con más de 25 casos. H=Hospitales.  

81.4 Other repair of joint of lower extremity incluye los siguientes códigos: (81.4 Other repair of joint 

of lower extremity (n=2); 81.40 Repair of hip, not elsewhere classified (n=5); 81.42 Five-in-one repair 

of knee (n=2); 81.43 Triad knee repair (n=6); 81.44 Patellar stabilization (n=4); 81.45 Other repair of 

the cruciate ligaments (n=10); 81.47 Other repair of knee (n=13); 81.49 Other repair of ankle (n=8)). 
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Tabla 7. Análisis predictivo de regresión multivariante 

Model for: belonging to cluster 3  B SE p OR 95%CI (OR) H-L R2 AUC 
Institution H1     .001       .727 0.148 0.689 
 H2 .380 .741 .608 1.463 .342 6.250    
 H3 .509 .498 .307 1.664 .627 4.416    
 H4 1.168 .560 .037 3.215 1.073 9.633    
 H5 .488 .726 .502 1.629 .392 6.762    
 H6 .011 .478 .982 1.011 .396 2.579    
 H7 .157 .516 .761 1.170 .425 3.217    
 H8 .343 .701 .625 1.409 .356 5.571    
 H9 .869 .731 .235 2.385 .569 10.001    
 H10 .525 .484 .278 1.690 .655 4.363    
 H11 -.396 .468 .398 .673 .269 1.686    
 H12 .089 1.211 .941 1.094 .102 11.736    
Age (Years) -.012 .005 .027 .989 .978 .999    
Gender (0=women; 1=men) .493 .152 .001 1.637 1.216 2.203    
Opioids before surgery (0= no; 1= yes) .785 .227 .001 2.193 1.406 3.422    
Morphine equivalents (Recovery) .045 .007 .000 1.046 1.033 1.060    
Number of comorbidities .234 .077 .002 1.263 1.087 1.468    
Procedure type Non abdominal     .023          
 Fracture 1.513 .678 .026 4.541 1.203 17.133    
 Bone 1.385 .587 .018 3.994 1.263 12.626    
 Back and 

Nervous system 
.347 .592 .557 1.415 .444 4.514    

 Joint .899 .551 .103 2.457 .835 7.229    
 Gynecological 

and obstetrical 
.792 .750 .291 2.209 .508 9.602    

 Gastrointestinal .824 .590 .162 2.279 .718 7.238    
 Hepatobiliar .313 .610 .608 1.367 .413 4.523    
 Abdominal wall .566 .626 .366 1.762 .517 6.008    
Constant -

2.406 
.746 .001 .090        

H-L: Hosmer-Lemeshow test (p). R2: Nagelkerke’s pseudo-R. AUC: Area under ROC curve.  

Bold: significant parameter (.05 level). 

 

3.2.2 Conclusiones 

Este estudio propone el uso de una medida compuesta de análisis de resultados de dolor 

postoperatorios basado en los factores del cuestionario IPO: F1: intensidad de dolor y su interferencia 

con las actividades; F2: efectos adversos y F3: percepción de cuidado. Al estudiar el dolor desde una 

perspectiva más global, los procedimientos que requieren medidas urgentes de mejora de calidad 

resaltan de forma más evidente, al igual que los factores individuales, de proceso de cuidado y de 

estructura que están asociados a que los pacientes tengan malos resultados postoperatorios.  

Usando la puntuación de factores como principal variable indicador, se clasificaron los pacientes con 

el procedimiento de dos pasos de análisis de clúster y se identificó un grupo de pacientes con malos 

resultados de dolor postoperatorios, siendo pacientes jóvenes, con mayor frecuencia hombres que 

mujeres, con historia de abuso de sustancias, uso de opioides preoperatorio y altos requerimientos de 

opioides en la recuperación. El estudio también resaltó la importancia de los factores estructurales en 
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los buenos resultados postoperatorio ya que la frecuencia de pacientes en el grupo de malos outcomes 

varió según la institución.  

Tanto las puntuaciones de los factores del IPO en este estudio como la pregunta dicotómica deseo de 

más tratamiento, se pueden usar en estudios posteriores de mejora de calidad para identificar los 

pacientes con peores resultados de dolor e identificar las mejores estrategias analgésicas para ofrecer 

una calidad de cuidado óptima.  
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4 DISCUSIÓN GENERAL 

La mayoría de los pacientes consideran natural tener algún grado de dolor en el postoperatorio. El 

objetivo de no más que dolor leve se puede considerar como el objetivo clave en los resultados de 

dolor postoperatorio. En la mayoría de los casos, el dolor postoperatorio leve favorece la curación al 

resguardar la zona lesionada de movimientos excesivos que puedan empeorar el daño tisular.  

Sin embargo hay un grupo de pacientes postoperados que tienen un dolor que enlentece o complica 

la recuperación ya sea porque genera un estrés fisiológico suficientemente grave como para favorecer 

la aparición de complicaciones respiratorias o cardíacas como infarto de miocardio, ya sea porque el 

estrés fisiológico enlentece o entorpece la recuperación al generar sarcopenia, resistencia a la insulina, 

íleo e inflamación excesiva, ya sea por las propias características del dolor dentro del contexto del 

individuo que favorece la aparición de dolor crónico postquirúrgico.  

Esta tesis aborda el dolor postoperatorio como un constructo multidimensional utilizando una 

metodología de mejora de calidad, con el objetivo de encontrar este subgrupo de pacientes con dolor 

problemático que requieren de un abordaje o un enfoque diferente. Para hacer más comprensible la 

discusión se empezará, en primer lugar, hablando de los cuestionarios, los criterios de calidad 

(validez, fiabilidad e interpretabilidad) y de cómo el primer artículo aporta pruebas de validez y 

fiabilidad al cuestionario IPO. En segundo lugar, se discute sobre qué aspectos se podrían mejorar de 

la metodología del PAIN-OUT y, en tercer lugar se discuten los hallazgos del segundo artículo y el 

alcance del triángulo de resultados de dolor como medida compuesta de dolor.  

Los cuestionarios son la herramienta que usa la psicometría para evaluar un constructo o concepto 

que se desea medir en una población específica. Este constructo puede ser tan complejo como la 

calidad de vida relacionada con la salud, puede variar según el tipo de enfermedad y el contexto donde 

ocurre. Para valorar la calidad de un test para un uso determinado, en nuestro caso el IPO para los 

resultados de dolor postoperatorio,  la American Psychological Association (APA14) y el Scientific 

Advisory Committee del Medical Outcome Trust (MOT02) han desarrollado unos criterios o 

estándares de calidad que varían entre ellos, pero que incluyen en términos generales, pruebas de 

validez, entendidas como los argumentos aportados que indican que el test es adecuado para un uso 

determinado y que incluyen pruebas basadas en el contenido, el proceso de respuesta, la estructura 

interna, la relación con otras variables y las consecuencias de la evaluación. Adicionalmente, debe 

cumplir con los estándares de calidad en pruebas de fiabilidad, interpretabilidad, equidad, y 

adaptación cultural y lingüística.  
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El primer artículo añade pruebas de validez de estructura interna al demostrar, mediante un análisis 

factorial confirmatorio, la hipótesis que el cuestionario sigue una estructura de tres factores o 

dimensiones: F1) Intensidad de dolor e interferencia con las actividades, F2) Efectos adversos, y F3) 

Percepción de cuidado. El artículo también documenta las propiedades psicométricas del cuestionario 

adaptado al castellano y se convierte en la mejor prueba de su idoneidad para evaluar los resultados 

de dolor postoperatorio en población española.  

La verificación de que la estructura del cuestionario no varía en subgrupos poblacionales relacionados 

con el constructo, es necesaria a la hora de usar las puntuaciones para hacer comparaciones entre 

ellos. El artículo demostró con buen ajuste que la estructura se mantiene invariable cuando se divide 

la muestra por género, edad, tabaquismo, obesidad, historia de desorden afectivo y dolor crónico 

previo. El ajuste fue moderado por tipo de cirugía dada la heterogeneidad de la muestra y el hecho 

que los procedimientos de cirugía general producen mucha más interferencia con la respiración 

comparados con los procedimientos ortopédicos, lo que se traduce en una carga factorial baja para 

este ítem del cuestionario. 

Como se muestra en la tabla 8, donde están resumidos los criterios de calidad según Terwee et 

al.(143), el artículo aporta pruebas de validez de constructo y de consistencia interna del uso del IPO 

para evaluar resultados de dolor postoperatorio en población española. La mayor limitación del 

trabajo fue la ausencia de medidas repetidas que no permiten valorar la sensibilidad al cambio ni la 

fiabilidad test-retest.  

 

Tabla 8. Criterios de calidad de un cuestionario y el grado de cumplimiento de los criterios que tiene 

la adaptación española del cuestionario IPO. 

Propiedad Definición Criterios de 

cualidad 
Cuestionario IPO 

1. Validez de contenido La medida en que los 

dominios de interés 

están representados 

exhaustivamente en 

los ítems del 

cuestionario 

Descripción detallada 

del objetivo de la 

medición, población 

objetivo, conceptos 

que son medidos, 

descripción de la 

selección de los ítems 

y de la población 

objetivo y los 

expertos involucrados 

en el desarrollo del 

test 

Descrito 

detalladamente en la 

publicación por 

Rothaug(83). 
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2. Consistencia 

interna 

La medida en que los 

ítems de una 

subescala están inter- 

correlaciones, de 

forma que miden el 

mismo dominio 

Análisis factorial 

realizado con un 

tamaño muestral 

adecuado, el alfa de 

Cronbach alfa 

calculado por 

dimensión, con valor 

entre 0,70 y 0,95.  

Se aportan pruebas 

de consistencia 

interna y se confirma 

que la adaptación 

española del IPO 

sigue el modelo 

conceptual y una 

estructura interna de 

tres factores. 
3. Validez de 

criterio 

La medida en que las 

puntuaciones del 

cuestionario se 

relacionan con el 

gold-standard 

Argumentos 

convincentes que el 

estándar de oro 

representa 

verdaderamente el 

estándar y correlación 

>0,70. 

No hay gold-

standard de 

resultados de dolor 

postoperatorio 

4. Validez de 

constructo 

La medida en que las 

diferentes 

puntuaciones del 

cuestionario se 

relacionan con otras 

medidas de forma 

consistente con la 

hipótesis teórica de 

los conceptos que se 

miden. 

Se formulan hipótesis 

y el 75% de los 

resultados son 

concordantes con 

ella.  

Se aporta validez 

convergente, 

capacidad predictiva 

de las puntuaciones 

del cuestionario IPO 

con la probabilidad 

de desear más 

tratamiento. La 

capacidad predictiva 

de las puntuaciones 

IPO es baja para alto 

consumo de 

opioides.  
5. Reproducibilidad 

   

  5.1 Acuerdo La medida en que las 

puntuaciones 

repetidas se parecen 

mutuamente (Error 

absoluto de medida) 

Minimal importance 

change (MIC) > 

Small detectable 

change (SDC) o MIC 

fuera de los límites de 

acuerdo (LOA) 

No se utilizaron otros 

instrumentos de 

medida con medidas 

cuantitativas por lo 

que no se aportan 

pruebas.  
  5.2 Fiabilidad  La medida en que los 

pacientes se puede 

distinguir los unos de 

los otros a pesar del 

error de medida 

(Error relativo de 

medida) 

Intraclass correlation 

coeficient (ICC) o 

Kappa > 0,70 

Se aportan pruebas 

de fiabilidad del 

conjunto del 

instrumento a través 

de la consistencia 

interna. No se 

realizaron medidas 

repetidas por lo que 

no se aportan pruebas 

de fiabilidad de 

medidas equivalentes 

o test-retest. 
6. Sensibilidad al 

cambio 

La habilidad del 

cuestionario de 

detectar cambios 

Responsiveness ratio 

(RR) > 0,7 o MIC 

fuera del LOA 

No se realizaron 

medidas repetidas 
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clínicamente 

importantes a través 

del tiempo 

por lo que no se 

aportan pruebas. 

7. Efecto suelo y 

techo 

El número de 

encuestados que 

tiene la puntuación 

más baja o alta 

<15% del total de 

encuestados 
Valorado en el 

artículo de Rothaug, 

no se aportan 

pruebas. 
8. Interpretabilidad El grado en que se 

puede asignar 

significado 

cualitativo a las 

puntuaciones 

Puntuación media y 

SD de al menos 4 

subgrupos relevantes 

y MIC definida. 

Se aportan pruebas 

de invariancia de la 

estructura en 

subgrupos 

relacionados con el 

constructo de dolor.  
 

Las otras limitaciones del artículo están enmarcadas dentro de las limitaciones generales de la 

metodología del PAIN-OUT: 

- El estudio PAIN-OUT se centra en los resultados de dolor postoperatorio, que aunque es uno 

de los aspectos fundamentales de la recuperación postquirúrgica, no deja de ser una parte de 

un constructo más global que incluye dimensiones iguales o más importantes como la 

recuperación fisiológica, emocional, cognitiva y de la calidad de vida previa a la cirugía. 

- El registro PAIN-OUT se basa en una medida única a las 24 horas, que no permite analizar 

las trayectorias del dolor ni los resultados de dolor a largo plazo como el dolor crónico 

postquirúrgico. 

- La recolección de algunas variables claves relacionadas con la aparición de dolor 

postoperatorio no está prevista dentro de la metodología general como la calidad de sueño 

previa, el catastrofismo o los eventos traumáticos recientes. 

- El grado de cumplimiento de protocolos de dolor tampoco se incluyó a pesar de ser una 

variable importante de calidad del proceso de cuidado. 

El primer artículo concluye que las puntuaciones de cada una de las tres dimensiones se pueden usar 

para obtener una visión global de la calidad de la atención del dolor perioperatorio, donde bajas 

puntaciones en F1 y F2 con altas puntuaciones en F3 sugieren una óptima calidad de cuidado.  

Usando como medida compuesta y multidimensional los factores del cuestionario IPO, en un segundo 

tiempo, se realizó un análisis clúster en la muestra española del registro PAIN-OUT, para explorar 

los conglomerados naturales de pacientes con resultados de dolor similares y realizar su 

caracterización fenotípica.  
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Hay varios hallazgos destacados de este trabajo. Un quinto de los pacientes tuvo malos resultados 

postoperatorios, cifra nada despreciable y que muestra el amplio rango de mejora en el tratamiento 

del dolor en España. Se identificaron los procedimientos quirúrgicos que requieren de forma más 

urgente programas de mejora continua. El 37% de los pacientes operados de artrodesis de pie y tobillo 

se clasificaron en el clúster de malos resultados, siendo la cirugía con peores resultados 

postoperatorios. Dado que es factible realizar una técnica locorregional para dar analgesia del pie y 

del tobillo, como la colocación de un catéter poplíteo, este resultado brinda la oportunidad de 

optimizar los protocolos analgésicos y crear guías de tratamiento procedimiento específico. La cirugía 

de columna fue otro grupo de procedimientos con malos resultados de dolor, siendo curioso que el 

porcentaje de pacientes en el clúster malo fuera mayor en procedimientos de disco intervertebral que 

en la fusión espinal, donde la cantidad de daño tisular es mayor. Esto indica que hay factores de riesgo 

adicionales al procedimiento quirúrgico que se deben considerar a la hora de realizar el plan 

analgésico en estos pacientes. La histerectomía y la cirugía articular de miembros inferiores también 

tuvieron una proporción mayor a la media de pacientes con malos resultados de dolor y en estudios 

posteriores se debe analizar qué factores de riesgo influyeron en que esto ocurriera. 

El segundo artículo de la tesis presenta los resultados del análisis univariado (tabla 2 del artículo) y 

multivariado (tabla 3 del artículo) de pertenecer al grupo de malos resultados de dolor en el global de 

la muestra. Del análisis univariado me gustaría resaltar que el número de analgésicos no opioides 

intraoperatorios, el uso de AINES preoperatorios y en planta fueron factores protectores de tener 

malos resultados de dolor, siendo estadísticamente significativos pero con un tamaño de efecto bajo. 

Esto confirma los resultados del estudio de Baca et al.(144) y resalta la importancia de la 

administración temprana de analgésicos no opioides para disminuir la inflamación ocasionada por el 

daño tisular y de la continuación de los AINES en planta si no hay contraindicaciones.  

El análisis univariado y multivariado también demostró que tanto el uso de opioides preoperatorio 

como la cantidad de opioides recibidos en recuperación fueron factores de riesgo de malos resultados 

de dolor. El uso temprano de opioides puede favorecer la aparición de tolerancia e hiperalgesia y 

dificultar el tratamiento analgésico posterior(145,146). Este hallazgo también sugiere que el paciente 

que tiene dolor al despertar de la cirugía y que requiere de altas dosis de opioide en recuperación va 

a tener malos resultados de dolor a pesar de recibir una pauta analgésica adecuada en planta. Por lo 

tanto, los esfuerzos para controlar el dolor se deben enfocar en el periodo preoperatorio e 

intraoperatorio.  
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La dependencia y abuso de sustancias fue un factor de riesgo de malos resultados de dolor en el 

análisis univariado. Aunque no aparece como factor de riesgo de dolor postoperatorio en el 

metaanálisis de Yang et al.(37), se sabe que el abuso de sustancias requiere un plan ajustado de 

tratamiento de dolor perioperatorio, habitualmente complica el manejo y requiere una comunicación 

y una gestión adecuada de las expectativas dado la alta frecuencia de alteraciones comportamentales 

y emocionales de estos pacientes (132). 

El análisis multivariado añadió el número de comorbilidades como factor de riesgo de pertenecer al 

clúster de malos resultados de dolor, lo que sugiere que los pacientes más sanos tienden a tener 

mejores resultados de dolor. 

Como parte adicional del trabajo de esta tesis se realizó una regresión logística multivariante para 

identificar los factores de riesgo de pertenecer al clúster de malos resultados de dolor en cada uno de 

los procedimientos más frecuentes de la muestra, de forma que se analizará una muestra más 

homogénea con respecto al proceso de cuidado. El análisis se realizó para prótesis total de rodilla 

(CIE-9 81.54, n=594), colecistectomía (CIE-9 51.2, n=332), prótesis total de cadera (CIE-9 81.51, 

n=282) y fracturas (CIE-9 79, n=333) , y fue presentado en el Congreso europeo de la EFIC (Anexo 

4). 

Este póster demostró que tanto los factores de riesgo como los factores protectores varían según el 

tipo de procedimiento, hallazgo que sugiere la necesidad de modelos de riesgo procedimiento 

específico y abordajes diferentes según el tipo de procedimiento. Por ejemplo, para prótesis de rodilla 

se encontraron cómo factores de riesgo la analgesia multimodal que incluyera el uso de opioides en 

el postoperatorio, la institución, la realización de más de tres bloqueos de nervio periférico y la 

premedicación con sedantes como midazolam; en cambio, el uso de no-opioides como premedicación 

fue un factor protector. Estos resultados sugieren que los malos resultados postoperatorios aparecen 

en pacientes operados en determinadas instituciones, a quienes no se les administra un no-opioide 

como premedicación, a quienes le fallan los bloqueos de nervio periférico y requieren opioides de 

rescate, y en pacientes a quienes se les administran sedantes como premedicación, que pueden reflejar 

rasgos de ansiedad o falta de información.  

Los hallazgos del segundo artículo y el poster de la EFIC, sugieren que el género tiene un efecto 

diferencial que depende del tipo de cirugía. En el global de la muestra ser hombre fue un factor de 

riesgo de pertenecer al grupo de malos resultados de dolor, lo que sugiere que los hombres con alta 

intensidad de dolor perciben con mayor frecuencia que su tratamiento fue inadecuado, tienes mayores 

expectativas con el tratamiento o que la tolerancia al dolor en el hombre es menor que en la mujer. 
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Sin embargo en el análisis por tipo de procedimiento, ser mujer fue un factor de riesgo en 

colecistectomía. En consecuencia, planteamos la hipótesis de que las mujeres tienen mayor riesgo de 

dolor postoperatorio en cirugía abdominal debido a que tienen una red más amplia de recuerdos 

dolorosos en esa zona, desarrollados como consecuencia del dolor recurrente por ciclos menstruales, 

ya que la sensibilidad femenina a los estímulos dolorosos en la zona abdominal sólo aparece después 

de la pubertad (147,148). 

Finalmente, quería discutir el resultado más importante en mi opinión. Esta tesis propone el triángulo 

de resultados de dolor (figura 12) cómo una nueva medida de comparación de resultados de dolor 

postoperatorio tanto a nivel intrahospitalario dentro de un proceso de mejora continua, ejemplificado 

en el póster presentado en el congreso de la IASP; como interhospitalario como medidas de calidad 

global de la atención. El póster de la IASP resume los resultados del estudio pre-postintervención 

EFIC-PAINOUT en el Hospital Comarcal de l’Alt Penedès en tres procedimientos de traumatología 

y ortopedia. El triángulo de resultados muestra claramente que un paquete de intervenciones similares 

fue efectivo en prótesis total de cadera, fue perjudicial en fractura de fémur y no tuvo ningún efecto 

en prótesis total de rodilla donde el margen de mejora era más reducido. Esta conclusión hubiera sido 

diferente si sólo se hubiera analizado la intensidad de dolor, dejando de lado los efectos adversos y la 

percepción de cuidado. Esto demuestra la gran fortaleza que tiene el triángulo de resultados para 

resumir los resultados de dolor postoperatorio y su utilidad para comparar intervenciones y hospitales 

en programas de mejora continua.  

Los resultados de este artículo comprueban la factibilidad de usar los factores IPO para identificar los 

pacientes con malos resultados postoperatorios, sin embargo no permite comprobar que estos 

resultados generan una mayor tasa de complicaciones a corto y largo plazo al no tener medidas de 

comparación en esos parámetros, pero crea nuevas líneas de investigación para contestar estas 

preguntas.   
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5 CONCLUSIÓN 

Este proyecto de tesis evalúa los resultados de dolor en el primer día postoperatorio en la muestra 

española del estudio multicéntrico europeo y mundial PAIN-OUT. Siguiendo los planteamientos de 

mejora de calidad de Avedis Donabedian, este estudio creó un registro y recolectó variables 

relacionadas con la estructura, el proceso de cuidado y los desenlaces. Para evaluar los desenlaces se 

creó un cuestionario, el Internacional Pain Outcomes Questionnaire (IPO), que fue traducido y 

validado en población europea; y presenta una estructura interna de tres factores: intensidad e 

interferencia del dolor, efectos adversos y percepción de cuidado.  

En el primer trabajo se realizó un análisis confirmatorio de la versión española del IPO que demostró 

que la estructura interna de tres factores se mantiene en la población española y que no varía en grupos 

poblacionales asociados frecuentemente con aparición de dolor intenso postoperatorio y definidos 

por las siguientes variables: género, edad, obesidad, historia de desorden afectivo, tabaquismo y 

presencia de dolor crónico preoperatorio. Este primer trabajo aporta adicionalmente evidencias de 

validez convergente y fiabilidad del cuestionario IPO y nos presenta un acercamiento inicial al uso 

de las puntuaciones de los factores como una medida compuesta de la calidad del manejo del dolor 

postoperatorio. 

El objetivo del segundo trabajo fue explorar los fenotipos intrínsecos de pacientes protegidos/ 

vulnerables a la aparición de malos resultados de dolor postoperatorio, mediante el análisis de clúster, 

un método de segmentación libre de hipótesis que divide grandes bases de datos en clústeres naturales, 

donde se busca la mayor similitud de los sujetos del mismo clúster y al mismo tiempo la máxima 

diferencia con los sujetos de los otros clústeres. Los resultados fueron resumidos utilizando los tres 

factores del IPO, que se usaron como variables clínicas principales para diferenciar los clústeres. Las 

conclusiones principales que derivan de este segundo trabajo figuran en el siguiente listado: 

• Se propone de forma novedosa el uso de los factores del IPO como medida compuesta y 

multidimensional para evaluar los resultados de dolor postoperatorio, siendo superior a la 

intensidad de dolor a la hora de identificar los procedimientos que requieren de forma urgente 

programas de mejora continua. Se identificó y caracterizó un grupo de pacientes en riesgo de 

presentar malos resultados postoperatorios y que se podrían beneficiar de un abordaje 

personalizado de manejo analgésico perioperatorio.  

• El análisis multivariante para predecir el riesgo de pertenecer al clúster de malos outcomes 

postoperatorios mostró que los hombres jóvenes con historia de uso de opioides 
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preoperatorios, con muchas comorbilidades y que requerían altas dosis de opioides en la 

unidad de recuperación, eran los pacientes que tenían mayor riesgo de malos outcomes 

postoperatorios.  

• El estudio aporta evidencias que los factores estructurales son determinantes en el buen 

resultado postoperatorio, al haber diferencias significativas entre instituciones. Sin embargo, 

el orden de las instituciones varía entre procedimientos quirúrgicos específicos, lo que sugiere 

que es más importante el equipo quirúrgico y su organización interna dentro de la institución 

que la propia institución en sí misma.  

• El estudio sugiere que los factores de riesgo de malos outcomes postoperatorios ya están 

presentes antes del periodo de recuperación y que pacientes con dolor intenso en recuperación 

tendrán malos outcomes a pesar del tratamiento recibido en planta. Por lo tanto, los esfuerzos 

para controlar el dolor se deben enfocar en identificar factores de riesgo/protectores claves 

durante el periodo preoperatorio e intraoperatorio.  

• Según lo presentado en el póster de la EFIC, los factores de riesgo de malos outcomes 

postoperatorios varían por procedimiento quirúrgico. Tanto el abordaje del riesgo como la 

búsqueda de la mejor estrategia analgésica debería ser procedimiento específico. 

5.1 Limitaciones 

Las principales limitaciones del trabajo de tesis doctoral se relacionan con las limitaciones generales 

del proyecto PAIN-OUT. Al ser un estudio observacional, sólo permite hacer asociaciones entre 

variables sin poder establecer relaciones causales. La participación voluntaria en el estudio por parte 

de los centros investigadores hace que nuestra muestra sea representativa únicamente de la población 

de acude a centros públicos de tercer nivel y, por tanto, los resultados son aplicables solamente a esa 

población.  

Los resultados se enmarcan en los resultados de dolor del primer día postoperatorio, que, aunque la 

mayoría de las veces es el día donde los pacientes tienen más intensidad e interferencia del dolor, no 

permite evaluar toda la trayectoria del dolor y otros resultados importantes como la funcionalidad 

durante el ingreso hospitalario y al alta, así como el tiempo y la calidad de recuperación final. Otra 

limitación importante es la ausencia en el registro PAIN-OUT de variables importantes relacionadas 

con el constructo de dolor como las dificultades de sueño, el grado de catastrofismo y la resiliencia 

del paciente, y el nivel de adherencia a los protocolos de manejo analgésico. Su enfoque exclusivo en 

el dolor postoperatorio desconoce la tendencia actual derivada de los estudios de recuperación 
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acelerada después de la cirugía que requieren de otras medidas de recuperación, especialmente la 

habilidad de movilización temprana, que no sólo dependen del dolor postoperatorio. 

Las limitaciones específicas del análisis confirmatorio del cuestionario IPO están relacionadas con el 

análisis de datos transversales, que no permiten estudiar la fiabilidad temporal mediante un análisis 

test-retest. Otras medidas de validez como la aceptabilidad, la capacidad de respuesta, la viabilidad y 

la validez divergente no se evaluaron en este trabajo al haber sido comprobadas previamente en el 

análisis exploratorio de Rothaug. La superposición de la muestra con el estudio de validación anterior 

es una limitación, aunque los CFA son pruebas de hipótesis estadísticas que evalúan si los datos se 

ajustan a un modelo estructural hipotético (en este caso, un modelo de estructura de 3 factores). Así, 

este análisis confirmatorio se convierte en la prueba más idónea para usar el cuestionario IPO y sus 

puntuaciones en la población española. 

Las limitaciones específicas del segundo trabajo están relacionadas con la novedad del método de 

estudio, tanto por el uso de análisis de clúster como de los factores del IPO como principal medida 

clínica de resultado y de idoneidad de la segmentación, que hace que los resultados sean difíciles de 

generalizar, validar y replicar. No hay comparación con las técnicas estadísticas existentes 

comúnmente utilizadas en la literatura sobre el dolor y la anestesiología, por los que las predicciones 

del trabajo son aplicables a un nuevo grupo de pacientes, que no solo tienen dolor intenso, sino 

también una alta frecuencia de efectos adversos y una mala percepción de cuidado. Las puntuaciones 

obtenidas en el clúster de malos outcomes y la diferencia entre este clúster y el clúster de buenos 

outcomes se podrían usar como medidas alternativas de respuesta al tratamiento en ulteriores estudios 

de mejora de calidad.  

5.2 Implicaciones y direcciones futuras 

La principal aportación de esta tesis doctoral es el desarrollo de una medida de evaluación 

multidimensional de dolor postoperatorio a partir del cuestionario IPO y resumida en el triángulo de 

resultados postoperatorios, que permite la comparación entre diferentes estructuras y procesos de 

cuidado relacionadas con el manejo de dolor postoperatorio. Es una medida novedosa que 

reconceptualiza el abordaje habitual de medición de dolor a través de escalas unidimensionales, que 

se enfocan principalmente en la intensidad de dolor, dejando de lado otros resultados igualmente 

importantes como la interferencia del dolor con las actividades, la aparición de efectos adversos y la 

percepción del paciente de la calidad del cuidado recibido. Esta tesis propone el uso de las 
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puntuaciones en los factores del cuestionario IPO como medidas de resultados de dolor, presentadas 

en forma de gráfico de radar que permite la comparación entre distintos grupos.  

La utilidad de este abordaje fue presentada en el póster del congreso de la IASP del estudio EFIC-

PAIN OUT (Anexo 3). Este estudio mostró que un paquete de intervenciones similares aplicado a 

tres procedimientos de ortopedia produjo efectos diferentes. En la prótesis total de rodilla no modificó 

los resultados, en la prótesis total de cadera mejoró las puntuaciones en los tres factores del IPO y en 

la reducción abierta de fractura de fémur, aunque mejoró las puntuaciones de intensidad-interferencia 

del dolor, empeoró de forma significativa los efectos adversos. Esta conclusión no hubiera sido 

posible con el uso exclusivo de la intensidad del dolor y demuestra que el paquete de intervenciones 

es efectivo en la cadera, pero no en el fémur.  

Con el segundo artículo intentamos usar esta nueva metodología junto con análisis de clúster para 

identificar un fenotipo de paciente vulnerable a tener malos resultados postoperatorios. Los hallazgos 

de este estudio delinearon los procedimientos que requieren de forma urgente programas de mejora 

continua e identificaron un perfil de paciente vulnerable que debería recibir un manejo personalizado. 

El póster presentado en el congreso de la EFIC también aporta evidencias que los factores de riesgo 

de malos resultados postoperatorios varían por procedimiento quirúrgico y abre la puerta a nuevos 

estudios que evalúen de forma específica los factores de riesgo de otros procedimientos.  

Este trabajo deja abierta la posibilidad de realizar nuevos estudios que valoren si este clúster de malos 

outcomes postoperatorios se relaciona con mayor frecuencia con malos resultados a largo plazo y con 

la aparición de dolor crónico postquirúrgico. Adicionalmente, sugiere que los esfuerzos de 

investigación se deberían enfocar en identificar los factores de riesgo/protectores claves durante el 

periodo preoperatorio e intraoperatorio.  
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Confirmatory factor analysis of the International
Pain Outcome questionnaire in surgery
Mauricio Polanco-Garcı́aa, Roser Granerob,c, Lluı́s Gallartd, Jaume Garcı́a-Lopezd, Antonio Montesd,*

Abstract
Background: Choosing perioperative suitable treatments requires reliable and valid outcome measurements. The International
Pain Outcome (IPO) questionnaire has been widely used for quality improvement and research purposes within the PAIN-OUT
network that has collected more than 550,000 data sets of postoperative patients in 200 hospitals worldwide. Our aim is to confirm
psychometric properties of the Spanish version of the IPO questionnaire and its invariance by pain predictors.
Method: Sample included 4014 participants within a large age range, who underwent different surgical procedures. Confirmatory
factor analysis (CFA) assessed internal structure, considering invariance by sex, age, procedure, smoking, obesity, affective
disorder, and chronic pain. Incremental predictive validity of factor scores on question would have liked more pain treatment and
opioid requirement was also estimated with logistic binary regression.
Results: Confirmatory factor analysis verified original structure in 3 factors measuring pain intensity and interference (F1), adverse
effects (F2), and perceptions of care (F3), with good internal consistency.MultigroupCFAanalysis confirmed invariance by assessed
pain predictors. Good incremental predictive capacity to identify would have liked more pain treatment was achieved.
Conclusion: Our study confirms the factor structure, supports reliability, and adds some evidence of convergent validity of the
Spanish adaptation of the IPO questionnaire. The sum of scores in its main factors serves a global outcome analysis tool. Low
scores in F1 and F2 with high scores in F3 would indicate optimal quality of care.

Keywords: Confirmatory factor analysis, Postoperative pain, PAIN OUT, International Pain Outcome questionnaire

1. Introduction

Pain is one of the factors that interfereswith the proper recovery of
patients after surgery, yet it is one of the most challenging factors
to quantify because it is a subjective multidimensional experi-
ence.17 One recent effort to collect and analyze postoperative

related data from 200 hospitals across the world is the PAIN-OUT
project, funded by the European Commission’s Seventh Frame-
work Programme (ClinicalTrials.gov: NCT02083835).30 It fo-
cused on 3 areas related to postoperative pain: structure,
process of care, and outcomes, and aims to improve post-
operative outcomes through benchmarking, quality indicators,
and the best available evidence.

As an outcome measurement tool, the International Pain
Outcome (IPO) questionnaire22 was developed in 2 phases by
Rothaug et al. based on the Revised American Pain Society
Patient Outcome Questionnaire.14,22 Using a forward–backward
methodology, the English version was translated to 9 languages,
including Spanish. After phase 1 analysis, they shortened the
questionnaire to adapt it to the European population. From the
Revised American Pain Society Patient Outcome Questionnaire,
falls and sleep were combined. They eliminated the items how
helpful the information was as well as the frightened and de-
pressed items because they have a high correlation with anxious.
They included the following 3 additional questions: interference
with breathing, would have liked more pain treatment, and
presence of previous chronic pain. Using principal component
analysis, a 3-model factor structure was identified, explaining
53.8% of the total variance: pain intensity and interference,
adverse effects, and perception of care.14,22

The general objective of this study was to evaluate the
psychometric properties of the Spanish adaptation of the IPO
questionnaire in a large clinical sample including patients who
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Institute), Universitat Autònoma de Barcelona, Bellaterra, Spain

*Corresponding author. Address: Department of Anesthesiology, Hospital del Mar,

IMIM (Hospital del Mar Medical Research Institute), Universitat Autònoma de
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underwent different types of surgery. The specific objectives were
as follows: (1) to obtain empirical evidence confirming the 3-factor
structure for the IPO questionnaire found by Rothaug et al.22

(measuring pain intensity and interference, adverse effects, and
perceptions of care); (2) to test invariance and differential item
functioning of the 3-factor structure by the patients’ sex,
chronological age, surgery type, current smoking, obesity,
affective disorder, and presence of chronic previous pain27; and
(3) to estimate the incremental predictive validity of the IPO factor
scores on would have liked more pain treatment and total
morphine consumption (defined as criteria of poor pain control).

2. Methods

2.1. Participants

The methodology of the PAIN-OUT, a project funded by the
European Commission and supported by the International
Association for the Study of Pain, has been described else-
where.20,29 The Spanish subsample of the European PAIN-OUT
study was analyzed, which included n 5 4650 patients recruited
from 13 hospitals from7 different regions of Spain. All centers were
university hospitals (300–1000 beds) with an acute pain care unit.
As the number of participants in the sample used for previous
factorial validation studies was very low (less than 10% of the
sample), we decided to maintain them in the current study to
increase external validity and generalization capacity. Data were
collected between February 2010 and December 2013 by trained
research assistants, who followed a standard operating procedure
provided by the PAIN-OUT project.20 Patients who accepted to
participate completed the IPO questionnaire. The registered data
were entered in a secured multi-institutional web-based database
using a random identifier. As an inclusion criterion, it was required
that patients were in their first postoperative day and in the ward for
at least 6 hours. Exclusion criteria included being asleep, sedated,
not in the ward at the time of data collection, and not able to
communicate, including any language barrier, not able to read and
understand questionnaires, and cognitive impairment (Fig. 1).

2.2. Instruments

The IPO questionnaire developed by Rothaug et al.22 and
Process of Care questionnaire. This tool includes sociodemo-
graphic information, relevant pain treatment comorbid condi-
tions, and perioperative anesthetic, surgical, and analgesic data
documented in medical records. Both questionnaires are avail-
able on PAIN-OUT website (http://pain-out.med.uni-jena.de/).

2.3. Procedure

The study involving human subjects and the use of patient data
for research purposes was approved by the Committee on
Research Ethics of every participating center, and the research
was conducted in accordance with the Declaration of the World
Medical Association (Committee on Research Ethics Clı́nica Parc
de Salut MAR, Reference code: No 2007/2998/I), and signed
informed consent was obtained from all participants.

The measures analyzed in the study correspond to self-report
measures answered by the patients in the first day after surgery at
the arrival to the surgery ward. Research assistants encouraged
the patients to complete the questionnaires and could read the
unanswered questions to patient once, intending that the items
were all answered and that no problems had occurred because of
a lack of understanding.

2.4. Statistical analysis

Statistical analysis was performed with Stata16 for Windows.
Confirmatory factor analysis (CFA) was performed considering
that the new adapted IPO questionnaire was developed after a
theoretical rationale procedure based on the following steps: (1)
adapting a new instrument for covering 3 specific domains
(constructs/areas) related to the pain measure (intensity, adverse
effects, and self-perception of care); (2) reviewing all the items
initially assigned to each domain to ensure that the contents were
appropriate for the target population(s); and (3) providing a
meaningful distribution and order to the new version of the
questionnaire. Therefore, CFA in our study was performed
assuming the existence of 3 latent theoretical factors from items
measures on a 0 to 10 scale: factor 1 defined by 9 items
measuring pain intensity and interference(s); F2 defined by 4
items measuring pain treatment-related adverse effects; and F3
defined by 3 items assessing the patients’ perception of care:
allowed to participate in pain treatment decision, pain relief, and
satisfaction with pain treatment, with higher scores meaning
better perception of care (Fig. 2).22 Maximum likelihood (ML)
estimator with missing values was used, and the overall
goodness of fit was evaluated through the standard statistical
measures3: the root mean square error of approximation
(RMSEA), Bentler’s comparative fit index (CFI), and the Tucker-
Lewis index (TLI). Adequate model fit was considered for RMSEA
,0.10, TLI .0.9, and CFI .0.9. The x2 test was not considered
as a fittingmeasure because of the strong dependence of this test
with sample sizes (it may fail to reject inappropriate models in
small sample sizes because of the lack of statistical power and it
may reject appropriate models in large samples sizes because of
the excess of statistical power). The internal consistency between
items within each defined factor was estimated by omega
coefficient (v, this measure was considered instead of usual
Cronbach’s alpha because of the low number of items for the
factors 2 and 3 of the IPO questionnaire) (moderate consistence
was considered for consistency coefficients equal or higher than
0.60 and good consistency for values higher than 0.70). A
corrected item-scale correlation was calculated for each item.
Because of the strong association between statistical signifi-
cance for the coefficients and sample size, a corrected item-scale
correlation was considered low to poor |R| .0.10, moderate to
medium for |R| .0.24, and large to high for |R| .0.37 (these
thresholds corresponds to Cohen’s d of 0.20, 0.50, and 0.80,
respectively).7,21

Because of a steady association of the pain construct with
variables such as sex, age (2 groups were defined based on the
median in the own sample), surgery type, current smoking,
obesity defined as body mass index greater or equal to 30 kg/m2,
history of affective disorder, and presence of chronic previous
pain,23,27 the structural configural invariance by these variables
was analyzed. Given the low frequency of previous consumption
of opioid analgesics, this variable was not included in the analysis.
In this study, structural invariance tested factor loadings
equivalence across the groups. This assumption is supported if
multigroup CFA (MGCFA) analysis met the following criteria6: (1)
the model specifying the items measuring each latent variable fits
the data well; (2) all factor loadings are substantial (usually above
0.30) and statistically significant; and (3) no large modification
indices exist that point to model misspecifications.

Comparison for the raw factor scores between participants’
sex, groups of age, surgery type, current smoking, obesity,
affective disorder, and presence of previous pain was based on
analysis of variance. Effect size for the mean comparison was
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based on Cohen’s d coefficients (low effect size was considered
for |d| .0.20, mild to moderate for |d| .0.50, and high to large
for |d| .0.8016).

As there are no gold standard measures of postoperative pain
outcomes, the questions on the survey would have liked more pain

treatment, either pharmacological or nonpharmacological, and
highopioid requirements, defined as more than 30 mg per 24 hours
morphine equivalent consumption, were used as measures of
convergent validity. Opioid analgesic doses during the intraoperative
and the first 24 hours after surgery, obtained from the process
questionnaire, were used to calculate oral morphine equivalents
consumption, based on published analgesic tables.19 Short-acting
opioids (fentanyl and remifentanil) were part of the anesthetic
protocol and not used to provide postoperative analgesia, so they
were excluded. The value 30 mg per 24 hours was chosen to
dichotomize the variable morphine equivalent consumption to high
opioid consumption, based on previous literature.12,20

The incremental predictive or discriminant validity of the factor
scores measured through the IPO questionnaire on the question
would have liked more pain treatment and high opioid consump-
tion was estimated with logistic binary regression in 2 steps or
blocks: (1) the first step or block entered and fixed the patients’
sex, age, surgery type, current smoking, obesity, affective
disorder, and presence of previous chronic pain; and (2) the
second block added the 3 raw scores in the IPO questionnaire.
Goodness of fit was valued with the Hosmer–Lemeshow test
(adequate fitting was considered for P . 0.05), whereas the

incremental predictive validity of the IPO scores was estimated
with the change or increase in the Nagelkerke pseudo-R2 (ΔR2)
comparing first and second steps or blocks of the regression and
the incremental discriminant validity with the increase in the area
under the ROC curve (ΔAUC2).

3. Results

3.1. Participants

Of 4650 patients recruited, 636 did not participate in the study
because of being asleep, sedated, not in the ward at the time of
data collection (at least 6 hours in their first postoperative day in
the ward), or not able to communicate (patient is deaf or is not
able to communicate in any of the IPO available languages).
Therefore, 4014 patients were analyzed. Figure 1 shows the
flowchart of the study. Descriptive characteristics of the patients
are shown in Table 1.

3.2. Confirmatory factor analysis for the Spanish adaptation
of the International Pain Outcome

Figure 2 contains the path diagram for the 3-factor model tested
in the study, with the standardized coefficients obtained in the
single-group CFA (whole sample, n 5 4014). All the coefficients
achieved high loadings with statistically significant results. Good
fitting was obtained for this initial model (RMSEA5 0.059, 95%CI
0.056–0.061, CFI 5 0.926, and TLI 5 0.905). Internal

Figure 1. Flowchart of the study. Inclusion criteria are not mutually exclusive.
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consistency was good for the factor F1 pain intensity and

interference (v 5 0.82), moderate for factor F2 adverse effects
(v5 0.61), and good for F3 perceptions of care (v5 0.72). These
results confirm the structure in three first-order factors for the IPO
questionnaire in the whole sample (Table S1, supplementary
material, contains the complete results for this CFA, as well as the
frequency distribution of the raw scores for each item and for the
dimension scores in the study, available at http://links.lww.com/
PR9/A96).

Table S2 (supplementary material, available at http://links.lww.
com/PR9/A96) contains the results to move from the single-
group CFA obtained in the whole sample to the MGCFA to cross-
validate the 3-factor structure across the groups defined by the
participants’ sex, age, surgery type, current smoking, obesity,
affective disorder, and the presence of previous chronic pain.
Good fitting indexeswere obtained in theMGCFAmodels defined
for assessing no differences in the structure for the IPO based on
sex, age, current smoking, affective disorder, obesity, and
presence of previous pain, whereas fitting was only moderate
for the model measuring invariance by the surgery type.
Nonsignificant results were found in the tests assessing in-
variance by sex (x2 5 19.7, P 5 0.104), indicating a equally

statistical structure for men and women. However, invariance
reported significant results in the joint test for the rest of the
groups tested in the MGCFA. Examining separately the stan-
dardized coefficients in each group, significant high scores
(above 0.30) were achieved for all the items (except for the item
measuring itching pertaining to the factor adverse effects, which
had a score equal to 0.265 for the group defined for other surgery
types different to general and orthopedics and 0.271 for the
group of men).

3.3. Comparison and concordance of the raw
dimension scores

Table 2 includes the comparison of the mean raw factor scores
measured with the IPO questionnaire in the groups considered in
the study. Compared with men, women reported high mean
values in the factors assessing pain intensity and interference
(P5 0.001) and adverse effects (P, 0.001). These 2 factors also
registered higher mean scores as lower the patients’ age,
whereas the factor perception of care registered lower mean for
older patients compared with other 2 groups of age (P, 0.001).
Differences for type of surgery only reported differences for the

Figure 2. Path diagram of the CFA for the IPO questionnaire in the study (n5 4014). CFA, confirmatory factor analysis; CFI, Bentler’s comparative fit index; IPO,
International Pain Outcome; RMSEA, root mean square error of approximation; TLI, Tucker-Lewis index; v, omega coefficient.
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factor measuring adverse effects; orthopedic surgery reported
lower mean compared with both general (P 5 0.007) and other
(P 5 0.004) surgeries. Current smoking reported less adverse
events (P 5 0.01).

3.4. Incremental predictive or discriminative capacity of the
International Pain Outcome

Table 3 includes the final result of the logistic regression
measuring the incremental predictive validity of the IPOmeasures
after considering the patients’ sex, age, surgery type, history of
affective disorders, current smoking, obesity, and presence of
previous pain. For would have liked more pain treatment and for
high opioid consumption, goodness of fit was achieved for the
final model for the second step or block (P 5 0.093 and P 5
0.291, respectively). Increase in the pseudo-R2 after including
and fixing the variables defined into the first step or block
indicated that the specific incremental predictive capacity of IPO
factor scores was around 23% (ΔR2 5 0.227; global predictive
capacity for the final model was R2 5 0.248) and the specific
incremental discriminative capacity was also around 23% (ΔAUC
5 0.228; global discriminative accuracy for the final model was
AUC 5 0.829) in would have liked more pain treatment. The
predictive capacity of the variables included in the model for high
opioid consumption was low (R25 0.057 and AUC5 0.626) and
did not increase noticeably with the inclusion of factor scores (ΔR2

5 0.027 and ΔAUC 5 0.031). Significant OR coefficients were
achieved for the factors measuring pain intensity and interference
(OR 5 1.076, P , 0.001) and perception of care (OR 5 0.909,
P , 0.001) in would have liked more pain treatment, whereas in
high opioid consumption, significant OR coefficients were
achieved for pain intensity and interference (OR 5 1.012, P ,
0.001) and adverse effects (OR 5 1.014, P , 0.001), indicating
that the probability of liking for more treatment was higher for
patients who perceived higher pain intensity and interference and
lower perception of care, while the probability of high opioid
consumption was higher for patients who perceived higher
intensity and interference and higher adverse effects.

4. Discussion

This study aims to test the psychometric validity of the IPO
questionnaire in a large clinical Spanish sample with patients who
underwent a broad range of surgical procedures and perioper-
ative management.20 The main results of this study provide
evidence about (1) the structure of the IPO questionnaire in 3-
factors (pain intensity and interference, adverse effects, and
perceptions of care); (2) the invariance of the structure by sex,
age, surgery type, current smoking, history of affective disorder,
obesity, and presence of previous pain; and (3) the capability of
the factor scores to predictwould have likedmore pain treatment.

Similar to the initial IPO exploratory validation study,22 our CFA
shows that interference with breathing and coughing was the
item with the lowest factor loading (0.33) on F1 (pain intensity and
interference). This could be related to the heterogeneity of the
procedures included in the sample, considering that factor
loading on this item increases in general compared with
orthopedics procedures because limb procedures usually do
not affect the respiratory system.20 The moderate adjustment of
invariance by type of procedure could also be influenced by this
item. For F2 (adverse effects), itch (0.32) is the factor with the
lowest standardized coefficient, which may be due to the low
frequency of occurrence and low intensity compared with other
adverse effects.20 Itching was introduced in the IPO as one of the
main adverse effects of intrathecal and epidural opioid treat-
ments, but the frequency of occurrence in large sample studies
has been around 6% to 18%,11 and although it is bothersome, its
relevance in the functional status and morbidity of postoperative
patients is arguable. Regarding perception of care (F3), the
satisfaction item explains almost all the variability in that factor, in
contrast to the original exploratory factor analysis by Rothaug,22

where the items loads were more balanced. Also, for F3, our
study shows moderate internal consistency suggesting that pain
relief, satisfaction, and participation in pain treatment decisions
measure different aspects of postoperative experience in Spanish
patients and should be treated separately. High participation and
information about pain therapy, perceived by the patients, has
been shown to be a predictor of less pain intensity, restriction with
movement, and dissatisfaction in the German population.18

Unlike other countries, such as the United States, where both
participation and satisfaction with treatment are high,28 Spanish
patients, on average, perceive that they participate less in pain
treatment, but despite this, satisfaction is comparable to other
countries.20 This may be due to sociocultural differences, the fact
that health care is public in Spain, and the degree of involvement
that Spanish patients want to have in treatment decisions may
differ from other countries.

The analysis presented here suggests invariance of the factor
structure for sex, age, previous chronic pain, current smoking,
obesity, history of affective disorders, and type of surgery, which

Table 1

Descriptive for the sample (n 5 4014).

Age (years old); mean 6 SD (n 5 3976) 59.7 616.3

Gender; n (%) (n 5 3,990)
Female 2346 58.8%
Male 1644 41.2%

Type of surgery; n (%) (n 5 3872)
Orthopedics 2022 52.2%
General Surgery 1713 44.2%
Others* 137 3.5%

Previous chronic pain; n (%) (n 5 3912)
Yes 2081 53.2%
No 1831 46.8%

Current smoking; n (%) (n 5 3440)
Yes 377 11.0%
No 3063 89.0%

Affective disorders; n (%) (n 5 3440)
Yes 2984 86.7%
No 456 13.3%

Obesity; n (%) (n 5 3009)
Yes 2009 66.8%
No 1000 33.2%

Preoperative opioid use; n (%) (n 5 3873)
No 3668 94.7%
Yes 205 5.3%

Liked more pain treatment; n (%) (n 5 3895)
Yes 703 18.0%
No 3192 82.0%

High opioid consumption (.30 mg/24 h oral
morphine equivalents); n(%) (n 5 3510)

Yes 1013 28.8%
No 2497 71.1%

Information about treatment options; n(%)
(n 5 3867)

Yes 2542 65.7%
No 1325 34.3%

* Others includes gynecology, urology, ENT, ophthalmology, cardiovascular, and thoracic surgeries.
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implies that factor scores can be used to compare these groups.
The lesser fit of the model by surgery type is consistent with
previous literature that even lesser surgeries can result in significant
pain and it it is likely that individual factors have a greater impact
than nociceptiva burden of surgical procedures in the experience
of postoperative pain and treatment outcomes.12 Raw scores
show differences by sex in intensity and interference and adverse
effects, but not in perception of care. The higher sensitivity to pain
in women compared with men seems to occur after puberty,4 and
it is believed to be related to increased occurrence of pain due to

the menstrual cycle, that generates a larger painful memory
network and higher pain sensitivity,5 a fact that could explain the
increase in pain interference scores. Higher frequency of adverse
effects could be associated to pharmacokinetic differences in the
metabolism of analgesic medication, as shown by the fact that
plasmamorphine concentrations with the same dose are higher in
women and exposes them to higher frequency of adverse
effects.10 Interestingly, although men had lower scores in intensity
of pain (F1) than women, in the logistic regression analysis, being a
man is a predictor of would have liked more pain treatment.

Table 2

Comparison for the raw factor scores between groups.

Gender → Women (n 5 2346) Men (n 5 1644) Pairwise comparisons
Women–men

Mean SD Mean SD P |d|

F1. Pain intensity/interference 21.4 14.9 20.0 14.1 0.001* 0.09

F2. Adverse effects 7.0 7.3 4.9 5.9 <0.001* 0.31

F3. Perceptions of care 11.6 6.5 11.9 6.2 0.051 0.05

Groups of age → 16–63 y 63–109 y Pairwise comparisons
G1 (n 5 2092) G2 (n 5 2083) G1–G2

Mean SD Mean SD P |d|

F1. Pain intensity/interference 22.3 15.5 16.3 14.1 <0.001* 0.40

F2. Adverse effects 6.5 7.1 5.1 6.6 <0.001* 0.21

F3. Perceptions of care 11.4 6.8 10.1 7.5 <0.001* 0.18

Previous pain → Without pain With pain Pairwise comparisons

n 5 1831 n 5 2081 Without–with

Mean SD Mean SD P |d|

F1. Pain intensity/interference 20.6 14.3 20.9 14.9 0.755 0.02

F2. Adverse effects 6.1 6.8 6.2 6.9 0.670 0.02

F3. Perceptions of care 11.8 6.2 11.9 6.5 0.784 0.03

Surgery type → Orthopedics General Others Pairwise comparisons

G1 (n 5 2022) G2 (n 5 1713) G3 (n 5 279) G1–G2 G1–G3 G2–G3

Mean SD Mean SD Mean SD P |d| P |d| P |d|

F1. Pain intensity/interference 20.4 14.0 21.2 15.1 21.3 15.2 0.114 0.05 0.333 0.03 0.878 0.02

F2. Adverse effects 5.8 6.8 6.4 6.9 7.1 7.2 0.007* 0.09 0.004* 0.19 0.138 0.09

F3. Perceptions of care 11.6 6.4 11.8 6.3 11.9 6.4 0.412 0.02 0.476 0.05 0.774 0.01

Current smoking → No Yes Pairwise comparisons

n 5 3063 n 5 377 No–Yes

Mean SD Mean SD P |d|

F1. Pain intensity/interference 21.0 15.0 21.1 15.1 0.569 0.01

F2. Adverse effects 6.3 6.9 5.4 6.9 0.010* 0.13

F3. Perceptions of care 11.6 6.4 10.8 7.5 0.008 0.13

History of affective disorder → No Yes Pairwise comparisons

n 5 2984 n 5 456 No–Yes

Mean SD Mean SD P |d|

F1. Pain intensity/interference 20.9 14.9 22.1 15.6 0.950 0.08

F2. Adverse effects 6.2 6.9 6.2 7.0 0.587 0.01

F3. Perceptions of care 11.6 6.5 11.2 7.1 0.106 0.06

Obesity → No Yes Pairwise comparisons

n 5 2009 n 5 1000 No–Yes

Mean SD Mean SD P |d|

F1. Pain intensity/interference 21.3 14.6 21.7 16.4 0.790 0.03

F2. Adverse effects 6.4 7.0 6.2 7.0 0.206 0.03

F3. Perceptions of care 11.5 6.3 11.8 6.5 0.890 0.05

* Bold: significant comparison (0.05 level).

†Bold: effect size into the moderate (|d| . 0.50) to high range (|d| . 0.80).
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When patients are grouped by age, the scores of the younger
half of the sample are higher in intensity and interference, adverse
effects, and perception of care. Gerbershagen et al. had already
shown that young patients have greater postoperative pain
regardless of the type of surgery.13 Although previous studies
have shown that satisfaction is greater in older patients,26 Jaipaul
and Rosenthal showed that this factor varied with health status,
so that older adults (patients older than 65 years) with poor health
status report less satisfaction with treatment comparedwith older
adults in good physical condition.15 That could explain the higher
perception of care by the younger sample in our results because
our population study camemainly from tertiary care hospitals that
treat older people with poor health status. Our raw scores do not
differ with the presence or absence of previous chronic pain,
which is in agreement with previous studies showing that only
previous severe chronic pain is related with worst postoperative
outcomes.13,20 Opposite to results in Yang metanalysis,27

patients with obesity and history of affective disorders had similar
raw scores in the 3 factors and were not predictors ofwould have

liked more treatment. As expected, current smoking had lower
raw scores in adverse events, mainly by the decreased risk of
nausea,2 but similar raw scores in pain intensity and perception of
care.

Would have liked more pain treatment is used to validate the
predictive capacity of the questionnaire, under the assumption
that wanting more pain treatment is an indirect but specific
measure of poor pain control. Our analysis shows the probability
of liking more pain treatment increases with the intensity and
interference score and decreases with the perception of care
score. This agrees with Schwenkglenks et al.24 study results that
showed that satisfaction with pain treatment was associated with

3 items: more pain relief, greater participation in the treatment of
pain, and no desire to have received more treatment. As
expected, intensity and interference score and adverse effects
were also related to high opioid consumption.25

The main limitation of this study is the analysis of cross-
sectional data, which did not allow to study the temporal
reliability of the IPO measures, such as test–retest analysis.
Other psychometric validations of the IPO, such as acceptabil-
ity, responsiveness, divergent validity, and feasibility, were
already proved in Rothaug study, so they were not analyzed
here. The overlap of the sample with the previous validation
study is a limitation, although CFAs are statistical hypothesis
tests that evaluate if the data fit a hypothesized structural model
(in this case a 3-factor structure model). Thus, the CFA is now
sustained as the rational procedure used for the elaboration of
the IPO questionnaire. Voluntary participation in the PAIN-OUT
study makes the sample representative only of patients who
attend public university hospitals. Characteristics of patients
from other populations in Spain could modify the responses to
the questionnaire and its factor structure.18 The IPO focus on
postoperative pain, which is corroborated by its factor structure
(the explained variance by intensity and interference factor in the
Rothaug study is 36%). However, current trends derived from
fast track and enhanced surgery protocols1,8,9 focus on the
quality of postoperative recovery, especially the patient’s early
ability to move, which depends on other factors additionally to
pain outcomes. Studies are needed to test the IPO validity in this
new paradigm. Another limitation of the study is the absence of
important variables related with the pain construct, such as
sleep difficulties, degree of catastrophizing, and patient
resilience as well as lack of presenting treatment data, such

Table 3

Incremental predictive validity of the IPO on the criterion would have liked more pain treatment: logistic regression in 2 steps or blocks.

B SE P OR 95% CI (OR) H-L ΔR2 ΔAUC

Model 1 (would like more pain treatment)
First step/block 0.394 0.021 0.601
Gender (0 5 women; 1 5 men) 0.504 0.121 <0.001* 1.656 1.306 2.099
Age (y) 20.007 0.004 0.052 0.993 0.986 1.000
Previous pain (0 5 no; 1 5 yes) 20.092 0.127 0.472 0.913 0.711 1.171
Surgery orthopedics vs general 0.824 0.133 <0.001* 2.281 1.757 2.961
Others vs general 0.310 0.268 0.247 1.364 0.806 2.307
History of affective disorders (0 5 no;
1 5 yes)

0.284 0.167 0.089 1.328 0.958 1.841

Current smoker (0 5 no; 1 5 yes) 0.200 0.184 0.277 1.222 0.851 1.754
Obesity (0 5 BMI ,30; 1 5 BMI $ 30) 20.036 0.122 0.765 0.964 0.760
Second step/block 0.093 0.227 0.228
F1. Pain intensity/interference 0.076 0.004 <0.001* 1.076 1.068 1.083
F2. Adverse effects 0.005 0.008 0.554 1.007 0.993 1.021
F3. Perceptions of care 20.107 0.010 <0.001* 0.909 0.895 0.922

Model 2 (high opioid requirements)
First step/block 0.033 0.057 0.626
Gender (0 5 women; 1 5 men) 0.159 0.095 0.092 1.173 0.974 1.412
Age (y) 20.008 0.003 0.008 0.992 0.987 0.998
Previous pain (0 5 no; 1 5 yes) 0.280 0.102 0.006 1.323 1.084 1.615
Surgery orthopedics vs general 0.510 0.104 <0.001 1.665 1.358 2.041
Others vs general 0.360 0.104 0.071 1.434 0.969 2.121
History of affective disorders (0 5 no;
1 5 yes)

0.007 0.136 0.959 1.007 0.771 1.316

Current smoker (0 5 no; 1 5 yes) 0.204 0.152 0.180 1.226 0.910 1.652
Obesity (0 5 BMI ,30; 1 5 BMI $ 30) 0.609 0.094 ,0.001 1.838 1.530 2.208
Second step/block 0.291 0.027 0.031
F1. Pain intensity/interference 0.012 0.003 <0.001 1.012 1.006 1.018
F2. Adverse effects 0.027 0.007 <0.001 1.027 1.014 1.041
F3. Perceptions of care 0.002 0.008 0.834 1.002 0.987 1.017

H-L, Hosmer–Lemeshow test (P); ΔR2, change or increase in Nagelkerke pseudo-R; ΔAUC, change or increase in area under ROC curve.

* Bold: significant parameter (0.05 level).

IPO, International Pain Outcome.
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as type, doses, and combination of pharmacological and
nonpharmacological treatment. Items factor loading depend
on outcomes distribution, so pain treatments that significantly
influence patient outcomes could have altered the present
results.

The main strengths of our study are the large sample size, the
inclusion of heterogeneous patients, and the use of MGCFA
procedures to assess structure invariance by variables strongly
related to pain. It is the first time that the IPO is conceptualized as
a sum of scores in its main factors, which can serve as a global
outcome analysis tool. Low scores in pain interferences and
adverse effects with high scores in perception of care would
indicate optimal quality of care.17

The total factor scores also allow simpler comparison between
centers and procedures and could become an improvement tool
in the quality of postoperative pain management.

Further studies will be needed to increase the convergent and
divergent validity of the questionnaire with othermeasures related
to postoperative pain and recovery from surgery.

5. Conclusion

In conclusion, the study confirms the 3-factors structure of the
IPO questionnaire in the Spanish population attending public
university hospitals, its invariance by sex, age, previous chronic
pain, and type of surgery, and serves as a proof that the sum of
the scores of the factorial structure predicts would have liked
more pain treatment, a key aspect in patient satisfaction, along
with the ability to participate in treatment decisions and a sense of
providers caring for them.24
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Cambrin J. Preoperative predictors of poor acute postoperative pain control:
a systematic review and meta-analysis. BMJ Open 2019;9:e025091.

[28] Zaslansky R, Meissner W, Chapman CR. Pain after orthopaedic surgery:
differences in patient reported outcomes in the United States vs
internationally. An observational study from the PAIN OUT dataset. Br J
Anaesth 2018;120:790–7.

[29] Zaslansky R, Rothaug J, Chapman CR, Bäckström R, Brill S, Fletcher D,
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Significance 

Improvement of postoperative pain requires assessment methods that go beyond pain intensity 

scores. We perform a cluster analysis among PAIN-OUT patients that revealed a cluster of 

vulnerable postoperative patients, using a novel composite measure of postoperative outcomes: the 

factor scores of the International Pain Outcomes Questionnaire. By changing the focus from pain 

intensity to multidimensional pain outcomes, male gender and number of comorbidities appeared as 

new risk factors for worse postoperative outcomes. The study also identified procedures that require 

urgent quality improvements. 

 

 

 

 

 

 

  



 
 
Abstract  

 

Background: Identifying predictors of poor postoperative outcomes is crucial for planning 

personalized pain treatments. The aim of this study was to examine pain outcomes using cluster 

analysis in N=2,678 patients from the PAIN-OUT registry at first postoperative day.  

Methods: Indicator variables of the clustering analysis assessed multiple domains, such as clinica l 

and surgical conditions, analgesic-anesthetic variables, desire for more pain treatment and outcome 

variables of the International Pain Outcome Questionnaire (IPO) summarized as factor scores.  

Results: Two-step cluster identified the three-cluster solution as the optimal. Two empirical groups 

(C1 and C2) included patients with good postoperative outcomes discriminated by peripheral nerve 

block use, while the other cluster (C3) grouped patients with the worst outcomes, where all patients 

desired more pain treatment. C3 comprised about 20% of the participants, mostly lower limb, 

abdominal and spine procedures. The best predictors of belonging to C3 included younger age, being 

male, preoperative opioid use, bone and fracture reduction procedures, institution, number of 

comorbidities and morphine equivalents in the recovery room.  

Conclusions: IPO factor scores can be used to select pain outcomes phenotypes in large clinica l 

databases. Most of the predictors were present before the recovery period so perioperative planning 

should focus in the preoperative and intraoperative periods.  

 

Trial registration 

Data analyzed in this study was registered in the PAIN OUT project (NCT02083835 at 

ClinicalTrials.gov) 

 

Keywords 

Postoperative pain outcomes, PAIN-OUT registry, IPO factor scores, preoperative opioids 

 



 
 
Introduction  

Composite measures of patient reported outcomes (PROMs), that better capture the broad picture of 

benefits and harms of postoperative pain and its treatments, are recommended in the new surgery’s 

paradigms such enhanced recovery pathways (Chou et al., 2016; Kehlet, 2018). Van Boekel 

demonstrated a low correlation between different pain outcomes, so that patients reported good pain 

acceptability and satisfaction with pain treatment despite having high postoperative pain intensity 

(Van Boekel et al., 2017). Additionally, unidimensional outcomes like cutoff pain intensity scores 

(NRS < 4), have favored the opioids overuse with its associated adverse effects and may not 

accurately estimate pain interference with function (Stamer et al., 2020). 

 

The International Pain Outcome Questionnaire (IPO) is a validated postoperative PROM that covers 

three main factors: Pain intensity and interference (F1), Adverse effects (F2) and Perception of care 

(F3), plus items on non-pharmacological treatments, chronic pain before surgery and desire of more 

pain treatment (Polanco-García et al., 2021a; Rothaug et al., 2013). As a global outcome analys is 

tool, patients with low scores in F1 and F2; and high scores in F3 will have optimal quality of care, 

while patients with high scores in F1 and F2 and low scores in F3 will have the worst postoperative 

outcomes. Characterizing this vulnerable population and finding predictors of poor postoperative 

outcomes beyond worst pain intensity seem essential for personalized treatment approaches and 

quality improvement programs.  

 

Hypothesis- free statistical segmentation methods and machine learning algorithms, such as clustering 

analysis, have been widely used as exploratory data analysis to divide large amounts of data into 

natural subsets or clusters, where subjects in a cluster are similar to one another, yet different to 

subjects in another cluster (Han et al., 2012). The PAIN-OUT Registry offers the possibility of 

analyzing huge amounts of information from postoperative patients from different parts of the world 

collected in a homogenized way. A two-stage cluster analysis of PAIN-OUT patients is performed to 



 
 
explore intrinsic phenotypes of vulnerable/protected patients (phenotypic characterization) with 

different pain outcome profile, using the IPO factors scores.  

 

This study aims (1) to explore the existence of empirical clusters with distinct pain outcome profiles 

in a large sample of postoperative patients from Spanish hospitals who underwent different types of 

procedures; (2) to perform comparison between the emerging cluster to identify different variables 

related to each pain outcome profile.  

 

Methods 

 

Participants 

This work examined a subsample from the PAIN OUT project, a multinational observational cohort 

study (NCT02083835 at ClinicalTrials.gov) aimed to improve the postoperative outcomes by 

analyzing the process of care and hospital structure. The subsample contained data from 13 hospitals 

across seven regions of Spain collected for four years. The participant centers were univers ity 

hospitals with 300 to 1000 beds. All of them had a specialist-nurse/resident acute pain service 

supervised by an anesthesiologist and written postoperative pain protocols. The sampling procedure, 

including the recruitment plan, is extensively described elsewhere (Polanco-García et al., 2017). After 

approval by the local ethics committee at each hospital, surgical patients older than 17 years old who 

were in the first postoperative day and in the ward for at least 6 hours and gave their consent to 

participate were included in the study. Exclusion criteria included: refused to participate, were not in 

the ward, were asleep or sedated, had visual or hearing impairment, were not fluent in Spanish 

language or were cognitive impaired. Patient with one or more missing data in any of the indicator 

variables were excluded from the analysis. Cases where anatomic location of the procedure was not 

specified (four cases) or surgeries with a small number of collected cases (ophthalmology (one case) 

and ear nose and throat (ENT) procedures (three cases)) were also excluded from the analysis.  



 
 
 

Instruments 

The PAIN-OUT project collected data from a structure, a process of care and an outcome 

questionnaire, following the Donabedian principles of quality improvement. The Structure 

questionnaire, filled out by the principal investigator of each hospital, gathered information about the 

size and type of hospital as well as the availability of postoperative pain management protocols and 

an acute pain service. The process of care questionnaire collected demographic information, type and 

characteristics of the procedure and detailed perioperative pharmacologic and non-pharmacologic 

information. Finally, the International Pain Outcome Questionnaire (IPO) is a multi- language 

validated questionnaire that uses mostly a 0 to 10 numerical rating scale, except for some 

dichotomous (yes/no) questions such as: Would you have liked more pain treatment than you 

received?  The 18 continuous variables of the IPO have a three factors structure (Polanco-García et 

al., 2021a; Rothaug et al., 2013): a) Pain intensity and interference (F1) that included: worst pain, 

least pain, how often in severe pain, interference with in-bed activities, interference with breathing 

and coughing, interference with sleep, interference with out of bed activities, feeling anxious and 

feeling helpless; b) Adverse effects (F2) that included: nausea, drowsiness, itching and dizziness; and 

c) Perception of care (F3) that included: pain relief, allowed to participate in treatment decisions and 

satisfaction with pain treatment. Detailed questionnaires and information about the PAIN-OUT 

project are available online (http://pain-out.med.uni-jena.de/downloads, retrieved June 6, 2022).  

 

Definition of surgical groups 

Surgical procedures were categorized using the 4-digit ICD-9-CM hierarchical codification. The first 

two digits label the organ and anatomical system while the last two digits label specific procedures. 

From the first two digits of this categorization, we classified surgical procedures by body system and 

location as: gastrointestinal, hepatobiliary, abdominal wall, non-abdominal general surgery, urologic, 

http://pain-out.med.uni-jena.de/downloads


 
 
gynecological, and obstetrical, cardiothoracic, bone, joint, back and nervous system, fracture, tendon 

and muscle, and skin.  

  

Analgesic therapies 

The preoperative, intraoperative, and postoperative analgesic techniques used in each procedure were 

obtained from the process of care questionnaire, which collected both non-pharmacologic and 

pharmacologic therapies, doses, and administration routes. Paracetamol and metamizole were 

grouped as antipyretics. We converted the analgesic opioid doses administered to oral morphine 

equivalents using published equianalgesic tables (Pereira et al., 2001). Oral opioids were converted 

directly to oral morphine while intravenous opioids were first converted to intravenous morphine and 

then to oral morphine multiplying by a bioavailability factor of 3.  

 

Procedure 

All the participants in the study were treated in Public University Hospitals with an acute pain service. 

Patients were invited to participate in the study. Those who voluntarily accepted gave written consent 

and filled in the self-administered IPO questionnaire. The participants were recruited by research 

assistants (RA), who were not in charge of clinical decisions. They were trained before the beginning 

of the study and followed a standard operational procedure. The RA also filled out the process of care 

questionnaire from the patient’s medical records. Finally, the dataset of each participant was loaded 

with an anonymous code in a web-based database, called the PAIN-OUT registry. It is maintained by 

the Institute of Medical Informatics, Statistics, and Epidemiology at the University of Leipzig in 

Germany, which ensures confidentiality and data quality (Zaslansky et al., 2012). 

 

Statistical analysis 

Software package SPSS-25 for Windows (IBM Corp, Armonk, NY) was used for the statistica l 

analysis. We used the two-step cluster analysis to identify empirical clusters within the sample. This 



 
 
is a person-centered, free-hypothesis approach for exploring the existence of naturally empirica l 

groups of individuals with similar characteristics. This system uses the log-likelihood distance 

measure, which allows the inclusion of both categorical and quantitative indicators, employing the 

multinomial probability mass function (categorical variables) and the normal density (continuous 

variables). The Schwarz Bayesian Information Criterion and the large ratio of distance measures are 

also considered to automatically select the optimal number of clusters. Indicator variables of the two-

step clustering were: age, oral morphine equivalents in the recovery room and the ward, duration of 

surgery, the three-factor scores of the IPO (pain intensity and interference, adverse effects, and 

perception of care), gender, non-opioids as premedication, sedatives, peripheral nerve block during 

the perioperative period, desire for more pain treatment (dichotomy answer of the IPO question: 

Would you have liked more pain treatment than you received?), the surgical procedure, intraoperat ive 

epidural nerve block, multimodal or unimodal analgesia ordered as no analgesic, one analgesic, more 

than one analgesic with similar action and multimodal analgesia, and chronic pain before surgery 

categorized in quartiles. The final model selected in this study was based on the following criteria 

(Nylund et al., 2007) a) adequate goodness-of-fit based on the Silhouette-coefficient, a cohesion and 

separation index which ranges from -1 to +1 and measures how similar individuals are to their cluster 

compared to other clusters (values higher than 0.50 are interpreted as good fitting, between 0.30 and 

0.50 as fair, and lower than 0.30 as poor) (Rousseeuw, 1987); b) adequate clinical interpretability 

(based on clear distinction between clusters in outcome variables); and c) groups with adequate 

frequency to guarantee statistical power.  

 

After selecting the optimal solution for the clustering, the comparison between the groups for 

categorical variables was performed with Chi-square tests (χ2). For quantitative variables, T-test 

procedures for independent groups were used. Effect sizes for the proportion and mean differences 

were based respectively on Cohen-h and Cohen-d coefficients, considering poor-low effect size for 

|d|>0.20, moderate-medium for |d|>0.5, and large-high for |d|>0.80 (Kelley and Preacher, 2012).Type-



 
 
I errors due to multiple statistical tests were controlled with Finner’s method (Finner, 1993) (a 

stepwise familywise error rate procedure that offers a more powerful test than the classical Bonferroni 

correction).  

 

Multivariate logistic regression was used to identify the best predictors of being in the most 

dysfunctional empirical cluster. First, univariate analysis was performed, and multicollinearity was 

examined among predictors through the examination of bivariate correlations (Kendall tau-b). 

Second, partial step-wise procedures introducing variables grouped by clinical coherence (clinica l, 

preoperative, intraoperative, postoperative) were performed and predictors with p≤0.10 were 

selected. Third, a regression analysis was performed with the preselected predictors using stepwise 

procedure, with the aim of automatically choose those predictors that significantly contribute to 

differentiate between clusters. The Hosmer-Lemeshow test was used to assess the goodness-of- fit, 

the Nagelkerke’s pseudo-R2 was used to assess the overall predictive capacity, and the area under the 

Receiver Operating Characteristic (ROC) curve (AUC) to assess the overall discriminative capacity. 

  



 
 
Results  

Patients 

The sample considered for the clustering procedure included n=2,678 participants, with complete data 

for all the variables analyzed in the study (Figure 1). There was no difference in the IPO factor scores 

and desire for more pain treatment between included and excluded patients. However, patients 

excluded were older (M=62 vs M=59, p<0.001, |d| = 0.13) and received multimodal analgesia less 

frequently (74.4% vs 96.1%, p=0.01, |d|=0.66). Table 1 summarizes the patient characteristics and 

description of the sample. 

- Insert Figure 1 - 

- Insert Table 1 - 

 

Clustering procedure 

Table S1 (Appendix 1) shows the results of clustering procedure. The three-cluster model was 

selected as the optimal solution because it had the largest ratio of distance measure (1.50) and the 

highest cohesion/separation measure (Silhouette = 0.3, within the fair range). This solution also had 

clinical interpretability as it clearly differentiated between two functional clusters and one 

dysfunctional cluster with the worst postoperative outcomes. Figure 2 shows the weight of each 

indicator in the clustering procedure (with values into the range 0 to 1, interpreted as the relevance of 

the variable for the identification of the empirical groups). Higher values associated to a variable 

indicate greater discriminative capacity for the indicator. Both peripheral nerve block and patient´s 

desire for more pain treatment had a value of 1, indicating that these variables were the most important 

in the clustering. Procedure categorization, pain intensity and interference, perception of care, and 

chronic pain before surgery were also relevant for the identification of the empirical groups. 

Multimodal analgesia and gender were the variables with the lowest discriminative capacity. 

 

- Insert Figure 2 - 



 
 
 

Comparison between three empirical clusters 

Table S2 (Appendix 2) shows the bivariate comparison between the empirical clusters for the 

variables of the study. Cluster 1 (C1) grouped n=522 patients (20% of the sample), characterized by 

peripheral nerve block use, and by not desiring of more pain treatment. This cluster presented low 

values of both pain intensity- interference (F1) and adverse effects (F2), and high scores in perception 

of care (F3). The patients in C1 had the oldest mean age (mean ± SD, 65±14) compared to C2 (58±16, 

d=0.49) and C3 (56±17, d=0.61). The frequency of use of non-pharmacological methods to relieve 

pain was similar between the different clusters, except for cold packs, which were used more 

frequently in C1 (C1 55.6%, C2 17.3%, C3 21.3%). The most frequent procedures in C1 were joint 

surgery and fracture. 

 

Cluster 2 achieved the largest sample size, with n=1,644 patients (61% of the sample). Most of the 

patients in Cluster 2 did not receive a peripheral nerve block and did not desire more pain treatment. 

The postoperative outcomes in C2 were comparable to those in C1, except that C2 patients had more 

interference with breathing and coughing (2.5±2.9 vs 0.7±1.7, |d|=0.73). The most frequent 

procedures were gastrointestinal, joint, abdominal, and hepatobiliary surgery.  

 

Cluster 3 consisted of n= 512 patients (19%). All patients in Cluster 3 desired more pain treatment. 

They had the worst results in pain intensity and interference, adverse effects, and perception of care. 

They were the youngest and received more morphine equivalents in the recovery room and in the 

ward than the other clusters. The most frequent procedures in C3 were joint, gastrointestinal surgery, 

non-abdominal procedures, and fractures.  

 



 
 
Figure 3 displays two radar-charts with the distribution of the IPO measures (IPO triangle with the 

total factor scores and a radar-chart with each item score) within the empirical clusters, which 

provides a visual representation of the pain measures in the empirical groups.   

 

- Insert Figure 3 - 

 

The frequency of patients grouped into C3 varied according to the type of procedure, as shown in 

Figure 4. The procedures with the highest percentage of patients within the cluster characterized by 

the worst pain outcomes (C3) were foot, ankle and toe procedures, intervertebral disc repair and open 

fracture reduction. On the other hand, the procedures that yielded less than 10% of the patients within 

C3 were mainly thyroid, breast and hernia repair procedures.  

 

- Insert Figure 4 - 

 
 
Comparison between C3 versus C1+C2 

A bivariate analysis was performed to compare C3 with the aggregate of C1+C2 (this aggregate is 

justified in the common postoperative outcomes among patients within these both groups compared 

to C3). Outcome scores in intensity and interference score (F1) obtained a mean difference in the T-

test procedure of 18.1 points (M=38.8 vs M=20.7, p< 0.001), in adverse events (F2) the mean 

difference was 3.0 points (M= 8.9 vs M=5.9, p<0.001) and in perception of care (F3) the mean 

difference was -4.5 (M=10.5 vs M=15.0, p < 0.001).  

Table 2 shows the comparisons between C3 compared to C1+C2. These results indicate that C3 

grouped patients with younger age, lower proportion of women, higher prevalence of patients with 

persistent pain before surgery, psychiatric affective disorders, substance abuse of drugs and opioid 

use before surgery. They received less frequently paracetamol and metamizole in the intraoperat ive 



 
 
period and less NSAIDs in the ward, while in the recovery room, they required more opioids and in 

higher doses. 

 

- Insert Table 2 - 

 
Figure 5 displays a radar chart (z-standardized means for quantitative variables and proportion for 

categorical) as a summary of the results of the comparisons between C3 versus C1+C2. 

 
- Insert Figure 5 - 

 
In the final stepwise multivariate regression model, younger age, male gender, morphine equivalents 

in recovery, number of comorbidities, type of procedures (fracture reduction and bone compared to 

non-abdominal wall procedures) and the institution where the patient where treated, significant ly 

increased the risk of belonging to C3 and were retained in the model. The model explained 14.8% of 

the variability of the regression line with an area under the curve of 68.9% (Table 3).  

 

- Insert Table 3 - 

 

Discussion  

This exploratory study on postoperative outcome profiles yields a model with three cluster groups: 

two clusters with good postoperative outcomes (C1 and C2) and one cluster (C3) with bad 

postoperative outcomes. We found that 19% of the patients belonged to C3 and had undergone a wide 

range of procedures that include lower limb, back surgery, bariatric surgery, and abdomina l 

hysterectomy. When C3 was compared with C1 and C2 using the univariate analysis, the variables 

with the largest size effect were age (being younger), drug dependence or substance abuse, 

preoperative opioid use, institution, and morphine equivalents in the recovery room. Finally, the 

multivariate analysis showed risk variation by institution and procedures, retained age, opioid use 



 
 
before surgery, morphine equivalents in the recovery and added male gender and number of 

comorbidities as risk factor of being in the worst postoperative outcome group.  

 

There are a few studies that quantify pain variation among procedures (Gerbershagen et al., 2013; 

Sommer et al., 2008). Gerbershagen et al. analyzed the results of the QUIPS study and proved that 

“minor” procedures were associated with high pain intensity with the same frequency as “major” 

procedures like thoracic surgery. They found that foot arthrodesis, spinal fusion, fracture reduction, 

and gynecologic surgery were among the top ten most painful surgeries as we did (Gerbershagen et 

al., 2013). The other procedures did not follow the same order exactly, which indicates differences in 

the structure and process of care between the two studies. The procedures that require urgent quality 

improvement stand out most clearly using the global images provided by the IPO factor scores, 

compared with previous studies that were focused on pain intensity. For example, appendectomy and 

cholecystectomy were among the 25 most painful surgeries in the QUIPS study but are not among 

the surgeries with more patients in C3 in our study. 

 

The comparison of quality of care among different healthcare systems is important for determining 

the difference between the structural, cultural, and individual factors that influence pain outcomes. 

For example, Chapman at al (Chapman et al., 2013) and Zaslansky et al (Zaslansky et al., 2018) 

showed that US patients compared to European patients, perceived a greater extent of participat ion 

in pain treatment decisions and information about pain treatment options but reported worse pain 

intensity and more adverse effects, despite that there were no differences in risk factors. Widespread 

use of opioids and lower assessment of pain in the ward were more frequently seen in US patients. 

Our study found that opioid use before surgery and high opioid doses in the recovery room were the 

most important predictors of the worst postoperative outcomes (High scores in F1 and F2 and low 

scores in F3 as shown in figure 3). On the other hand, the number of intraoperative analgesics (Baca 

et al., 2021), the use of preoperative NSAIDs (Khan et al., 2016), and the use of NSAIDs in the ward 



 
 
(Andrew Moore et al., 2018; Helander et al., 2017; Martinez et al., 2017) were found to be protective 

factors against postoperative pain. These findings support the need of early intense non-opioids 

treatments to prevent the onset of severe pain and the around-the-clock prescription of NSAIDs if 

there is no contraindication. 

 

By changing the focus from severe pain intensity to the worst postoperative pain outcomes, novel risk 

factors appeared. Substance addiction, which is not commonly described as a risk factor in severe 

postoperative pain studies, was more frequent in C3 patients. Substance abuse is known to complicate 

perioperative management as addicts require an individually adjusted analgesic plan and adequate 

management of expectations due to their behavioral and emotional alterations. Additionally, several 

substance addict patients have an enhanced expression of dopamine D2 receptor (DRD2) that has 

been associated in genetic polymorphisms studies with development of chronic postsurgical pain 

(Harbaugh and Suwanabol; Montes et al., 2015; Sen et al., 2016). 

 

Male gender was found to be a risk factor of the worst postoperative outcomes. It seems contradictory 

as female gender has generally been considered a risk factor of severe postoperative pain. However, 

Komann et al. recently demonstrated that men desire more pain treatment than women despite having 

less pain (Komann et al., 2021). As C3 included patients that not only had high scores in pain intensity 

and interference, but also high scores in adverse effects and low scores in perception of care, it 

suggests that men with high intensity pain perceived, more frequently than women, that their pain 

treatment were inadequate; men have less tolerance to pain or higher expectations with pain treatment.  

 

Morphine equivalents in the recovery room had a stronger association with worse postoperative 

outcomes than total, intraoperative, and ward morphine equivalents. This is an interesting finding as 

it suggests that risk factors of poor pain control and bad postoperative pain outcomes are already 

present before the recovery period and that patients with intense pain in the recovery room will report 



 
 
bad outcomes, despite the ward analgesic treatment received (Montes et al., 2020). The use of high 

doses of morphine in the recovery could favor the appearance of opioid tolerance and opioid induced 

hyperalgesia, which hinders subsequent analgesic management (Fletcher and Martinez, 2014; 

Sanfilippo et al., 2016; Shanthanna et al., 2021). Other intraoperative variables such incision type, 

surgeon’s experience, surgical material, and intraoperative complications can worsen pain and 

increase inflammation after surgery (van Boekel et al., 2021). Therefore, efforts to control pain should 

focus on identifying key factors during the preoperative and intraoperative periods. 

 

Number of comorbidities also appeared as a risk factor of belonging to C3 suggesting that healthier 

patients tend to have good postoperative outcomes. Finally, given all institutions had acute pain 

service units, other structural factors such as the team’s experience, the adherence and effectiveness 

of written protocols could have influenced the outcomes of our results (Ramsay, 2019). 

 

This study has some limitations. The shortcomings of the PAIN-OUT methodology are inherited by 

this study (Zaslansky et al., 2018). The PAIN-OUT registry was designed to assess pain outcomes 

only in the first postoperative day, so we are not able neither to validate the prognostic accuracy of 

the postulated predictors nor to measure the long-term consequences of being in the C3 cluster.  As 

only public university hospitals were involved and participation was voluntary, the sample is 

representative only of patients attending public university hospitals. The multivariate analysis 

identified predictive variables of poor postoperative outcomes; however, the results are difficult to 

validate and replicate as IPO factor scores is a novel analytical approach and clustering procedures 

have not previously been used. Outcomes scores of C3 patients (F1 38.8, F2 8.9, and F3 10.5) could 

be used to select patients with bad outcomes and characterize them. The mean difference of the 

outcome scores in each of the three-factor scores of the IPO questionnaire between C3 and C1+C2 

(F1 18.1, F2 3.0, and F3 -4.5), could be used as a measure of responsiveness and clinically 

significant change in posterior quality improvement studies. IPO factor scores give more 



 
 
information than isolated questions like the desire of more pain treatment (Polanco-García et al., 

2021b). Although the data collected seem dated, recent studies suggest that both the process of care 

and the outcomes haven't varied in the last few years (Gan, 2017; Garduño-López et al., 2021; 

Komann et al., 2021). 

 

Conclusions  

We identified a natural cluster of poor postoperative pain outcomes. Factors that increased the risk of 

belonging to this cluster were the medical institution, opioids before surgery, type of procedures 

(fracture reduction and bone compared to non-abdominal wall procedures), younger age, morphine 

equivalent in the recovery, male gender, and the number of comorbidities. Both the factor scores and 

the desire for more pain treatment can be used to differentiate between poor and good pain outcomes. 

 

Acknowledgments 

This work had been realized in the Surgery and Morphological Sciences Doctorate framework of 

Universitat Autònoma de Barcelona. We thank the PAIN OUT project, funded by the European 

Commission 7th Framework Programme, Call HEALTH- 2007- 3.1 4: Improving Clinical Decision-

Making, and endorsed by the International Association for the Study of Pain. The authors thank the 

members of the PAIN-OUT Spanish Consortium who took part in the study: Dra. Puig, Hospital del 

Mar; Drs. Bogdanovich and Gómez, Hospital Clínic, Barcelona; Drs. Martinez, Pons, Cortell, 

Femenía, and Peláez, Hospital Universitario La Fe, Valencia; Drs. Aguilar, Pascual, Nohel and 

Carbayo, Hospital Son Llatzer, Palma de Mallorca; Dr. Pascual, Hospital de Ciudad Real; Drs. 

Martínez and Cano, Hospital Virgen de las Nieves, Granada; Dr. García-Filoso, Hospital San Juan, 

Alicante; Drs. Telletxea, Ortega, and Pérez, Hospital de Galdakao Usansolo; Dr. Crespo, Hospital 

Sant Joan de Deu, Sant Boi de Llobregat; Drs. Pérez, Conejo, Cicuéndez, Beltrán, Zorrilla, and 

Martín, Hospital Clínico Universitario, Valladolid; Drs. Rodriguez, Hernández, Yánez, Túñez and 

Mancuso, Hospital Universitario Insular, Gran Canaria; Drs. Guadalix, Romero, Hinojosa, and 



 
 
Medina, Hospital Regional Universitario Carlos Haya, Málaga; and Drs. Atiénzar, Mansilla, 

Mercado, Orta, Massó, Sarabia, Sánchez, Pardo, and Muñoz, Hospital General de Castellón. We 

thank Carlos Polanco for the English language revision of the article and his thoughtful comments.  

 

Author Contributions 

Conceptualization: MP-G. Data Curation: MP-G. Formal Analysis: MP-G, RG. Funding Acquisit ion: 

MP-G. Investigation: AM, LG, JG-L. Methodology: MP-G, RG. Project Administration: MP-G. 

Resources: MP-G. Supervision: AM, LG, JG-L. Validation: AM, LG, JG-L. Visualization: AM, LG, 

JG-L. Writing - Original Draft Preparation: MP-G, RG. Writing- Review & Edition: MP-G, RG, AM, 

LG, JG-L 

 

References 

 

Andrew Moore, R., Derry, S., Wiffen, P.J., Banerjee, S., Karan, R., Glimm, E., Wiksten, A., 

Aldington, D., Eccleston, C. (2018). Estimating relative efficacy in acute postoperative pain: 

Network meta-analysis is consistent with indirect comparison to placebo alone. Pain 159, 2234–

2244. 

Baca, Q., Marti, F., Poblete, B., Gaudilliere, B., Aghaeepour, N., Angst, M.S. (2021). Predicting 

Acute Pain After Surgery: A Multivariate Analysis. Ann Surg 273, 289–298. 

van Boekel, R.L.M., Bronkhorst, E.M., Vloet, L., Steegers, M.A.M., Vissers, K.C.P. (2021). 

Identification of preoperative predictors for acute postsurgical pain and for pain at three months 

after surgery: a prospective observational study. Sci Rep 11, 16459. 

Van Boekel, R.L.M., Vissers, K.C.P., Van Der Sande, R., Bronkhorst, E., Lerou, J.G.C., Steegers, 

M.A.H. (2017). Moving beyond pain scores: Multidimensional pain assessment is essential for 

adequate pain management after surgery. PLoS One 12. 

Chapman, C.R., Stevens, D.A., Lipman, A.G. (2013). Quality of postoperative pain management in 



 
 
American versus european institutions. J Pain Palliat Care Pharmacother 27, 350–358. 

Chou, R., Gordon, D.B., De Leon-Casasola, O.A., Rosenberg, J.M., Bickler, S., Brennan, T., Carter, 

T., Cassidy, C.L., Chittenden, E.H., Degenhardt, E., Griffith, S., Manworren, R., McCarberg, B., 

Montgomery, R., Murphy, J., Perkal, M.F., Suresh, S., Sluka, K., Strassels, S., Thirlby, R., Viscusi, 

E., Walco, G.A., Warner, L., Weisman, S.J., Wu, C.L. (2016). Management of postoperative pain: 

A clinical practice guideline from the American pain society, the American society of regional 

anesthesia and pain medicine, and the American society of anesthesiologists’ committee on regional 

anesthesia, executive commi. J Pain 17, 131–157. 

Finner, H. (1993). On a Monotonicity Problem in Step-Down Multiple Test Procedures. J Am Stat 

Assoc 88, 920. 

Fletcher, D., Martinez, V. (2014). Opioid-induced hyperalgesia in patients after surgery: a 

systematic review and a meta-analysis. Br J Anaesth 112, 991–1004. 

Gan, T.J. (2017). Poorly controlled postoperative pain: Prevalence, consequences, and prevention. J 

Pain Res 10, 2287–2298. 

Garduño-López, A.L., Nava, V.M.A., Garcés, L.C., Martínez, D.M.R., Cuellarguzmán, L.F., 

Villanueva, M.E.F., Villegassotelo, E., Carrillo-Torres, O., Vilchis-Sámano, H., Calderón-Vidal, 

M., Islaslagunas, G., Chapman, C.R., Komann, M., Meissner, W., Baumbach, P., Zaslansky, R. 

(2021). Towards better perioperative pain management in Mexico: A study in a network of 

hospitals using quality improvement methods from pain out. J Pain Res 14, 415–430. 

Gerbershagen, H.J., Aduckathil, S., van Wijck, A.J.M., Peelen, L.M., Kalkman, C.J., Meissner, W. 

(2013). Pain intensity on the first day after surgery: a prospective cohort study comparing 179 

surgical procedures. Anesthesiology 118, 934–944. 

Han, J., Kamber, M., Pei, J. (2012). Cluster Analysis: Basic Concepts and Methods. Data Min 443–

495. 

Harbaugh, C.M., Suwanabol, P.A. Optimizing Pain Control During the Opioid Epidemic. 

Helander, E.M., Billeaud, C.B., Kline, R.J., Emelife, P.I., Harmon, C.M., Prabhakar, A., Urman, 



 
 
R.D., Kaye, A.D. (2017). Multimodal Approaches to Analgesia in Enhanced Recovery after 

Surgery Pathways. Int Anesthesiol Clin 55, 51–69. 

Kehlet, H. (2018). Postoperative pain, analgesia, and recovery-bedfellows that cannot be ignored. 

Pain 159, S11–S16. 

Kelley, K., Preacher, K.J. (2012). On effect size. Psychol Methods 17, 137–152. 

Khan, J.S., Margarido, C., Devereaux, P.J., Clarke, H., McLellan, A., Choi, S. (2016). Preoperative 

celecoxib in noncardiac surgery. Eur J Anaesthesiol 33, 204–214. 

Komann, M., Baumbach, P., Stamer, U.M., Weinmann, C., Arnold, C., Pogatzki-Zahn, E., Meißner, 

W. (2021). Desire to Receive More Pain Treatment - A Relevant Patient-Reported Outcome 

Measure to Assess Quality of Post-Operative Pain Management? Results From 79,996 Patients 

Enrolled in the Pain Registry QUIPS from 2016 to 2019. J Pain 22, 730–738. 

Martinez, V., Beloeil, H., Marret, E., Fletcher, D., Ravaud, P., Trinquart, L. (2017). Non-opioid 

analgesics in adults after major surgery: Systematic review with network meta-analysis of 

randomized trials. Br J Anaesth 118, 22–31. 

Montes, A., Roca, G., Cantillo, J., Sabate, S. (2020). Presurgical risk model for chronic postsurgical 

pain based on 6 clinical predictors: a prospective external validation. Pain 161, 2611–2618. 

Montes, A., Roca, G., Sabate, S., Lao, J.I., Navarro, A., Cantillo, J., Canet, J. (2015). Genetic and 

Clinical Factors Associated with Chronic Postsurgical Pain after Hernia Repair, Hysterectomy, and 

Thoracotomy: A Two-year Multicenter Cohort Study. Anesthesiology 122, 1123–1141. 

Nylund, K.L., Asparouhov, T., Muthén, B.O. (2007). Deciding on the Number of Classes in Latent 

Class Analysis and Growth Mixture Modeling: A Monte Carlo Simulation Study. Struct Equ Model 

A Multidiscip J 14, 535–569. 

Pereira, J., Lawlor, P., Vigano, A., Dorgan, M., Bruera, E., Chb, M.B. (2001). Equianalgesic dose 

ratios for opioids. a critical review and proposals for long-term dosing. J Pain Symptom Manage 22, 

672–687. 

Polanco-García, M., García-Lopez, J., Fàbregas, N., Meissner, W., Puig, M.M. (2017). 



 
 
Postoperative Pain Management in Spanish Hospitals. A Cohort Study Using the PAIN-OUT 

Registry. J Pain 18, 1237–1252. 

Polanco-García, M., Granero, R., Gallart, L., García-Lopez, J., Montes, A. (2021a). Confirmatory 

factor analysis of the International Pain Outcome questionnaire in surgery. PAIN Reports 6, e903. 

Polanco-García, M., Novoa, E., Blanco, N., Pisani, I., Chamero, A. (2021b). Using the factor scores 

of the International Pain Outcome Questionnaire to evaluate quality improvement program in 

perioperative pain management. Poster Present IASP 2021 Virtual World Congr Pain. 

Ramsay, M.A. (2019). Postoperative Pain Management: Is the Surgical Team Approach Finally 

Getting It Right? Ann Surg 270, 209–210. 

Rothaug, J., Zaslansky, R., Schwenkglenks, M., Komann, M., Allvin, R., Backström, R., Brill, S., 

Buchholz, I., Engel, C., Fletcher, D., Fodor, L., Funk, P., Gerbershagen, H.J., Gordon, D.B., 

Konrad, C., Kopf, A., Leykin, Y., Pogatzki-Zahn, E., Puig, M., Rawal, N., Taylor, R.S., Ullrich, K., 

Volk, T., Yahiaoui-Doktor, M., Meissner, W. (2013). Patients’ perception of postoperative pain 

management: validation of the International Pain Outcomes (IPO) questionnaire. J Pain 14, 1361–

1370. 

Rousseeuw, P.J. (1987). Silhouettes: A graphical aid to the interpretation and validation of cluster 

analysis. J Comput Appl Math 20, 53–65. 

Sanfilippo, F., Conticello, C., Santonocito, C., Minardi, C., Palermo, F., Bernardini, R., Gullo, A., 

Astuto, M. (2016). Remifentanil and worse patient-reported outcomes regarding postoperative pain 

management after thyroidectomy. J Clin Anesth 31, 27–33. 

Sen, S., Arulkumar, S., Cornett, E.M., Gayle, J.A., Flower, R.R., Fox, C.J., Kaye, A.D. (2016). New 

Pain Management Options for the Surgical Patient on Methadone and Buprenorphine. Curr Pain 

Headache Rep 20, 1–8. 

Shanthanna, H., Ladha, K.S., Kehlet, H., Joshi, G.P. (2021). Perioperative Opioid Administration: 

A Critical Review of Opioid-free versus Opioid-sparing Approaches. Anesthesiology 134, 645–659. 

Sommer, M., De Rijke, J.M., Van Kleef, M., Kessels, A.G.H., Peters, M.L., Geurts, J.W.J.M., 



 
 
Gramke, H.F., Marcus, M.A.E. (2008). The prevalence of postoperative pain in a sample of 1490 

surgical inpatients. Eur J Anaesthesiol 25, 267–274. 

Stamer, U.M., Liguori, G.A., Rawal, N. (2020). Thirty-five Years of Acute Pain Services: Where 

Do We Go From Here? Anesth Analg 131, 650–656. 

Zaslansky, R., Chapman, C.R., Rothaug, J., Bäckström, R., Brill, S., Davidson, E., Elessi, K., 

Fletcher, D., Fodor, L., Karanja, E., Konrad, C., Kopf,  a, Leykin, Y., Lipman,  a, Puig, M., Rawal, 

N., Schug, S., Ullrich, K., Volk, T., Meissner, W. (2012). Feasibility of international data collection 

and feedback on post-operative pain data: proof of concept. Eur J Pain 16, 430–438. 

Zaslansky, R., Meissner, W., Chapman, C.R. (2018). Pain after orthopaedic surgery: differences in 

patient reported outcomes in the United States vs internationally. An observational study from the 

PAIN OUT dataset. Br J Anaesth 120, 790–797. 

 

  



 
 
Table 1 Descriptive of the sample (N=2,678) 
Clinical characteristics  
Age, yr 59 (16.3) 
Body mass index, Kg/m2  29 (6.5) 
Gender (Women)                              1559 (58.2%) 
Previous Chronic Pain  1403 (52%) 
Previous Chronic Pain Intensity (NRS 0 to 10) 6.9 (2.3) 
Patients with Comorbidities  1921(72%) 
Affective disorders a                                                            346 (13%) 
Addictive disorders b                                                             329 (12%) 
Preoperative opioid use  158 (6%) 
Process of care  
Duration of surgery, hours  1.9 (1.1) 
Type of anesthesia Regional                        1043 (39%) 
 General 1297 (49%) 
 Combined 318 (12%) 
Wound infiltration  206 (8%) 
Epidural block  213 (8%) 
Peripheral nerve block  704 (26%) 
Intraoperative morphine equivalents, mg 3.9 (9.5) 
Morphine equivalents at recovery room, mg 5.2 (11.1) 
Morphine equivalents at ward, mg 11 (28.5) 
Analgesia type No analgesic  71 (2.7%) 
 One analgesic 17 (0,6%) 
 >1 analgesic with similar action 16 (0.6%) 
 Multimodal analgesia 2574 (96.1%) 
Pain outcomes   
Pain intensity and interference (F1) 24 (16) 
Adverse effects (F2) 6.5 (7) 
Perception of care (F3) 14.2 (6) 
Desire of more pain treatment, n(%)           482 (18%) 
Note. SD standard deviation. Mean (and SD) are used for continuous variables and n (and percentage, %) for categorical 
variables. 
a Addictive disorders include the process of care items: alcohol use disorder, current smoker and substance abuse of 
drugs (Legal and illegal) 
b Psychiatric disorders include the process of care items: Affective disorders and Schizophrenia. 
 
  



 
 
Table 2 

Comparison between Cluster 1 and 2 versus Cluster 3 

 C1-2 (n=2166) C3(n=512) p |d| 
Age (years)  59.6 (16) 55.8 (17.2) <0.001a 0.23b 
Gender (Female)  1290 (57% ) 269 (53% ) 0.004 a 0.14 
Body Mass Index (kg/m2)  28.7 (6.5) 29 (6.6) 0.637 0.04 
Persistent Pain before surgery  1111 (51.3% ) 292 (57% ) 0.019 a 0.12 
Comorbidities 1541 (71.6% ) 380 (74.7% ) 0.164 0.07 
Number of comorbidities 1.03 (1.02) 1.10 (1.1) 0.132 0.07 
Cancer  157 (7.2% ) 34 (6.6% ) 0.570 0.02 
Psychiatric affective disorders  233 (10.8% ) 74 (14.5% ) 0.031 a 0.11 
Alcohol use disorder 17 (0.8% ) 7 (1.4% ) 0.565 0.06 
Substance abuse of drugs (Legal and illegal)  18 (0.8% ) 18 (3.5% ) <0.001a 0.20b 
Current smoker  196 (9.0% ) 58 (11.3% ) 0.166 0.08 
Addictive disorders 252 (11.6% ) 77 (15.0% ) 0.035a 0.10 
Psychiatric disorders  265 (12.2% ) 81 (15.8% ) 0.089 0.10 
Cardiovascular diseases  901 (41.6% ) 203 (39.6% ) 0.836 0.04 
Hypertension c 827 (38.2% ) 188 (36.7% ) 0.836 0.03 
Location of chronic pain (Elsewhere-Both vs Site of surgery)  341 (34.3% ) 99 (37.2% ) 0.413 0.06 
Opioids use before surgery  105 (4.9% ) 53 (10.5% ) <0.001a 0.21b 
Sedatives (pre-medication)  1589 (73.4% ) 389 (76.1% ) 0.370 0.06 
Non-opioids (pre-medication)  218 (10.1% ) 61 (11.9% ) 0.370 0.06 
Morphine equivalents preoperative  2.0 (8.4) 2.9 (12.6) 0.115 0.08 
Peripheral nerve block (intra-op)  288 (13.3% ) 76 (14.8% ) 0.413 0.04 
Non-opioids (intra-op)  1257 (58.3% ) 261 (51.3% ) 0.011a 0.14 
Antipyretics (intra-op)  892 (41.4% ) 169 (33.2% ) 0.004a 0.17 
NSAIDS (intra-op)  485 (22.5% ) 94 (18.5% ) 0.092 0.10 
Number of non-opioids used intraoperative  0.9 (0.8) 0.8 (0.8) 0.042a 0.12 
Wound infiltration (intra-op)  162 (7.6% ) 44 (8.8% ) 0.488 0.04 
Remifentanil (intra-op)  206 (10.9% ) 30 (6.8% ) 0.031a 0.14 
Tramadol (intra-op)  357 (16.5% ) 84 (16.4% ) 0.977 0.00 
Peripheral nerve block (recovery and ward)  349 (16.1% ) 83 (16.2% ) 0.977 0.00 
Duration of surgery, hours  1.9 (1.1) 1.9 (1) 0.739 0.02 
Morphine equivalents in Recovery, mg  4.1 (7.7) 9.9 (19.1) <0.001a 0.40b 
Opioid (recovery)  699 (32.3% ) 223 (43.6% ) <0.001a 0.23b 
Number of non-opioids used in the recovery room 1 (0.8) 1 (0.9) 0.739 0.02 
Morphine equivalents in the Ward, mg 3.1 (16.3) 18.9 (55.2) <0.001a 0.24b 
NSAIDS (ward)  761 (35.2% ) 145 (28.3% ) 0.003a 0.15 
Perioperative dose of IV metamizole, mgb 2253 (3286) 2276 (3101) 0.886 0.01 
Perioperative dose of IV paracetamol, mg  2868 (1719) 2783 (1679.4) 0.664 0.05 
Perioperative dose of IV dexketoprofen, mg  103 (163) 110 (191) 0.664 0.04 
Number of non-opioids used in the ward  1.8 (0.7) 1.9 (0.8) 0.664 0.06 
Type of anesthesia c d Regional 823 (38% ) 220 (43% ) <0.001a 0.10 
 General 1070 (50% ) 227 (45% )  0.11 
 Combined 255 (12% ) 63 (12% )  0.01 
Institution a b c d H1 25 (1.2% ) 12 (2.3% ) <0.001a 0.09 

 H2 159 (7.3% ) 64 (12.5% )  0.17 
 H3 69 (3.2% ) 25 (4.9% )  0.09 
 H4 6 (0.3% ) 2 (0.4% )  0.02 
 H5 170 (7.9% ) 49 (9.6% )  0.06 
 H6 323 (14.9% ) 90 (17.6% )  0.07 
 H7 143 (6.6% ) 38 (7.4% )  0.03 
 H8 42 (1.9% ) 10 (2% )  0.00 
 H9 52 (2.4% ) 12 (2.3% )  0.00 
 H10 340 (15.7% ) 72 (14.1% )  0.05 
 H11 747 (34.5% ) 128 (25.0% )  0.21b 
 H12 6 (0.3% ) 1 (0.2% )  0.02 
 H13 84 (3.9% ) 9 (1.8% )  0.13 

Procedure type Fracture  139 (6.7% ) 50 (10.1% ) <0.001a 0.12 
 Bone 126 (6.0% ) 41 (8.3% )  0.09 
 Back and Nervous system 122 (5.8% ) 39 (7.9% )  0.08 
 Joint 664 (31.8% ) 178 (35.9% )  0.09 
 Gynecological and obstetrical 64 (3.1% ) 17 (3.4% )  0.02 
 Gastrointestinal 395 (18.9% ) 97 (19.6% )  0.02 
 Hepatobiliar 207 (9.9% ) 39 (7.9% )  0.07 
 Adbominal wall 154 (7.4% ) 23 (4.6% )  0.12 
 Non abdominal 215 (10.3% ) 12 (2.4% )  0.34b 



 
 

 Urinary system 21 (1.0% ) 6 (1.2% )  0.02 
 Cardiothorax 15 (0.7% ) 3 (0.6% )  0.01 
 Tendon and Muscle 28 (1.3% ) 6 (1.2% )  0.01 
 Skin 16 (0.7% ) 1 (0.2% )  0.08 

SD standard deviation. Mean (SD) are used for continuous variables and n (%) for categorical variables. 
a Bold: significant comparison b effect size greater or equal than 0.2 
 
  



 
 
Table 3  

Predictive multivariate regression analysis 
Model for: belonging to cluster 3  B SE p OR 95%CI (OR) H-L R2 AUC 
Institution H1     .001       .727 0.148 0.689 
 H2 .380 .741 .608 1.463 .342 6.250    
 H3 .509 .498 .307 1.664 .627 4.416    
 H4 1.168 .560 .037 3.215 1.073 9.633    
 H5 .488 .726 .502 1.629 .392 6.762    
 H6 .011 .478 .982 1.011 .396 2.579    
 H7 .157 .516 .761 1.170 .425 3.217    
 H8 .343 .701 .625 1.409 .356 5.571    
 H9 .869 .731 .235 2.385 .569 10.001    
 H10 .525 .484 .278 1.690 .655 4.363    
 H11 -.396 .468 .398 .673 .269 1.686    
 H12 .089 1.211 .941 1.094 .102 11.736    
Age (Years) -.012 .005 .027 .989 .978 .999    
Gender (0=women; 1=men) .493 .152 .001 1.637 1.216 2.203    
Opioids before surgery (0= no; 1= yes) .785 .227 .001 2.193 1.406 3.422    
Morphine equivalents (Recovery) .045 .007 .000 1.046 1.033 1.060    
Number of comorbidities .234 .077 .002 1.263 1.087 1.468    
Procedure type Non abdominal     .023          
 Fracture 1.513 .678 .026 4.541 1.203 17.133    
 Bone 1.385 .587 .018 3.994 1.263 12.626    
 Back and Nervous system .347 .592 .557 1.415 .444 4.514    
 Joint .899 .551 .103 2.457 .835 7.229    
 Gynecological and obstetrical .792 .750 .291 2.209 .508 9.602    
 Gastrointestinal .824 .590 .162 2.279 .718 7.238    
 Hepatobiliar .313 .610 .608 1.367 .413 4.523    
 Abdominal wall .566 .626 .366 1.762 .517 6.008    
Constant -2.406 .746 .001 .090        

H-L: Hosmer-Lemeshow test (p). R2: Nagelkerke’s pseudo-R. AUC: Area under ROC curve.  
Bold: significant parameter (.05 level). 
 
 



 

Figure 1. Flow chart of the study.  
Note. Inclusion criteria are not mutually exclusive. IPO: International Pain Outcome Questionnaire.  
 
 



 

 

Figure 2. Results of clustering analysis.   
Note. The weight of each indicator is presented in blue. Higher values indicate greater discriminative capacity. 
Silhouette measure indicates that cluster quality is fair. 
 
 



 

 
Figure 3. Radar charts with the distribution of the IPO scores within the empirical clusters 
(z-standardized mean values) 
 



 
 
 
Figure 4. Frequency of patients among C3 with different procedures.  
Note. The first three digits of the ICD9-CM were used to recode the procedures. Procedures with red and green 
colors had higher and lower frequencies of patients among C3, respectively, compared to the frequency of the 
total sample (blue color).  
Only procedures with more than 25 cases are shown.  
H: Number of hospitals that recollected that procedure.  
Other repair of joint of lower extremity (81.4) include the following codes: 81.4 Other repair of joint of lower 
extremity (n=2); 81.40 Repair of hip, not elsewhere classified (n=5); 81.42 Five-in-one repair of knee (n=2);  
81.43 Triad knee repair (n=6); 81.44 Patellar stabilization (n=4); 81.45 Other repair of the cruciate ligaments 
(n=10); 81.47 Other repair of knee (n=13); 81.49 Other repair of ankle (n=8)  
 



 

Figure 5. Radar chart with the comparison between C3 versus C1+C2. 
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Introduction

Despite the implementation of new analgesic

protocols and techniques, postoperative pain

management continues to be suboptimal and

improvable. Continuous improvement programs

require new evaluation strategies that allow

assessment of other important outcomes in

addition to pain intensity, as adverse effects and

perception of care. The aim of this study is to

evaluate a perioperative pain intervention using

the outcomes of the international pain outcome

questionnaire (IPO) as factor scores(1).

Methodology

Within the pre-post-intervention study EFIC-

PAIN OUT: Optimizing the management of

perioperative pain in Europe, funded EU 7º

Framework Programme FP7/2007-2013 (GA

No. 223590). A sample of 112 patients from the

Consorci Sanitari Alt Penedès-Garraf,

undergoing Total Knee Replacement (IDC9-GM

81.54), Total Hip Replacement (81.51) and

Closed reduction of fracture with internal fixation

of femur 79.15) was analyzed. The study had

three phases: a planning phase (Ph1) where

structure, process of care, and outcomes

baseline data were collected following the PAIN-

OUT methodology; do phase (Ph2) where a

multidisciplinary group was created,

interventions were discussed and a bundle of

interventions was implemented, which included

wound infiltration, administration of an

intraoperative non-opioid, peripheral block and

patient information sheet; and a study phase

(Ph3), where the effect of the interventions on

the postoperative outcomes measured with the

IPO and summarized in its three factors was

evaluated: F1 (interference and intensity of

pain), F2 (adverse effects), and F3 (perception

of care).

Results

The information sheet was implemented slowly during Ph2 and Ph3. The perceived

information (Ph1 59% vs Ph3 52%, p = 0.5) and participation in pain treatment

decisions (NRS 0-10) had no difference between phases (Ph1 3.9+/-4 vs Ph3 3.8+/-

3.9, p = 0.9). Total knee replacement was performed in 28 patients during Ph1 and 47

during Ph3 using an anterolateral approach. Intradural anesthesia was used in 96% in

Ph1 and 100% in Ph3. In Ph1, a combination of paracetamol, metamizole, femoral

block (PNB), and wound infiltration (WI) of the posterior capsule was used in 42.9% of

patients, while 32.1% of them received this combination with the addition of

dexketoprofen. Opioids were used in 7.1% of patients in a mean dose of 11+/-1.41

morphine milligram equivalents (MME). In Ph3, 61.7% of patients received a

combination of dexketoprofen, paracetamol, metamizole, PNB and WI, while 19% a

combination of paracetamol, metamizole, PNB and WI. Opioids were given to 8.5% of

patients in a mean dose of 12+/-8.5 MME. During Ph1 only 9 patients (32.1%)

received the bundle of intervention while in Ph3, 26 patients (59.6%, p=0.03) received

the bundle. There were no significant differences in the outcomes of the IPO: F1 (Ph1

29.9+/-17.7 vs Ph3 26.5+/-14.9, p=0.4); F2 (Ph1 4.3 +/- 5.9 vs Ph3 5.4 vs 6.9, p = 0.5);

F3 (Ph1 12.8 +/- 5.5 vs 12.2 5.3, p = 0.9).

Figure 1. Boxplot of time in severe pain in pre and post intervention of hospitals that

collected 81.54 procedure, red bar corresponds to the studied hospital. Radar chart of

outcomes summarized as factor scores in TKR (z-standardized mean values).

Total hip replacement was performed in 12 patients in Ph1 and 14 patients in Ph3

using a lateral approach. In Ph1, all 12 patients received intradural anesthesia, in Ph3,

1 patient received general anesthesia. In Ph1, 16.7% of patients received paracetamol

and metamizole, 16.7% dexketoprofen, paracetamol, metamizole and WI and 25%

tramadol, paracetamol and metamizole, while in Ph2, the combination with tramadol

were more frequent, 35.7% receive tramadol, dexketoprofen, paracetamol and

metamizole, 14.3% this combination plus WI, and 14.3% dexketoprofen, paracetamol

and metamizole. Opioids were given to 50% in a mean dose of 9.2 +/- 2 MME in Ph1,

and to 78.6% of patients in a mean dose of 18.5 +/- 5.9 MME in Ph3 (p <0.001).

During Ph1, 25% of patients completed the bundle while in Ph3 14.3% (p=0.6).

There were no statistical difference in outcomes: F1 (Ph1 36.9 +/- 13.9 vs Ph3 31.3 +/-

15.5, p = 0.4); F2 (Ph1 8.1 +/- 8.5 vs Ph3 5.9 +/- 6.4, p = 0.7) and F3 (Ph1 9.8 +/- 5.2

vs Ph3 10.8 +/- 4.6, p = 0.7)

Figure 2. Boxplot of time in severe pain in pre and post intervention of hospitals that

collected 81.51 procedure, red bar corresponds to the studied hospital. Radar chart of

outcomes summarized as factor scores in THR (z-standardized mean values).

Closed reduction of fracture with internal fixation of femur was performed in 9 patients

in Ph1 and 11 patients in Ph3, all patients received intradural anesthesia. In Ph1,

44.4% of patients received paracetamol and metamizole, while in Ph3 18.2% received

tramadol, paracetamol and metamizole, 18.2% tramadol, dexketoprofen and

paracetamol and in 27.3% tramadol, desketoprofen, paracetamol and metamizole.

Opioids were given in 22.2 % in a mean dose of 13.1 +/- 4.4 MME in Ph1 while in Ph3,

90.9% of patients received opioids in a mean dose of 20 +/- 0 MME. Wound infiltration

was not performed in neither of phases so the bundle could not be completed.

Outcomes were similar in F1 (Ph1 31.3 +/- 16.4 vs Ph2 28.0 +/- 15.3, p = 0.7) and F3

(Ph1 13.2 +/- 3.6 vs Ph2 13 +/- 4.9, p = 0.8 ) and were worse in F2 (Ph 1 3.8 +/- 2.7 vs

Ph2 13 +/- 10.5, p = 0.05).

Figure 3. Boxplot of time in severe pain in pre and post intervention of hospitals that

collected 79.15 procedure, red bar corresponds to the studied hospital. Radar chart of

outcomes summarized as factor scores in femur fracture reduction (z-standardized

mean values).

Conclusion

Implementation of similar strategies in different

orthopedic procedures yields completely

different outcomes. Only using the intensity of

pain as postoperative outcome would overlook

increased adverse effects in fracture reduction.
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Descriptive of the sample (n=112)

SD standard deviation. Mean (SD) are used for continuous variables

and n (%) for categorical variables.
a Addictive disorders include the process of care items: alcohol use

disorder, current smoker and substance abuse of drugs (Legal and

illegal)
b Psychiatric disorders include the process of care items: Affective

disorders and Schizophrenia.

TKR (ICD-GM 81.54) 

n=74
THR (81.51) n=26

Femur fracture fixation

(79.15) n=20

Phase 1 Phase 3 Phase 1 Phase 3 Phase 1 Phase 3

Clinical characteristics

Age, yr 72.6 (6) 74.4 (7.9) 63 (15.7) 68 (8.7) 77.8 (13.1) 73.4 (15.7)

Body mass index, Kg/m2 31.7 (4.8) 31.8 (5.0) 30.6 (4.7) 30.9 (4.5) 25.2 (4.2) 24 (2.9)

Sex (Women) 19 (67.9%) 32 (69.6%) 5 (41.7%) 6 (54.5%) 7 (77.8%) 6 (54.5%)

Previous Chronic Pain 28 (100%) 42 (91.3%) 11 (100%) 11 (84.6%) 0 (0%) 3 (27.3%)

Previous Chronic Pain Intensity (NRS 0 to 10) 7.2 (2.2) 8.3 (1.8) 6.4 (2.7) 6.6 (2.6) 7.7 (0.6)

Patients with Comorbidities 26 (92.9%) 42 (91.3%) 10 (83.3%) 12 (85.7%) 8 (88.9%) 9 (81.8%)

Affective disorders a 2 (7.7%) 6(14%) 1 (10%) 2 (16.7%) 0 (0%) 1 (11.1%)

Addictive disorders b 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (8.3%) 0 (0%) 1 (11.1%)

Preoperative opioid use 1 (3.6%) 8 (18.2%) 1 (8.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Process of care

Duration of surgery, hours 2.5 (3.9) 1.6 (0.5) 1.4 (0.4) 1.2 (0.3) 1.1 (0.4) 1.1 (0.4)

Type of anesthesia     Regional 27 (96.4%) 47 (100%) 12 (100%) 13 (92.9%) 9 (100%) 10 (90.9%)

General 1 (3.6%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (7.1%) 0 (0%) 1 (9.1%)

Combined 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Wound infiltration 23 (82.1%) 47 (100%) 4 (33.4%) 3 (21.4%) 0 (0%) 0 (0%)

Peripheral nerve block 27 (96.4%) 45 (95.7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Non-opioid (Intraoperative) 10 (35.7%) 28 (60.9%) 7 (58.3%) 9 (64.3%) 1 (11.1%) 2 (18.2%)

Opioids 2 (7.1%) 4 (8.5%) 6 (50%) 11 (78.6%) 2 (22.2%) 10 (90.9%)

Intraoperative morphine equivalents, mg 10 (0) 10 (0) 7.5 (3.5)

Morphine equivalents at recovery room, mg 12 (0) 8 (2.8) 9 (2.2) 6.8 (4.9) 6.9 (4.14)

Morphine equivalents at ward, mg 20 (0) 18 (3.3) 12.5 20 (0)

Analgesia type                                         One analgesic 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (11.1%) 0 (0%)

>1 analgesic with similar action 14 (50%) 9 (19.1%) 3 (25%) 0 (0%) 4 (44.4%) 1 (9.1%)

Multimodal analgesia 14 (50%) 38 (80.9%) 9 (75%) 14 (100%) 4 (44.4%) 10 (90.9%)

Outcomes

Pain intensity and interference (F1) 29.9 (17.7) 26.5 (17.9) 36.9 (13.9) 31.3 (15.6) 31.3 (16.4) 28.0 (15.3)

Adverse effects (F2) 4.3 (5.9) 5.4 (6.9) 8.1 (8.5) 5.9 (6.4) 3.8 (2.7) 13 (10.5)

Perception of care (F3) 12.9 (5.5) 12.2 (5.3) 9.8 (5.2) 10.8 (4.6) 13.2 (3.6) 13 (4.9)

Would have liked to receive more pain treatment, n (%) 3 (11.1%) 11 (23.4%) 7 (63.3%) 1 (7.7%) 2 (22.2%) 1 (10%)
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INTRODUCTION
Several predictors of severe postoperative pain have been identified, including sleep problems, history of 

depression, preoperative opioid consumption, smoking, female gender, preoperative pain, being young, 

surgeries longer than 90 minutes, and higher body mass index. Schnabel et al. created a general prediction rule 

and demonstrated that having more than 3 risk factors increases the probability of desiring more pain 

treatment and having severe postoperative pain. However, general rules summarized risk factors of patients 

with vastly different characteristics, from the young healthy patient that comes for open fracture reduction to 

the patient with a spinal refusion surgery, with a history of postlaminectomy syndrome who suffers of chronic 

pain and its psychological consequences. Lee, Schug, Joshi and Kehlet proposed a procedure-specific 

analgesic approach after observing that analgesia and surgery were two fundamental determinants of 

postoperative outcomes and differed from surgery to surgery. It is reasonable to think that patients’ 

characteristics and specific risk factors also differ from surgery to surgery, so specific prediction rules seem to 

be necessary for each procedure.

The PAIN-OUT registry offers the possibility of analyzing huge amounts of information from postoperative 

patients from different parts of the world collected in a homogenized way. However, drawing conclusions 

from that data is often difficult due to many variables collected and the observational nature of the data. An 

exploratory methodology that reveals natural groups of patients can help to find phenotypes of 

vulnerable/protected patients (phenotypic characterization) that require different treatment approaches. Using 

patients from the PAIN-OUT registry, a two-stage cluster analysis was performed. As proposed by a recent 

confirmatory analysis (Figure 1), the three-factor scores of the International Pain Outcome Questionnaire 

(IPO) questionnaire: pain intensity and interference (F1), adverse effects (F2), and perception of care (F3), 

were used as global measures, where high scores in F1 and F2 and low score in F3 suggest both bad 

postoperative outcomes and poor quality of care. These scores, with demographic, surgical, and perioperative 

anesthetic-analgesic variables were introduced in the model to find the cluster with worst postoperative 

outcomes. 

This study aims to analyze the different variables related to the good and bad postoperative outcome cluster to 

find specific predictors in the three most frequent procedures: Total Knee Replacement (ICD-9 81.5), 

Cholecystectomy (ICD-9 51.2) and Fracture Reduction (ICD-9 79)

METHODS
The sample includes 2678 patients collected in the PAIN-OUT registry. This study collects information on structure, process of care and outcomes on the first

postoperative day following the PAIN-OUT methodology. The identification of the poor outcome group was based on two parameters of the International Pain Outcome

Questionnaire: the desire for more analgesic treatment and the pain outcomes summarized as factor scores: pain intensity-interference, adverse effects and perception of

care, that where enter as indicator variables to the SPSS two-step cluster procedure, together with other demographic and process of care variables. Multivariate logistic

regression analysis was performed using forward-backward stepwise procedure. To maximize the overall explanatory power, the final predictive models were chosen

based on the highest value of Nagelkerke’s pseudo-R2 and AUC.

RESULTS
Indicator variables of the two-step procedure were: age (years-old), gender (male, female), chronic pain before surgery categorized in quartiles, non-opioids as

premedication, sedatives, peripheral nerve block during the perioperative period, oral morphine equivalents in the recovery room and the ward, duration of surgery

(hours), desire for more pain treatment (dichotomy answer of the IPO question: Would you have liked MORE pain treatment than you received?), the IPO three-factor

scores (pain intensity and interference, adverse effects, and perception of care), the surgical procedure, intraoperative epidural nerve block, multimodal or unimodal

analgesia ordered as no analgesic, one analgesic, more than one analgesic with similar action and multimodal analgesia (Figure 2). The cluster procedure identified three

clusters, Cluster 1 and 2 differed in whether a peripheral nerve block was administered, while cluster 3 was characterized by the patients’ desire for more pain treatment

unlike clusters 1 and 2. The analysis of this post-hoc study was based on comparison between cluster 3 and the union of cluster 1 and 2 in the most frequent procedures.

Outcome scores in intensity and interference had a mean difference of 18.1 (bad outcomes (BO) 38.8 vs good outcomes (GO) 20.7, p< 0.001), in adverse events (F2) of

3.0 (BO 8.9 vs GO 5.9, p<0.001) and in perception of care (F3) of -4.5 (BO 10.5 vs GO 15.0, p < 0.001) (Figure 3). Predictors of poor postoperative outcomes varied by

type of surgery and explained between 24% and 36% of the variance of the regression line (Table 1)

DISCUSSION AND CONCLUSIONS
The regression analysis done by procedure, designed to control perioperative factors specific to each surgery, supports the need for a procedure-specific risk profile.

Among the procedures analyzed, opioid use in a multimodal analgesic regimen is a risk factor for bad outcomes in TKR. These bad outcomes may result from poorly

administered analgesia causing failure or early termination of the effect of the locoregional technique. Therefore, the effectiveness of a performed nerve block should be

verified, and a transitional analgesia plan needs to be designed to avoid opioid rescue. Sedatives as premedication also appeared as a risk factor in PTK after controlling

other factors such as institution and comorbidities. It could reflect both, patients with high levels of preoperative anxiety state that they do not necessarily have a

psychological disorder and patients with lack of information or education. On the other hand, being female is an important risk factor for severe postoperative pain only

for cholecystectomy. Being female has been identified as a risk factor for postoperative pain, mostly in abdominal procedures. Thus, we hypothesize that females have a

higher risk of postoperative pain in abdominal surgery because they have a wider network of painful memories in that area, developed because of the recurrent pain by

menstrual cycles since female sensitivity to painful stimuli in the abdominal area appears only after puberty.

Outcome scores in intensity and interference had a mean difference of 18.1 (bad outcomes (BO) 38.8 vs good outcomes (GO) 20.7, p< 0.001), in adverse events (F2) of

3.0 (BO 8.9 vs GO 5.9, p<0.001) and in perception of care (F3) of -4.5 (BO 10.5 vs GO 15.0, p < 0.001) (Figure 1). Predictors of poor postoperative outcomes varied by

type of surgery and explained between 24% and 36% of the variance of the regression line (Table 1)
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Figure 2. Results of clustering analysis.  The weight of each indicator is presented in blue. Higher values indicate greater 

discriminative capacity. Silhouette measure indicates that cluster quality is fair.
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Figure  1. The structure of the Spanish version of the IPO questionnaire. 
Polanco-García M, Granero R, Gallart L, García-Lopez J, Montes A. 
Confirmatory factor analysis of the International Pain Outcome questionnaire 
in surgery. PAIN Reports. 2021 Jan;6(1):e903.
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Table 1. Procedure specific rule model

Model for: belonging to cluster 3 in Knee 

joint replacement
B SE p OR 95%CI (OR) H-L R2 AUC

Knee joint replacement (81.54-81.55) 0.646 0.258 0.792

Multimodal analgesia AA, NSAIDs and PNB 0.100

AA, Opioids and PNB 1.607 0.587 0.006* 4.990 1.578 15.782

AA, NSAIDs, Opioids 

and PNB

1.146 0.507 0.024* 3.144 1.164 8.497

AA and PNB 0.042 0.650 0.949 1.043 0.292 3.727

AA, NSAIDs and 

Opioids

2.099 0.836 0.012* 8.161 1.586 41.996

AA and Opioids 2.440 0.894 0.006* 11.478 1.992 66.143

AA, NSAIDs, Opioids, 

Gabapentin and WI

1.411 0.989 0.154 4.099 0.590 28.463

AA, NSAIDs, Opioids, 

Gabapentin and WI

1.671 1.107 0.131 5.316 0.607 46.576

Others 1.534 0.581 0.008* 4.637 1.485 14.482

Institution Others <0.001*

H1 -1.205 0.517 0.020* 0.300 0.109 0.825

H3 0.981 0.511 0.055 2.666 0.980 7.251

H8 -1.487 0.607 0.014* 0.226 0.069 0.743

H11 1.444 0.592 0.015* 4.236 1.328 13.510

Gender (0=women; 1=men) 0.528 0.332 0.112 1.696 0.884 3.252

Addictive disorders (0= no; 1= yes) -0.673 0.746 0.367 0.510 0.118 2.200

Opioids before surgery (0= no; 1= yes) 0.827 0.446 0.064 2.286 0.954 5.479

Sedatives (pre-medication) (0= no; 1= yes) 1.523 0.486 0.002* 4.585 1.770 11.879

Non-opioids (pre-medication) (0= no; 1= yes) -2.343 1.092 0.032* 0.096 0.011 0.816

# of Recovery and 

Ward Peripheral Block

None 0.065

One 0.228 0.628 0.717 1.256 0.367 4.298

Two -0.184 0.461 0.689 0.832 0.337 2.053

Three 1.546 0.789 0.050 4.692 1.000 22.017

Age (years) -0.028 0.017 0.102 0.973 0.941 1.006

Constant -2.102 1.420 0.139 0.122

Model for: belonging to cluster 3 in 

Cholecystectomy
B SE p OR 95%CI (OR) H-L R2 AUC

Cholecystectomy (ICD 9 51.2, 51.21, 51.22, 

51.23, 51.24)
0.933 0.36 0.828

Remifentanil IV (intraoperative) -1.817 0.966 0.060 0.162 0.024 1.079

Morphine equivalents (Recovery) 0.067 0.019 <0.001* 1.070 1.031 1.110

Morphine equivalents (Pre-operative) 0.055 0.027 0.041* 1.056 1.002 1.113

Perioperative dexketoprofen IV dose 0.005 0.002 0.020* 1.005 1.001 1.009

Institution Others 0.002*

H1 -0.761 1.005 0.449 0.467 0.065 3.349

H5 0.217 0.947 0.819 1.242 0.194 7.941

H8 1.554 1.040 0.135 4.731 0.617 36.293

H13 3.075 1.072 0.004* 21.658 2.652 176.89

Gender (0=women; 1=men) -1.641 0.567 0.004* 0.194 0.064 0.588

Non-opioids (pre-medication) (0= no; 1= yes) 1.322 0.828 0.110 3.750 0.740 18.994

Constant -2.624 0.871 0.003* 0.072

Model for: belonging to cluster 3 in Fracture 

procedures
B SE p OR 95%CI (OR) H-L R2 AUC

Fracture (ICD9 79) 0.792 0.242 0.742

Psychiatric disorders (0 = no;1 = yes) 1.782 0.594 0.003* 5.944 1.855 19.048

Age (Years) -.037 0.010 <0.001* 0.964 0.946 0.982

Morphine equivalents (Recovery) .044 0.019 0.021* 1.045 1.007 1.084

Constant .616 0.535 0.249 1.852

Procedure risk factor model for Total Knee Replacement

Procedure risk factor model for Cholecystectomy

Procedure risk factor model for Fracture Reduction
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Anexo 5. Versión española del International Pain 

Outcome Questionnaire (IPO) 
 



Estimado/a señor/a:

Estaríamos muy agradecidos si quisiera participar en nuestra encuesta sobre cómo 
se sienten los pacientes después de la cirugía. El objetivo de la encuesta es mejorar el 
tratamiento del dolor después de la cirugía en este departamento.

Su participación es voluntaria y la información que nos proporcione será anónima 
una vez nos entregue este cuestionario. Esto significa que su nombre o cualquier otra 
identificación serán eliminados del cuestionario una vez entregado y no serán incluidos 
en ningún registro que tuviéramos. 

Sus respuestas a este cuestionario no se compartirán con su equipo médico o de 
enfermería.

Le podemos garantizar que nuestro equipo le tratará de la misma manera tanto si decide 
participar en la encuesta como si no.

Muchas gracias por considerar su participación en esta encuesta.

Community  researc h

E U R O P E A N
COMMISSION

PAIN OUT

Version2.6 110228



CUESTIONARIO DEL PACIENTE

Las siguientes preguntas hacen referencia al dolor que usted ha experimentado desde la 
operación.

P1. 	 En esta escala, indique el peor dolor sufrido desde la operación:

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 sin dolor							                     el peor dolor posible

P2.	 En esta escala, indique el menor dolor sufrido desde la operación:

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 sin dolor							                     el peor dolor posible

P3.	 ¿Con qué frecuencia ha experimentado dolor intenso desde la operación?
	 Rodee con un círculo el porcentaje de tiempo que mejor exprese el dolor intenso 
	 experimentado:

 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
 nunca dolor intenso							                  siempre dolor intenso

P4.	 Rodee con un círculo el número que mejor describe cuánto interfirió / impidió el dolor que ha 
	 tenido desde la operación,  en las siguientes actividades ...

a. hacer actividades en la cama, como girar, sentarse o cambiar de posición:

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 no interfirió							           interfirió completamente

b. respirar profundamente o toser:

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 no interfirió							           interfirió completamente

c. dormir:

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 no interfirió							           interfirió completamente

d. . ¿Se ha levantado de la cama desde la operación?     

	   Si            No

   En caso afirmativo, en qué medida el dolor interfirió o le impidió que realizara actividades fuera
   de la cama como caminar, sentarse en una silla, permanecer de pie en el lavabo:

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 no interfirió							           interfirió completamente
 

Patient code:
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CUESTIONARIO DEL PACIENTE

P5. 	 El dolor puede afectar a su estado de ánimo y emociones. 
	 En esta escala, marque con un círculo el número que mejor muestre lo que el dolor le ha 
	 hecho sentir desde su operación ...

a. ansioso

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 en absoluto								              extremadamente

b. indefenso

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 en absoluto								              extremadamente

P6. 	 ¿Ha tenido usted alguno de estos efectos secundarios desde la operación?
	 Rodee con un círculo el  “0” si no ha tenido ninguno; en caso afirmativo, indique el número que 
	 mejor exprese la intensidad de cada efecto

a. Náuseas

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 ninguna								                                    intensa

b. Somnolencia

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 ninguna								                                    intensa

c. Picor

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 ninguno								                                    intensa

d. Mareos

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 ninguno								                                    intensa

P7.	 Desde su operación, ¿cuánto alivio de dolor ha experimentado?
	 Rodee con un círculo el porcentaje que mejor exprese cuánto alivio ha experimentado con 
	 todos los tratamientos combinados (tratamientos con medicinas o sin ellas):

 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
 sin alivio								                  alivio completo

P8.	 ¿Le habría gustado recibir MÁS tratamiento del dolor del que le han dado?

	   Si            No

P9.	 ¿Ha recibido información sobre las opciones del tratamiento de su dolor?             

	   Si            No

Patient code:
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CUESTIONARIO DEL PACIENTE

P10.	¿Se le permitió que participara en la toma de decisiones sobre el tratamiento del dolor tanto 
como usted quiso?

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 en absoluto								                 completamente

P11.	Rodee con un círculo el número que mejor describa su grado de satisfacción con los resultados 
	 del tratamiento del dolor desde la operación::

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 extremadamente  insatisfecho						       completamente satisfecho
	

P12. ¿Ha utilizado o recibido algún método no farmacológico para aliviar su dolor?     

	   Si            No
		
	 En caso afirmativo, indique todos los utilizados:
	  compresas frías	  meditación 	  respirar profundamente
 	  calor		   acupuntura	  rezar
	  comentar su dolor con personal médico	  caminar 		   masajes
	  comentar su dolor con amigos o parientes	  relajación		   imágenes o visualización	
	  TENS (Estimulación eléctrica nerviosa transcutánea)		
	  distracción (como ver la TV, escuchar música, leer)
	  otros (por favor describir):  		

P13.	¿Ha tenido dolor constante o persistente durante 3 meses o más antes de venir al hospital 
	 para que le operasen?

	   Si            No

a. En caso afirmativo, ¿qué intensidad de dolor experimentó la mayor parte del tiempo?
    Rodee con un círculo el número que mejor exprese el dolor:

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 sin dolor							                     el peor dolor posible

b. En caso afirmativo, ¿dónde se localizaba este dolor constante o persistente?
	               												          
	  lugar de la operación		   en otros lugares
	  ambos sitios (lugar de la operación y en otro lugar)

GRACIAS POR SU TIEMPO Y POR SUS COMENTARIOS
____________________________________________________________________________________
 To be filled in by the research assistant							       Research assistant code:   		

Patient was interviewed:	   Yes        No		                			    	                                  

If yes, please mark the reason(s):

	  Too ill / weak	  Too much pain		   Requested assistance	  Did not understand scales

	  Technical reasons (patient has no eyeglasses / is blind; can not sit up; is illiterate; arm is in cast; etc)

Patient code:
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Anexo 6. Cuestionario de proceso de cuidado 
 



D1   Gender		   Male		   Female	     D2   Year of birth
		
D3   Weight		   kg			       D4   Height		   cm

D5   Nationality		   	     D6   Country of birth	
(check records)				           	      (check records)

D7   Language of Outcome questionnaire (select one)

		  Arabic	  Bahasa Malaysia	  Danish	  Dutch	  English	  Finnish	  French
		  German	  Hebrew	  Italian	  Korean	  Mandarin	  Romanian	  Russian
		  Serbo-Croatian	  Spanish	  Swedish	

									                 yes        no

S1  Time of data collection is POD1 AND patient is 6 hrs (minimum) in the ward        	       

      End surgery: Date: 2 0 1 Y M M D D Time: H H M M POD1?

      Back in ward: Date: 2 0 1 Y M M D D Time: H H M M 6hrs?

S2   Patient is consenting age or over					              	       

S3   Patient has given his assent (or consent) to participate			            	       

       If no to S3, mark the reason(s):

	  a. Patient is not on the ward
	  b. Patient does not wish to participate1

		   b1. too ill
		   b2. too much pain
		   b3. other
	  c. Patient is asleep
	  d. Patient has visitors
	  e. It is not possible to communicate with the patient (e.g., patient is deaf,
	             does not read/write in any of the languages in which the Outcomes
	             questionnaire is available)
	  f. Patient is cognitively impaired (e.g., Down’s syndrome, dementia,
	            Alzheimer’s disease, Cerebral Palsy)
	  g. Other, specify:  

1  Remember: You may interview patients who need help, e.g., are too ill or in too much pain or illiterate

Screening - inclusion criteria

A   Date of data collection: 

B   Time of data collection:

C   Ward where data is collected:

D   Research assistant Code:

Patient code:

Room number:

Demographic information

1 Y2 0 M M D D

H H M M

Community  researc h

E U R O P E A N
COMMISSION

PAIN OUT

Y Y1 9

If yes to 1 and 2 and 3
• Give the Outcomes 
  questionnaire to the patient
• Complete the Process
  questionnaire

If no to 1 or 2 or 3:
• Do not fill in the rest
  of the Process questionnaire
• Do not give the Outcomes
  questionnaire to the patient 
• Input the screening data (up to 
  the point you have reached)
  into the web mask

Special case: If yes to 1 and 2 and 3f 
and you have permission from the
Ethics Committee in your hospital:
• Complete the Process questionnaire

Blank Fields

Version2.6 110217

Blank field 1:  

Blank field 2:  

Blank field 3:  

Blank field 4:  



H1   Comorbidities

	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (check all that apply):

Cancer   Cancer

Renal   Renal insufficiency or disease without dialysis            Renal disease requiring dialysis

Psychiatric   Affective disorders (depression, anxiety, phobia, PTSD, bipolar disorder)            Schizophrenia
  Alcohol use disorder            Current smoker              Substance abuse of drugs (legal and illegal)

Cardiovascular   Hypertension            Coronary artery disease or myocardial infarction or cerebral vascular accident

Hematology   Sickle cell disease

GI disease   Liver Cirrhosis                      History or current upper or lower GI ulcer (peptic or duodenal ulcer disease)
  Irritable bowel disease (Crohn’s disease, ulcerative colitis)

Pulmonary disease   Asthma                        Sleep apnea                                Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)

Neurologic   Fibromyalgia          

Steroid use   Regular administration of oral or parenteral corticosteroid medications

Multiple trauma   At least 1 fracture(s) / laceration(s) / tissue damage in addition to the current reason for surgery

Other surgery   Patient has already undergone another surgery during current hospitalization

  Other, specify:  

H2   Existing condition (check medical record)

	   Pregnancy,  Week:  	   not relevant	   not possible to obtain the information

	   Lactation			     not relevant	   not possible to obtain the information

H3   Did the patient receive any opioid(s) before the current admission?	
	
	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (multiple answers possible):

        

Immediate release (PO & other) Controlled release; (PO & other)

Buprenorphine                                                 mg\day                                                      µg\hr
transdermal 

Codeine                                                 mg\day                                                  mg\day

Fentanyl                                                     µg\hr
transmucosal / intranasal

                                                     µg\hr
transdermal

Hydrocodone                                                 mg\day                                                  mg\day

Hydromorphone                                                 mg\day                                                  mg\day

Morphine                                                 mg\day                                                  mg\day

Oxycodone                                                 mg\day                                                  mg\day

Oxycodone (with Naloxon)                                                 mg\day                                                  mg\day

Pethidine (Meperidine)                                                 mg\day                                                  mg\day

Tapentadol                                                 mg\day                                                  mg\day

Tilidin (w\wo Naloxon)                                                 mg\day                                                  mg\day

Tramadol                                                 mg\day                                                 mg\day

Other, specify:                                                                                                  

Other, specify:                                                                                                  

Medical history

Patient code:
Page 2

Mark medications given to patient; record cumulative doses.
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: Pre - medication

M1  Sedatives (pre-medication)

	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (multiple answers possible):

p.o. i.v.

Diazepam                         mg                         mg

Dikaliumchlrorazepat                         mg                         mg

Haloperidol                         mg                         mg

Lorazepam                         mg                         mg

Midazolam                         mg                         mg

Promethazine                         mg                         mg

Other, specify:

 
                        mg                         mg

M2   Non-opioids (pre-medication)

	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (multiple answers possible):

p.o. i.v. i.m. supp.

Celecoxib                             mg                             mg                             mg                             mg

Diclofenac                             mg                             mg                             mg                             mg

Etoricoxib                             mg                             mg                             mg                             mg

Gabapentin                             mg                             mg                             mg                             mg

Ibuprofen                             mg                             mg                             mg                             mg

Ketoprofen                             mg                             mg                             mg                             mg

Ketorolac                             mg                             mg                             mg                             mg

Metamizol                             mg                             mg                             mg                             mg

Naproxen                             mg                             mg                             mg                             mg

Nefopam                             mg                             mg                             mg                             mg

Paracetamol (Acetaminophen)                             mg                             mg                             mg                             mg

Parecoxib                             mg                             mg                             mg                             mg

Pregabalin                             mg                             mg                             mg                             mg

Other, specify:
                                                                                                                

Other, specify:
                                                                                                                

Mark medications given to patient; record cumulative doses. Patient code:
Page 3
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: Pre - medication

M3   Opioids & Clonidine (pre-medication)

	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (multiple answers possible):

Immediate
release

(PO & other)

Controlled
 release

(PO & other)
i.v. i.m. supp. s.c.

Buprenorphine                 mg             µg\hr                   µg                   µg                   µg                   µg

Codeine                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg

Fentanyl                   µg
transmucosal

            µg\hr
transdermal

                  µg                   µg                   µg                   µg

Hydrocodone                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg

Hydromorphone                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg

Morphine                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg

Nalbuphine                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg

Oxycodone                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg

Oxycodone (with Naloxon)                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg

Pethidine (Meperidine)                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg

Piritramide                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg

Tapentadol                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg

Tilidin (w\wo Naloxon)                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg

Tramadol                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg

Other, specify:

Other, specify:

Clonidine                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg                 mg

Mark medications given to patient; record cumulative doses. Patient code:
Page 4

Version2.5  101119

ICD-9 Procedure Code Text   (only for your notes, not necessary for mask)

1 1

2 2

3 3

4 4

P1   Surgical procedure(s)
            use ICD-9 codes link http://icd9cm.chrisendres.com/index.php?action=procslist

Surgical procedure(s)

P2   Duration of surgery

       Start surgery: Date: 2 0 1 Y M M D D Time: H H M M

       End surgery: Date: 2 0 1 Y M M D D Time: H H M M
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M3   Opioids (pre-medication)

M4   General anaesthesia (intra-op)

	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (multiple answers possible):

   Inhalational    IV

M5   Regional  anaesthesia (RA) (intra-op)

	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (multiple answers possible):

   Epidural    Spinal    Brachial plexus    Femoral

   Sciatic    Paravertebral    Other:    Other: 

In M8: Mark the RA medication(s) given in the RA column 

M6   Non-opioids (intra-op)

	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (multiple answers possible):

i.v. i.m. supp.

Diclofenac                             mg                             mg                             mg

Ibuprofen                             mg                             mg                             mg

Ketamine                             mg                             mg                             mg

Ketoprofen                             mg                             mg                             mg

Ketorolac                             mg                             mg                             mg

Metamizol                             mg                             mg                             mg

Naproxen                             mg                             mg                             mg

Nefopam                             mg                             mg                             mg

Paracetamol (Acetaminophen)                             mg                             mg                             mg

Parecoxib                             mg                             mg                             mg

Other, specify:
                                                                                    

Other, specify:
                                                                                    

i.v. i.m. supp.

Intra-operative

Page 5
Mark medications given to patient; record cumulative doses. Patient code:
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Intra-op

M7   Wound infiltration (intra-op) 

	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (multiple answers possible; analgesic is not recorded):

	        Single shot by surgeon            Indwelling catheter            Other, specify:                               Other, specify:
					   
					           	              

M8   Opioids & local anaesthetics & Clonidine (intra-op)

	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (multiple answers possible):

RA (see M5) i.v. i.m. s.c.

Alfentanil                                     µg                                     µg                                     µg                                     µg

Buprenorphine                                     µg                                     µg                                     µg                                     µg

Codeine                                    mg                                    mg                                    mg                                    mg

Fentanyl                                     µg                                     µg                                     µg                                     µg

Hydrocodone                                    mg                                    mg                                    mg                                    mg

Hydromorphone                                    mg                                    mg                                    mg                                    mg

Morphine                                    mg                                    mg                                    mg                                    mg

Nalbuphin                                    mg                                    mg                                    mg                                    mg

Oxycodone                                    mg                                    mg                                    mg                                    mg

Pethidine
(Meperidine)                                    mg                                    mg                                    mg                                    mg

Piritramid                                    mg                                    mg                                    mg                                    mg

Remifentanil                                     µg                                     µg                                     µg                                     µg

Sufentanil                                    µg                                    µg                                    µg                                    µg

Tramadol                                    mg                                    mg                                    mg                                    mg

Bupivacaine         

Levobupivacaine         

Lidocaine         

Prilocaine         

Ropivacaine         

Other, specify:
        

Other, specify:
        

Clonidine                                     µg                                    mg                                    mg                                    mg

RA i.v. i.m. s.c.

Page 6
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Recovery Room

M9   Non-opioids (recovery room)

	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (multiple answers possible):

p.o. i.v. i.m. supp.

Celecoxib                             mg                             mg                             mg                             mg

Diclofenac                             mg                             mg                             mg                             mg

Etoricoxib                             mg                             mg                             mg                             mg

Gabapentin                             mg                             mg                             mg                             mg

Ibuprofen                             mg                             mg                             mg                             mg

Ketamine                             mg                             mg                             mg                             mg

Ketoprofen                             mg                             mg                             mg                             mg

Ketorolac                             mg                             mg                             mg                             mg

Metamizol                             mg                             mg                             mg                             mg

Naproxen                             mg                             mg                             mg                             mg

Nefopam                             mg                             mg                             mg                             mg

Paracetamol (Acetaminophen)                             mg                             mg                             mg                             mg

Parecoxib                             mg                             mg                             mg                             mg

Pregabalin                             mg                             mg                             mg                             mg

Other, specify:
                                                                                                                

Other, specify:
                                                                                                                

p.o. i.v. i.m. supp.

M10   Regional  analgesia (recovery room)

	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (multiple answers possible):

   Epidural    Spinal    Brachial plexus    Femoral

   Sciatic    Paravertebral    Other:    Other: 

In M11: (1) Mark the RA medication(s) given in the RA column 
                (2) If the medication was given as PCA, tick appropriate box in the PCA column

Page 7
Mark medications given to patient; record cumulative doses. Patient code:
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Recovery room 

M11   Opioids & local anaesthetics & Clonidine (recovery room)

	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (multiple answers possible)

Immediate 
release

(PO & other)

Controlled
release

(PO & other)

RA
(see M10)

i.v. i.m. supp. s.c.
PCA
(see 

M10)

Buprenorphine               mg           µg\hr                µg                µg                µg                µg                µg

Codeine               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Fentanyl                µg
transmucosal

          µg\hr
transdermal                µg                µg                µg                µg                µg

Hydrocodone               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Hydromorphone               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Morphine               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Nalbuphin               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Oxycodone               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Oxycodone
(with Naloxone)               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Pethidine 
(Meperidine)               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Piritramid               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Sufentanil                µg                µg                µg                µg                µg                µg                µg

Tapentadol               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Tilidin
(w\wo Naloxon)               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Tramadol               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Bupivacaine

Levobupivacaine

Lidocaine

Prilocaine

Ropivacaine

Other, specify:
                                                                                                                                    

Other, specify:
                                                                                                                                    

Clonidine                µg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Naloxone
(only as an antagonist for 
respiratory depression)

              mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Immediate 
release

(PO & other)

Controlled
release

(PO & other)
RA i.v. i.m. supp. s.c. PCA

Page 8
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WARD

M12   Non-opioids (ward)

	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (multiple answers possible):

p.o. i.v. i.m. supp.

Celecoxib                             mg                             mg                             mg                             mg

Diclofenac                             mg                             mg                             mg                             mg

Etoricoxib                             mg                             mg                             mg                             mg

Gabapentin                             mg                             mg                             mg                             mg

Ibuprofen                             mg                             mg                             mg                             mg

Ketamine                             mg                             mg                             mg                             mg

Ketoprofen                             mg                             mg                             mg                             mg

Ketorolac                             mg                             mg                             mg                             mg

Metamizol                             mg                             mg                             mg                             mg

Naproxen                             mg                             mg                             mg                             mg

Nefopam                             mg                             mg                             mg                             mg

Paracetamol (Acetaminophen)                             mg                             mg                             mg                             mg

Parecoxib                             mg                             mg                             mg                             mg

Pregabalin                             mg                             mg                             mg                             mg

Other, specify:
                                                                                                                

Other, specify:
                                                                                                                

p.o. i.v. i.m. supp.

M13   Regional  analgesia (ward)

	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (multiple answers possible):

   Epidural    Spinal    Brachial plexus    Femoral

   Sciatic    Paravertebral    Other:    Other: 

In M14: (1) Mark the RA medication(s) given in the RA column 
                (2) If the medication was given as PCA, tick appropriate box in the PCA column

Page 9
Mark medications given to patient; record cumulative doses. Patient code:

Ward
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WARD

Patient code:
Page 10

M14   Opioids & local anaesthetics & Clonidine (ward)

	   yes            no            not possible to obtain the information

If yes, which (multiple answers possible):

Immediate 
release

(PO & other)

Controlled
release

(PO & other)

RA
(see M13)

i.v. i.m. supp. s.c.
PCA
(see 

M13)

Buprenorphine               mg           µg\hr                µg                µg                µg                µg                µg

Codeine               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Fentanyl                µg
transmucosal

          µg\hr
transdermal                µg                µg                µg                µg                µg

Hydrocodone               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Hydromorphone               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Morphine               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Nalbuphin               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Oxycodone               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Oxycodone
(with Naloxone)               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Pethidine
(Meperidine)               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Piritramid               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Sufentanil                µg                µg                µg                µg                µg                µg                µg

Tapentadol               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Tilidin
(w\wo Naloxon)               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Tramadol               mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Bupivacaine

Levobupivacaine

Lidocaine

Prilocaine

Ropivacaine

Other, specify:
                                                                                                                                    

Other, specify:
                                                                                                                                    

Clonidine                µg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

Naloxone
(only as an antagonist for 
respiratory depression)

              mg               mg               mg               mg               mg               mg               mg

IR CR RA i.v. i.m. supp. s.c. PCA

M15  Measurement of pain:  Was pain documented as defined in the SOPs?
	
	   yes            no            not possible to obtain the information

Mark medications given to patient; record cumulative doses.
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