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Resumen

Titulo: “Rol de la Anestesia Regional en el Dolor Cronico tras Cirugia Mamaria Oncologica”
Autor: Dr. Luis Mauricio Salas Gonzalez, MD, residente de Anestesiologia por la
Universidad de Costa Rica

Objetivo: Determinar la relacion entre el uso de técnicas de anestesia regional con el
desarrollo de dolor crénico y sindrome de dolor posmastectomia en pacientes sometidas a
cirugia mamaria oncoldgica

Disefio: Revision bibliografica

Métodos: Analisis de literatura médica publicada entre 2010 y 2020 (ensayos clinicos,
metaanalisis, estudios aleatorios controlados y revisiones). La metodologia de investigacién
de cada publicacion, y sus conclusiones correspondientes, estan descritas en cada seccion,
segun la informacién que aportan.

Resultados: se obtuvieron 76 publicaciones de interés, relacionadas con el objetivo de
investigacion. A saber, esta revision incluye el analisis de 25 estudios intervencionistas, 24
revisiones sistematicas, 11 metaandlisis, 8 estudios observacionales, 5 informes de entes
oficiales, y 3 guias internacionales de manejo.

Conclusién: El uso del bloqueo paravertebral se asocia con menor consumo de opioides y
adecuado control del dolor posoperatorio. No hay evidencia para afirmar que disminuye la
prevalencia de dolor crénico. El uso perioperatoria del bloqueo Pecs Il ha demostrado
disminuir la prevalencia de dolor posoperatorio persistente y dolor cronico en pacientes
adultas sometidas a cirugia mamaria oncoldgica. Todas las técnicas se asocian con ahorro

de opioides.

Palabras clave: Cancer de mama, cirugia de mama, dolor crénico, sindrome

posmastectomia, anestesia regional.



Introduccion

El cancer de mama es una enfermedad maligna con distribucién global que afecta
principalmente a las mujeres. En 2018, a nivel mundial, se registraron 2.088.849 nuevos
casos de cancer de mama. Anualmente en los Estados Unidos, se documentan al menos
230.000 nuevos casos de cancer de mama cada afio (BreastCancer). En Espafia, el cancer de
mama ha crecido en los Gltimos 12 afios. En 2012 se registraron 30.900 casos nuevos y en
2019 se registraron 33.315, un aumento de 7,8% en 7 afios. Se espera que para el afio 2020
la cifra aumente a 33.351 casos, lo que indica un aumento en la incidencia de cancer de
mama de aproximadamente 1% por afio (AECC). En Costa Rica, el cancer de mama es el
cancer mas frecuente en la poblacién femenina y su prevalencia ha crecido en los Gltimos
afios. En 2009, se registraron 957 casos, lo que representaba el 18% del total de tumores en
las mujeres, y en 2014 los casos nuevos aumentaron a 1.320, lo que representa el 21% del
total de tumores malignos en mujeres (MinSalud).

La mortalidad por cancer de mama es un problema significativo. Se estima que cada afio
fallecen entre 30 y 35 mujeres por cada 100.000 diagnosticadas, afectando
significativamente a las pacientes mayores de 50 afios (BreastCancer, DeSantis). En Espaiia,
a diferencia de reportes generados en otros paises, la mortalidad por cancer de mama ha
aumentado en los Gltimos ocho afios. La mortalidad pasé de 26 mujeres por cada 100.000
diagnosticadas en 2012, a 28 por cada 100.000 diagnosticadas en 2019 (AECC). En Costa
Rica, el cancer de mama es el cancer mas letal en la poblacion femenina. En 2009, se
registraron 285 fallecimientos por cancer de mama, el 14% del total de fallecimientos. En
2015, se registraron 317 muertes por cancer de mama, el 15% del total. (MinSalud)

La sobrevida global por cancer de mama ha mejorado en las dos ultimas décadas, a pesar del
aumento en la mortalidad en regiones especificas. Entre 1990 y 2007, la mortalidad
descendio6 aproximadamente un 2% por afio, pasando de un 35% en la década de los 70 a un
aproximado de 20% a finales de la década de los 2000. Por su parte, en este mismo periodo,
la tasa de supervivencia a 10 afios ha aumentado del 65% al 83%. Se considera que las los
esfuerzos dirigidos a una deteccion temprana y las mejorias en el tratamiento explican este
aumento en la sobrevida (DeSantis). Consecuentemente, esto genera un aumento en el

namero de pacientes sobrevivientes de cancer de mama. En 2016 en los Estados Unidos, este



namero superd los 2,8 millones de mujeres (BreastCancer), con una media de supervivencia
luego del diagnostico de 8,4 afos (Hill).

El dolor cronico es la secuela mas frecuente tras el tratamiento del cancer de mama. Una
cohorte retrospectiva analizo la incidencia de complicaciones secundarias al cancer de mama
en un grupo de 410 pacientes tras 7 afios del diagndstico. De ellas, el 84% presentaron dolor
crénico moderado, el 97% reportaron crisis de dolor hasta 3 veces por semana, y el 63%
reportaron parestesias o alodinia (Hamood). Por su parte, una revision sistematica de
pacientes sometidas a cirugia, con y sin radioterapia, documentd una prevalencia general de
dolor crénico en el 30% de las pacientes tratadas con cirugia Unicamente y de 22% en las
pacientes tratadas con cirugia y radioterapia (Wang18). Otras secuelas frecuentes en esta
poblacién son el sindrome de mama fantasma, alteracion en la movilidad del hombro, y el
sindrome de atrapamiento axilar (Divella20)

El dolor crénico muestra diferentes variantes en esta poblacion. El sindrome de dolor
posmastectomia es un dolor crénico de tipo neuropético que aparece en el sitio de la herida
(o cerca de ella), incluso meses después del procedimiento y puede persistir por afios.
Presenta una prevalencia hasta del 70% de las pacientes con dolor cronico. La mastectomia
es el principal factor predisponente de este sindrome; sin embargo, este puede aparecer
también luego de otras intervenciones (Kojima, Larsson). El dolor posoperatorio persistente
se define como el dolor secundario a cirugia mamaria que persiste por mas de una semanay
menos de 2 0 3 meses. Este dolor puede presentar una prevalencia de hasta 60% de las
pacientes, y -al igual que los otros sindromes dolorosos- afecta significativamente la calidad
de vida las pacientes. En ocasiones, el dolor persistente puede prolongarse por méas de tres
meses, con lo que se traslapa con los criterios de dolor crénico (Wang16).

El tratamiento inadecuado o subdptimo del dolor crénico y del sindrome de dolor
posmastectomia suele ser deletéreo. Entre las pacientes con mal manejo del dolor, se registra
un deterioro significativo de la calidad de vida. Por ejemplo, méas del 50% de las pacientes
con dolor cronico se ven forzadas a reducir su jornada laboral o pierden su trabajo (Hamood,
Spivey). Estas pacientes también sufren una reduccion en la actividad fisica, menor calidad
de vida emocional, alteraciones del suefio, mayor ausentismo laboral, mayor frecuencia de
jubilacion temprana por invalidez, aislamiento social y aumento en los costes en los sistemas

de salud (Duenas).



La linfedema es una complicacion del tratamiento del cAncer de mama que favorece la
prevalencia de dolor cronico en esta poblacion. Las pacientes que desarrollan linfedema
luego de una cirugia mamaria oncoldgica son, en su mayoria, aquellas que han recibido una
diseccion de ganglios axilares y/o radioterapia adyuvante. Estas pacientes presentan un
riesgo de desarrollar linfedema de alrededor del 20%, y hasta 40% cuando se combina con
radioterapia. De las pacientes que desarrollan linfedema, entre el 30 y 40% presentan dolor
cronico (DiSipiol3).

Debido a que el nimero de pacientes sobrevivientes de cancer de mama aumenta
anualmente, y que el dolor crénico en estas pacientes también es mas frecuente, se han
redoblado los esfuerzos por evitar o minimizar la incidencia y prevalencia del dolor crénico
en esta poblacion. Dentro de las alternativas destaca la anestesia regional. Un metaanalisis
que incluy6 18 estudios sobre cirugia mamaria oncoldgica demostrd que el uso de técnicas
regionales puede ser superior a los métodos convencionales en manejo del dolor agudo
posoperatorio (Levene), presenta un menor consumo de opioides, menores niveles de
inflamacion, mejor respuesta inmune y menor severidad de complicaciones (Odom,
PerezGlez, Chang).

En esta revision se analizan los factores de riesgo para el desarrollo de dolor cronico en las
pacientes con patologia mamaria oncoldgica, las diferentes alternativas farmacoldgicas para
el manejo del dolor en esta poblacion, y la evidencia sobre la efectividad de las técnicas
locorregionales en cuanto el manejo del dolor agudo posoperatorio, el dolor postoperatorio
persistente y el dolor cronico en esta poblacion. Ademas, se analiza la evidencia sobre otras
variables de interés como mortalidad, supervivencia, consumo de opioides, y tasa de
recurrencia del cancer.

El objetivo principal de esta revision es determinar -a partir del analisis de la literatura
publicada- si existe suficiente evidencia para afirmar que hay una relacion inversa entre el
uso de técnicas de anestesia regional y la prevalencia del dolor postoperatorio persistente y

dolor cronico en pacientes sometidas a cirugia mamaria oncologica.



Obijetivos y Pregunta de investigacién

Pregunta de investigacion
En pacientes adultas con patologia mamaria oncologica sometidas a cirugia, ¢es efectivo el
uso de técnicas de anestesia locorregional para prevenir o disminuir la prevalencia del dolor

postoperatorio persistente y dolor crénico?

Objetivo General
Analizar la relacion entre la aplicacidn perioperatoria de técnicas de anestesia locorregional
con el desarrollo del dolor postoperatorio persistente y dolor crénico en pacientes adultas

sometidas a cirugia mamaria oncoldgica

Obijetivos especificos
- Identificar los factores relacionados con el desarrollo del dolor postoperatorio
persistente y dolor cronico tras la cirugia de mama en poblacion adulta con patologia
oncoldgica
- Analizar las diferentes opciones farmacoldgicas en el tratamiento del dolor
postoperatorio persistente y dolor cronico en la poblacion adulta con patologia
oncoldgica
- Examinar los fundamentos y la efectividad de las técnicas locorregionales aplicables

en poblacion adulta con patologia mamaria oncolégica



Metodologia

Tras la aprobacion del tema por parte del Comité Director de Trabajo Final de Master, se
procedio a la busqueda material bibliografico en los motores de busqueda de Pubmed y
Medscape con las palabras clave ‘“cancer de mama”, “dolor cronico”, ‘“sindrome
posmastectomia”, y “anestesia regional”. Se incluyeron ensayos clinicos, metaanalisis,
estudios aleatorios controlados y revisiones de menos de 10 afios de publicacion.

Se incluyeron las publicaciones que fueran compatibles con las palabras claves y los grupos
poblacionales. Se excluyeron los articulos sobre cancer diferente del cAncer de mama, los
articulos sobre poblacién pediatrica, y aquellas publicaciones con objetivos fuera de los
objetivos del trabajo final.

Los criterios de busqueda permitieron la inclusion de 76 publicaciones. A saber, esta revision
incluye el analisis de 25 estudios intervencionistas, 24 revisiones sistematicas, 11
metaanalisis, 8 estudios observacionales, 5 informes de entes oficiales, y 3 guias

internacionales de manejo.



Desarrollo

Factores de riesgo para el desarrollo de dolor crénico en pacientes con patologia mamaria
oncologica

Generalidades

Las pacientes sometidas a cirugia mamaria oncoldgica estan expuestas a una serie importante
de secuelas propias del tratamiento de su enfermedad. Entre ellas, la més frecuente -y quizas
la méas incapacitante- es el dolor crénico, el cual puede tener varias manifestaciones
(Duefias). Un estudio observacional incluy6 218 pacientes sobrevivientes de cAncer de mama
y analizé la prevalencia de dolor crénico y otros sintomas relacionados con el tratamiento
del cancer de mama tras 6 meses de la cirugia. El estudio demostr6 que el 48% de las
pacientes presentan dolor cronico (dos tercios de ellas presentaron dolor cronico moderado
y un tercio dolor cronico severo), el 65% reportd dolor de tipo neuropatico, el 12% reportd
sensaciones de mama fantasma, el 16% alteracion en la funcién del hombro, y el 2% presentd
sindrome de atrapamiento axilar (Divella20).

A pesar de la alta incidencia de dolor cronico y complicaciones relacionadas, son pocos los
estudios que abordan los factores de riesgo para el desarrollo de esta condicion tras la cirugia.
Conocer estos factores supone una gran importancia, ya que aumenta la comprension sobre
la enfermedad, y provee una objetiva base para identificar a las pacientes en mayor riesgo y

disefiar intervenciones pertinentes (Poleshuck06).

Tipos de dolor en las pacientes tras una cirugia oncoldégica de mama

Dados los diferentes métodos terapéuticos en el tratamiento de la patologia oncoldgica de
mama, el grado de lesion que se puede generar es variable, asi como los tejidos
potencialmente afectados. Asi mismo, el asidero bioldgico y neuroldgico que presenta cada
paciente antes del tratamiento también supone una variabilidad importante en el tipo
predominante de dolor que presenta. Un conocimiento del dolor predominante en estas
pacientes supone una optimizacién de su tratamiento y mejoria de los resultados
(Poleshuck06, Leysenl8).



Un estudio prospectivo evalud la prevalencia del tipo de dolor predominante en 91 pacientes
sobrevivientes de cancer de mama. Los autores encontraron la siguiente distribucion
(Leysen18):

- Dolor neuropatico: 25% como unico dolor. En combinacion con otros tipos de dolor,

presenta una prevalencia de 60%.

- Dolor mixto: 40%

- Dolor nociceptivo/somatico: 20%

- Dolor por sensitizacion central: 15%
Aunque este articulo presenta una clasificacion somera de los diferentes tipos de dolor que
potencialmente puede padecer una paciente sobreviviente de cancer de mama, arroja una

idea general de la frecuencia de los tipos de dolor (Hirosel9).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el desarrollo de dolor posoperatorio persistente y dolor crénico
en pacientes sometidas a cirugia mamaria oncoldgica dependen de la condicién de la
paciente, de la técnica quirargica, del uso de terapia adyuvante, del manejo del dolor
posoperatorio, y de las complicaciones posoperatorias (Poleshuck06).

Un estudio observacional encuestd a 832 mujeres sobrevivientes de cancer de mama que
recibieron una cirugia y terapia adyuvante. El periodo de supervivencia en el que se realizo
la encuesta vario entre 2 y 6 afios. Entre las pacientes encuestadas, el 46% report6 dolor
cronico (de las cuales, la mitad reporté dolor moderado o severo), y el 33% reporto sintomas
de dolor neuropatico compatible con sindrome de dolor posmastectomia. Al analizar los
factores asociados con el riesgo de desarrollar dolor crénico tras la cirugia, los autores
encontraron una asociacion significativa con las siguientes condiciones: edad joven
(menores de 55 afios), antecedente de linfedema, la diseccion de ganglios axilares, la
aplicacién de radioterapia y quimioterapia, y la existencia previa de trastornos animicos,
tanto depresivos como ansiosos (Schoul4).

Un metaanalisis de 30 estudios publicados entre 1997 y 2015 analiz6 los factores de riesgo
para el desarrollo de dolor posoperatorio persistente en pacientes operadas de cirugia
mamaria oncolégica. El estudié abarcé un total de 19.813 pacientes. Aungue -en conjunto-

los estudios proponen un total de 77 variables posiblemente asociadas con el desarrollo de



dolor posoperatorio persistente, los autores identificaron las condiciones comunes a lo largo
de los estudios (Wang16):

La diseccion ganglionar axilar: el riesgo de desarrollar dolor persistente en las
pacientes que tuvieron linfadenectomia axilar es hasta 5 veces mayor en comparacion
con las que no tuvieron linfadenectomia. Este es el factor que mayor evidencia de
riesgo presenta e incluyé 13 estudios con 7.699 pacientes tras 12 meses de la cirugia.
La edad joven: a partir de los 20 afios y hasta los 80, el odds ratio de dolor
posoperatorio persistente disminuye 1,36 veces, por cada década vivida. Esta porcion
del metaanalisis incluyd mas de 11.000 pacientes tras 12 meses de la cirugia.

El uso asociado de radioterapia: el antecedente de uso, concomitante o posterior, de
radioterapia con la cirugia aumenta el riesgo de desarrollar dolor persistente en un
7%, con respecto a las pacientes que no la recibieron. Esta seccion incluyé 16
estudios y 9.468 pacientes tras 24 meses de la cirugia.

La intensidad del dolor agudo posoperatorio: la mayoria de los estudios midieron el
dolor con la escala visual analoga. El riesgo de que el dolor agudo posoperatorio se
convierta en dolor posoperatorio persistente aumenta entre 1% y 6% por cada unidad
que aumente el dolor agudo posoperatorio en la escala visual analoga. Esta seccion

incluy6 5 estudios y 1.387 pacientes tras 18 meses de la cirugia.

Otro hallazgo con evidencia de menor calidad es la presencia de dolor crénico preoperatorio.

No hubo asociacidn significativa con el indice de masa corporal, el tipo de cirugia mamaria,

el uso de quimioterapia ni el uso de terapia endocrina (Wang16).

Un metaanalisis subsiguiente de 17 estudios analiz6 los factores de riesgo para el desarrollo

de dolor crénico en las pacientes sobrevivientes de cancer de mama, publicados

necesariamente en dos 0 mas estudios. Similar a otros autores, los autores demostraron que

la diseccién de ganglios axilares, el uso de radioterapia y quimioterapia, y el desarrollo de

linfedema son predictores significativos de dolor posoperatorio, siendo el antecedente de

linfedema el de mayor peso estadistico. Los autores encontraron también un aumento

significativo del riesgo en las siguientes condiciones (Leysenl7):

indice de masa corporal aumentado: el riesgo de desarrollar dolor posoperatorio es
1,33 veces mayor en pacientes portadoras de un indice de masa corporal mayor de
30.



- Fumado: las pacientes fumadoras presentan menor probabilidad de desarrollar dolor
cronico

Desde entonces, se han propuesto dos nuevos predictores de riesgo para el desarrollo de
dolor crénico. El antecedente de complicaciones en el periodo posoperatorio inmediato (tales
como los hematomas, los seromas, infeccion de la herida quirurgica, y la dehiscencia de la
herida) se asocia con el desarrollo de dolor posoperatorio persistente. EI 29% de las pacientes
con dolor persistente tuvieron una complicacion posoperatoria. Ademas, encontraron una
relacion significativa entre el peso del tejido resecado (mas de 400 g) y la incidencia de

sindrome de mama fantasma (Divella20).

Factores de riesgo para el desarrollo de linfedema

El desarrollo de linfedema esta descrito como el factor més importante en el desarrollo de
dolor persistente posoperatorio. Dado que se trata del factor de mayor riesgo, es necesario
conocer los factores que se relacionan con su aparicion.

Un estudio prospectivo analizd los factores de riesgo para el desarrollo de linfedema
asociado a cadncer de mamay dio seguimiento a 387 mujeres a lo largo de 2 afios, tras haberse
sometido a una cirugia mamaria oncologica. Los autores demostraron que la incidencia de
linfedema de aproximadamente el 30% de las pacientes operadas, y este riesgo aumenta con
el tiempo. Los autores encontraron asociacion estadisticamente significativa con las
siguientes condiciones (Zoul8):

- Diseccién ganglionar axilar: las pacientes que tuvieron diseccion de ganglios axilares
presentaron un riesgo 5,2 veces mayor de desarrollar linfedema.

- Uso de radioterapia: el uso adyuvante de radioterapia se asocia con un aumento del
riesgo de 3,9 veces de desarrollar linfedema.

- Mastectomia radical modificada: en comparacion con las cirugias conservadoras y
con la tumorectomia, la mastectomia radical modificada genera un aumento del
riesgo 2,1 veces mayor para desarrollar linfedema

- Numero de ganglios positivos: la presencia de uno o mas ganglios positivos se asocia
con 1,1 veces mas riesgo de desarrollar linfedema.

- Indice de masa corporal: el indice de masa corporal mayor de 24 se asocia con 1,1

veces mas riesgo de linfedema.



Como se aprecia, los factores de riesgo para el desarrollo de linfedema son casi los mismos
que para el desarrollo de dolor cronico. Es decir, las alteraciones anatomicas y funcionales
que ocurren en la fosa axilar son determinantes en el resultado que tendran estas pacientes a
largo plazo. A diferencia de los factores mencionados para el desarrollo de dolor persistente,
el desarrollo de linfedema esta claramente asociado con el tipo de cirugia. Es decir, la técnica
quirdrgica que aumente el riesgo de desarrollar linfedema aumenta indirectamente el riesgo
desarrollar dolor crénico. Ademas, es razonable deducir que aquellas que ameritaron una
mastectomia radical modificada presentaban un estadio de la enfermedad mas avanzado y,
por ende, mayor probabilidad de tener ganglios positivos y de requerir una diseccion
ganglionar axilar, lo cual -finalmente- implica mayor severidad de la enfermedad, mayor

probabilidad de linfedema y de dolor persistente.

Factores de riesgo para el desarrollo de dolor neuropético
El dolor neuropético tras la cirugia de mama tiene una prevalencia aproximada del 30%. La
presencia de dolor neuropatico supone un aumento en la morbilidad de las pacientes
operadas de patologia maligna de mama (Pereiral?7). Este tipo de dolor suele ser
subdiagnosticado por parte del personal médico (Kojima) y puede persistir por meses, e
incluso afos (Wang18).
Un estudio prospectivo con 17 pacientes encontrd que el desarrollo de dolor neuropatico se
asocia con la edad menor de 50 afios, con el tratamiento suboptimo o inadecuado del dolor
agudo posoperatorio, y con el grado de lesion tisular propio de la cirugia (Bokharil2). Si
bien se trata de una muestra pequefia, sus hallazgos fueron confirmados afios después.
Un estudio prospectivo analizé los factores de riesgo para el desarrollo de dolor neuropético
e incluy6 506 pacientes, a quienes se les dio seguimiento por un afio. Los autores encontraron
una prevalencia general de dolor neuropatico de 31% vy, de ellos, el 62% de ellos
permanecieron sintomaticos por mas de 6 meses. Los autores ademas encontraron asociacion
estadistica con las siguientes condiciones (Pereiral?):

- Diseccién ganglionar axilar: la combinacion de mastectomia con diseccion

ganglionar axilar genera un aumento del riesgo en 3,3 veces de desarrollar dolor

neuropatico.



- Estadio tumoral: los estadios tumorales Il y IV se asocian con mayor avance la
enfermedad y, por lo tanto, con necesidad de terapias mas agresivas.

- Daiio nervioso: el dafio del nervio intercostobraquial se relaciona con un riesgo 2,2
veces mayor de desarrollar dolor neuropatico. La lesion de los nervios pectorales
explica la sintomatologia en una porcién significativa de las pacientes con dolor
neuropatico crénico, tras la mejoria de los sintomas luego del bloqueo de estas fibras.

- Trastorno ansioso: las pacientes con trastorno ansioso presentan 1,5 veces mas riesgo
de dolor neuropético.

Como se aprecia, los factores que predisponen a un mayor riesgo de desarrollar dolor
neuropatico posoperatorio y dolor neuropatico cronico son similares a los factores de riesgo

para el desarrollo de dolor cronico, de dolor persistente y de linfedema.

Manejo farmacoldgico del dolor tras cirugia mamaria oncoldgica

Generalidades

El manejo del dolor en los pacientes sobrevivientes de cancer debe estar basado en el estudio
individual de la causa, la etiologia, la fisiopatologia, y la evolucion de la enfermedad. El
dolor mas frecuente secundario el cAncer de mama es el dolor neuropatico. En este sentido,
es frecuente la prescripcion de anticonvulsivantes y antidepresivos; sin embargo, existen
pocas publicaciones para apoyar el uso de otros medicamentos adyuvantes en el dolor
neuropético en el contexto oncoldgico. A diferencia del dolor neuropético en las pacientes
no oncologicas, el dolor neuropético en el contexto de la enfermedad oncologica presenta
importantes componentes inflamatorios que predisponen y agravan la percepcion del dolor
(Leysenl18, Kuritalb).

El éxito de la terapia analgésica en las pacientes operadas con cancer de mama depende en
parte de factores ajenos a la terapia misma. Los pacientes, los familiares y los cuidadores
deben ser educados sobre el dolor y se les debe incentivar a tomar parte activa de su dolor.
Ademas, el tratamiento debe ser tomado en un esquema fijo, procurando que el medicamento
tenga concentraciones plasmaticas efectivas previo al inicio del dolor. Los medicamentos
que se indiquen con el objetivo de prevenir el dolor crénico deben prescribirse en un
esquema pautado y no en caso necesario. También, la via oral debe preferirse a las demas
rutas (Fallon18).



El clinico, por su parte, debe poseer una vision integral del manejo del dolor y comprender
que la terapia farmacologica es parte de un esquema de tratamiento, en conjunto con las
terapias intervencionistas y la rehabilitacion y terapia psicolégica (Fallon18).

En general, el dolor oncoldgico en pacientes con cancer de mama suele ser un problema
tratado de manera suboptima. Un estudio retrospectivo encontrd que el 53% de las pacientes
tratadas con régimen tradicional de analgesia reportaron analgesia inadecuada. Estos
pacientes suelen tener méas dolor, mayor interferencia en sus actividades cotidianas y menor
funcionalidad (Wul3).

Dolor agudo posoperatorio

El tratamiento inadecuado del dolor agudo posoperatorio esta estrechamente relacionado con
peores resultados posoperatorios y con una elevada prevalencia de dolor posoperatorio
persistente y dolor cronico. Por otra parte, un adecuado manejo del dolor agudo
posoperatorio puede ser un factor protector contra el dolor posoperatorio persistente y el
dolor cronico (Bokharil2). La hipdtesis es que el adecuado manejo del dolor agudo
posoperatorio disminuye la incidencia de dolor crénico; sin embargo, los resultados son
contradictorios al respecto.

Actualmente no existe un inico método efectivo para el manejo del dolor agudo en el periodo
posoperatorio. Un estudio incluy6 191 pacientes sometidas a mastectomia o tumorectomia.
Estas pacientes recibieron dos horas antes de la cirugia un “combo completo”, que incluia
paracetamol 1g, dexametasona 8 mg, dextrometorfano 30 mg, celecoxib 400 mg y
gabapentina 1200 mg. En comparacion con registros previos de pacientes que no recibieron
este tratamiento prequirdrgico, las pacientes tratadas presentaron menor consumo de
opioides, menor incidencia de nauseas y vomitos, y el 70% de las pacientes reportaron dolor
leve 0 ausente. La incidencia reportada en significativamente menor que la reportada con |
terapia tradicional (Gartner10).

Esto dio pie al desarrollo de los protocolos ERAS (recuperacion mejorada tras la cirugia),
los cuales han demostrado que los abordajes integrales reducen el consumo de opioides, la
estancia hospitalaria, y el riesgo de nduseas y vomitos. Pocos estudios han analizado el
impacto de la analgesia preoperatoria multimodal y los protocolos ERAS en cirugia mamaria

oncologica (Shen20).



Un estudio incluy6 en el protocolo ERAS a 96 pacientes en el posoperatorio inmediato de
una mastectomia radical unilateral con preservacion de piel y reconstruccion inmediata. Los
resultados fueron comparados con una cohorte previa de 276 pacientes que recibieron un
manejo convencional. El protocolo ERAS empleado incluyo la administracion preoperatoria
de acetaminofén, gabapentina y escopolamina. Ademas, las pacientes recibieron un bloqueo
regional (PECS I, PECS Il o paravertebral), dexametasona y ondasetrén. Los pacientes en el
grupo ERAS presentaron un menor consumo de opioides, menor incidencia de nauseas y
vomitos y reportaron menor dolor en el periodo posoperatorio. No hubo diferencias en la
estancia hospitalaria (Chiul8).

Un estudio retrospectivo incluy6 560 pacientes candidatas a cirugia mamaria, divididas en 4
grupos: los que no recibieron analgesia preoperatoria, los que recibieron acetaminofén 1 g.,
via intravenosa, los que recibieron acetaminofén oral 975 mg y gabapentina 900 mg, y los
que recibieron acetaminofén oral 650 mg, gabapentina 900 mg y celecoxib 400 mg. El
estudio demostré que el uso de cualquier medida disminuye el consumo de opioides
posoperatorios, pero la combinacion mas efectiva es la del grupo 4. Asi mismo, todas las
terapias se asocian a menor escalas de dolor, pero la combinacion més efectiva es la del
grupo 4 (Barkerl18).

Analgésicos opioides

Los opioides son parte fundamental del tratamiento del dolor en pacientes con cancer porque
son en general seguros, faciles de titular, confiables y efectivos para todos los tipos de dolor.
El manejo del dolor en las pacientes sobrevivientes de cAncer de mama usualmente responde
de manera adecuada a la escala del dolor propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud.
Los opioides en el manejo del dolor oncol6gico estan indicados en los pacientes que no
responden a terapias analgésicas conservadoras, y, en este sentido, los opioides constituyen
la terapia de primera linea en el manejo del dolor moderado o severo en el dolor oncoldgico.
Se estima que el consumo de opioides en sobrevivientes de cancer de mama ronda el 12%,
de los cuales la mayoria son opioides “fuertes”. (Paicel6, Kuritalb).

Si bien los opioides son analgésicos efectivos, poseen una serie de efectos adversos (p. ej.
Sedacidn, nauseas, vomitos, estrefiimiento, prurito, entre otros) y un alto potencial de abuso

(p. ej. Rapido desarrollo de tolerancia o dependencia) que representan un problema de salud



publica. Ademas, su uso de ha relacionado con disfuncion in vitro del sistema inmune, lo
cual es un problema potencialmente importante en la poblacion oncoldgica (Paicel6,
Kurital5). Sin embargo, existe poca evidencia in vivo de la disfuncion del sistema inmune.
Un estudio prospectivo con 34.188 pacientes no encontrd asociacion entre las pacientes
sobrevivientes de cancer de mama y la tasa de recurrencia local o metastasica de la
enfermedad, independientemente del tipo de opioide, de la potencia del medicamento o de
la dosis acumulada (Cronin15). Estos resultados se han conformado en estudios posteriores
con analisis de biopsias (Levins18).

El uso prolongado de opioides puede ser beneficioso en el dolor neuropatico; sin embargo,
en esta poblacion los efectos adversos suelen ser significativos (Kuritals).

La morfina se considera la droga prototipo de los opioides para dolor severo. La preferencia
de la morfina sobre los otros opioides no esta basada en evidencia de peso, por lo que no
debe ser considerado superior a otros opioides y no debe ser considerada como la droga de
eleccion, sino debe ser considerada como una opcion dentro de varias (Portenoy19).

La oxicodona, la hidrocodona, la hidromorfona y la oximorfona son opioides vida media
corta, no menos efectivos que la morfina en el manejo del dolor (Portenoy19).

El fentanilo es una opcion mas flexible, en términos de dosificacion, que la morfina.
Comparado con la morfina, el fentanilo ha demostrado menor incidencia de constipacion y
mejor perfil de seguridad en pacientes con insuficiencia renal, ya que no tiene metabolitos
activos (Portenoy19).

La metadona es igualmente efectiva en el manejo del dolor que la morfina, con un perfil
farmacoldgico singular, pues es mas potente, de accion prolongada y en distribuido en
diferentes presentaciones (Portenoy19).

El tramadol y el tapentadol son medicamentos analgésicos de mecanismo doble: son
opioides que ademas inhiben la recaptura de serotonina y norepinefrina. A pesar de su doble
mecanismo, hay evidencia de baja calidad para asegurar que estos medicamentos con lo
suficientemente efectivos en el manejo del dolor oncolégico, comparados con placebo u
otras intervenciones activas (Wiffenl5, Wiffenl7).

A pesar de que no es el opioide mas potente, la prescripcién de tramadol es una préactica
frecuente en la préactica clinica que paree ser beneficiosa, mas alla de su efecto analgésico.

Un estudio retrospectivo incluy6 2.588 casos de pacientes operadas por patologia mamaria
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oncoldgica. De ellas, el 36% recibié tramadol. En estas pacientes, los autores encontraron
una disminucion del riesgo de recurrencia local o metastasica de la enfermedad oncologica
y una menor tasa mortalidad. Contrario a los que muestran otros estudios, evidencia reciente
sobre el tramadol indica que posee efectos antitumorales que se asocian con los beneficios
encontrados (Kim19).

Existe muy poca evidencia publicada sobre el uso de tapentadol en cirugia mamaria. Un
reporte de caso, encontrd que el uso conjunto de oxicodona con tapentadol puede ser efectivo
en el manejo del dolor éseo metastasico en pacientes con cancer de mama (Matsuura).
Similar al caso del tramadol, evidencia reciente sugiere que el tapentadol puede tener un
efecto antitumoral. Los alcances de este efecto deben ser objeto de estudios futuros
(Biamonte).

La buprenorfina es una alternativa en el manejo del dolor en pacientes con exposicion no
cronica a opioides. Debido a su farmacologia compleja y la evidencia limitada, su uso como

terapia en pacientes oncoldgicos no esta clara (Potoney19).

Analgésicos no opioides

El impacto de los protocolos ERAS vy la analgesia multimodal sobre la incidencia de dolor
posoperatorio persistente, dolor cronico y sindrome posmastectomia es todavia fuente de
debate y de estudio. Una revision sistematica de Cochrane analiz6 la relacion entre la
farmacoterapia para la prevencion del dolor cronico en pacientes adultos posoperados. El
estudio mostro los siguientes resultados relacionados con cirugia mamaria (Chaparrol3):

- El uso de lidocaina intravenosa, en el periodo transoperatorio y posoperatorio
inmediato, puede prevenir el dolor posoperatorio persistente tras 3 meses de la
cirugia. Incluso, todas las pacientes tratadas con lidocaina intravenosa negaron dolor
al movimiento del miembro superior tras dicho periodo.

Un ensayo clinico prospectivo, doble ciego, incluy6é 126 pacientes posmastectomia
en 3 grupos: lidocaina, magnesio y control. Después de 3 meses, el 15% de las
pacientes en el grupo de la lidocaina reportaron dolor cronico y una calidad de
recuperacion mayor. En el grupo control, el 26% de las pacientes desarrollaron dolor
cronico, lo que supone una reduccién de 10% de incidencia asociada al uso de

lidocaina intravenosa (Kim17).
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Un ensayo clinico con lidocaina intravenosa incluy6 148 pacientes luego de cirugia
mamaria. A los 6 meses, el 13% de las pacientes tratadas con lidocaina reportaron
dolor, mientras que el 29% de las pacientes no tratadas tenian dolor. En este caso, su
uso se asocio con una reduccion de la incidencia de dolor crénico de 16%
(Kendall17).

Una revision sistematica de Cochrane demostré que la infusién intravenosa de
lidocaina no es inferior al blogueo toracico paravertebral en la prevencion del dolor
posoperatorio persistente y del dolor crénico (Levenel9).

El uso de gabapentina, comparado con placebo, no previene el desarrollo de dolor
cronico tras 3 meses de la cirugia (Rail7), pero hay evidencia que indica que puede
disminuir el riesgo. Un metaanalisis de 5 ensayos clinicos relacionados con el
desarrollo de dolor crdnico en cirugia mamaria, demostré que el uso posoperatorio
de gabapentina se asocia con una reduccion del odds ratio de 0,57 para el desarrollo
de dolor cronico (Jiang18).

El uso de pregabalina, comparado con placebo, no previene el desarrollo de dolor
cronico tras 3 meses de la cirugia (Ray17), pero hay evidencia que indica que puede
disminuir el riesgo. Un estudio sugiere que los esquemas mas prolongados de
pregabalina pueden reducir la incidencia de sindrome posmastectomia. Comparadas
con placebo, las pacientes del grupo tratado con pregabalina presentaron una menor
incidencia de dolor neuropatico y dolor de menor intensidad (Reyad19).

El uso de venlafaxina, comparado con placebo y gabapentina, se asocié con
reduccion del dolor tras 6 meses de la cirugia y reduccion de la incidencia de alodinia
y dolor neuropatico.

El uso de bifosfonatos para el control de dolor 6seo es controvertido. Los
bifosfonatos deben indicarse en conjunto con los analgésicos pertinentes. Sin
embargo, la evidencia que apoya su uso es débil (Fallon14).

El uso de ketamina, comparado con placebo, no previene el desarrollo de dolor
cronico tras 6 meses de la cirugia.

Estudios posteriores han arrojado conclusiones similares sobre la ineficacia de la
ketamina para prevenir el dolor crénico (Crousier08). Sin embargo, en un estudio

que incluy6 66 pacientes luego de una mastectomia, los investigadores administraron



12

ketamina intravenosa durante 7 dias. El estudio demostr6 menor incidencia de
sindrome posmastectomia (Loul7).

- El uso de AINEs no tiene asociacién clara con la prevencién del dolor cronico tras
la cirugia. Se estima que el consumo de AINEs entre pacientes sobrevivientes de
cancer de mama ronda el 5%. Si bien su uso no previene la evolucién a dolor crénico,
son medicamentos ampliamente prescritos, se han relacionado con menor consumo
de opioides, menor incidencia de abuso de opioides, y menor estancia hospitalaria
(Onyeakusil9).

- El uso de amantadina, comparado con placebo, tiene asociacion con la perpetuacion
del dolor cronico tras la cirugia.

La mayoria de estudios publicados respecto a la farmacoterapia del dolor cronico tras la
cirugia mamaria son congruentes en concluir que la mayoria de las terapias utilizadas tienen
efecto limitado en evitar el dolor crénico. La evidencia indica que la terapia farmacoldgica
puede disminuir el riesgo de desarrollar dolor persistente y dolor crénico. La lidocaina
intravenosa es el medicamento que, hasta ahora, muestra mayor eficacia en reducir el riesgo
de desarrollar dolor crénico. La pregabalina y la gabapentina muestran resultados
contradictorios, con una tendencia general a no prevenir el desarrollo de dolor cronico; sin
embargo, disminuyen el riesgo de desarrollarlo. No hay evidencia para afirmar que las demés
terapias eviten el desarrollo de dolor cronico o reduzcan significativamente el riesgo de
desarrollarlo. El aporte estadistico mas claro de la terapia coadyuvante radica en su
capacidad de aliviar el dolor agudo posoperatorio; pues el mal manejo del dolor agudo

posoperatorio es un factor de riesgo independiente para la cronificacién del dolor.

Limitaciones de la terapia farmacoldgica

Los AINEs son efectivos en el manejo del dolor leve, o bien como complemento a los
opioides débiles en el manejo del dolor leve a moderado. Los AINES presentan una serie de
eventos adversos significativos (p. ej. Disfuncion plaquetaria, riesgo de sangrado digestivo
alto, riesgo de lesion renal, riesgo de lesion hepatica, entre otros), especialmente importantes
en los pacientes adultos mayores. Lo AINES -ademas- presentan dosis tope, lo también que

limita su prescripcién (Satijal4).
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Los opioides poseen un amplio perfil de efectos adversos que son -en mayor o menor grado-
dificiles de tolerar en las pacientes oncologicas. EI manejo de estas complicaciones -a su
vez- implica el uso de otros medicamentos que aumentan el riesgo de polifarmacia e
interaccion medicamentosa. Los efectos adversos de los opioides son particularmente
importantes ya que la sobrevida de las pacientes operadas de cancer de mama esta
aumentando. Esto supone que estas pacientes viven cada vez mas, y por ende es importante
limitar la exposicion que tengan con estos medicamentos (Satijal4).

La pregabalinay la gabapentina, en el manejo del dolor neuropético, han mostrado resultados
contradictorios. Si bien, existen poblaciones en las que ha sido beneficiosos y no existe
evidencia que contraindique su uso y ciertamente son beneficiosos en mejorar la
sintomatologia, no existe evidencia para afirmar que evitan la progresion a dolor crénico
(Rail?).

Patologia mamaria oncoldgica y anestesia regional

Generalidades

La terapia farmacoldgica es un pilar fundamental en el manejo del dolor persistente y el
dolor cronico en pacientes sobrevivientes de cancer de mama. Sin embargo, la terapia
farmacolodgica presenta una serie limitaciones, efectos adversos y desapego que impiden, en
una cantidad significativa de casos, el adecuado manejo del dolor. Debido a estos
inconvenientes, se han desarrollado terapias y esfuerzos que permitan el control del dolor.
Dentro de ellas la anestesia regional ha tenido un papel importante (Wul3, Satijal4).

Los factores de riesgo para el desarrollo de dolor cronico en las pacientes operadas de
patologia mamaria oncologica son mdaltiples y generalmente complejos, el dolor agudo
posoperatorio es uno claramente definido (Poleshuck06). El dolor agudo posoperatorio es

un factor de riesgo modificable por la anestesia regional (Fitzgerald19).

Anatomia funcional

El conocimiento de la anatomia de la pared toracica y la glandula mamaria es un pilar
fundamental en la correcta aplicacion de las técnicas locorregionales. La anatomia de la
glandula mamaria es compleja, lo cual permite el abordaje de diferentes puntos anatémicos.

La inervacion cutanea de la mama esta dada principalmente por los nervios intercostales de
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C7 a T1. Tras salir del foramen intervertebral, los ramos ventrales discurren a traves del
espacio paravertebral y emergen como nervios intercostales. Desde aqui, viajan en medio de
los masculos intercostal interno e intercostal intimo. En este plano, perforando los musculos
intercostales y serrato, en la linea axilar media, emerge su primera rama: la rama cutanea
lateral; esta rama da la inervacion sensitiva de la pared lateral de la pared toracica. La porcion
restante del nervio intercostal discurre hasta el borde lateral del esterndn y emerge a dicho
nivel como la rama cutanea anterior, dando la sensibilidad de esta zona (Fitzgerald19).

El complejo areola-pezon posee una inervacion mas compleja. Se acepta que la porcién
cefalica de la mama esta inervada por nervios supraclaviculares. La axila, por su parte, esta
inervada principalmente por el nervio intercostobraquial, formado de la rama cutaneo lateral
de T2 (Fitzgerald19).

La inervacion de los masculos relacionados con la glandula mamaria proviene del plexo
braquial. EI musculo pectoral mayor estd inervado en su porcion cefélica por el nervio
pectoral lateral (C5 - 7), y en su porcion caudal por el nervio pectoral medial (C7 —T1). Este
ultimo nervio también da la inervacion del mdsculo pectoral menor. ElI musculo dorsal
ancho es inervado por el nervio toracodorsal (C6 — 8). EI musculo serrato anterior esta

inervado por el nervio toracico largo (Fitzgerald19).

Bloqueos analgésicos: bases anatdmicas y evidencia sobre dolor cronico

Bloqueo torécico paravertebral. El bloqueo toracico paravertebral anestesia los nervios
espinales toracicos somaticos y simpaticos. El anestésico local depositado en el espacio
paravertebral discurre aproximadamente tres niveles hacia cefalico y tres niveles hacia
caudal y lateralmente hacia el espacio intercostal. Algunos autores han reportado dispersion
de anestésico local hasta el espacio epidural y el espacio paravertebral contralateral. Esta
técnica puede funcionar como técnica anestésica sola (Woodworth17).

El bloqueo paravertebral toracico es eficaz como método analgésico luego de la cirugia. Un
estudio cohorte incluy6 400 pacientes asignados aleatoriamente en dos grupos: un grupo
recibio anestesia general con un bloqueo paravertebral, y el otro grupo recibié anestesia
general con opioides. Los pacientes que recibieron el bloqueo paravertebral experimentaron

menor dolor posoperatorio, tuvieron menor consumo de opioides. Los autores demostraron
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que el bloqueo paravertebral no es inferior a la terapia con opioides y que reduce la
intensidad del dolor en al menos 2 puntos de la escala visual analoga (Wulb).

Un estudio cohorte asigno 247 mujeres candidatas a mastectomia radical modificada en dos
grupos. Un grupo recibié un bloqueo paravertebral preoperatorio guiado por ultrasonido y
el otro grupo recibié analgesia con opioides. Las pacientes que recibieron el blogueo
paravertebral presentaron menor consumo de opioides y una mejoria en la escala de dolor
de 1,5 puntos (Peil5).

El bloqueo paravertebral puede disminuir la prevalencia de dolor crénico tras la cirugia
mamaria oncoldgica. Un estudio de seguimiento incluy6 60 pacientes operadas de cancer de
mama. Luego de 12 meses de la cirugia, la intensidad del dolor con el movimiento fue menor
en las pacientes que recibieron un blogueo paravertebral. En ese mismo periodo, 4 pacientes
del grupo control presentaron dolor significativo, mientras que en el grupo que recibi6 un
bloqueo paravertebral hubo 3 pacientes con dolor crénico. Si bien, hay una tendencia hacia
la reduccion de la prevalencia del dolor cronico, esto tiene poco peso estadistico
(Kairaluoma06).

Un estudio asigno aleatoriamente a 40 pacientes candidatas a una mastectomia radical a
recibir anestesia general y morfina o anestesia general y bloqueo paravertebral. Los autores
dieron seguimiento a 29 de las 40 pacientes tras 5 meses. De las 15 pacientes tratadas con
bloqueo paravertebral, una desarrolld dolor crénico y ninguna desarrollé sindrome de
miembro fantasma, mientras que en el grupo que solamente recibié morfina hubo 7 casos de
dolor neuropatico y 3 casos de miembro fantasma. Esto es, una incidencia de dolor crénico
7 veces menor (lbarrall).

Un estudio retrospectivo incluyé 46 pacientes operadas por cancer de mama. De ellas, 23
recibieron un bloqueo paravertebral ecoguiado en dos niveles toracicos (T2 y 4, 0 T3y 5).
Los autores encontraron una prevalencia general de dolor crénico de 36%. De las pacientes
que recibieron el bloqueo, 5 desarrollaron dolor cronico, mientras que 18 de las pacientes
que no recibieron bloqueo desarrollaron dolor crénico. Es decir, la prevalencia de dolor
cronico fue 3 veces mayor en las pacientes que no recibieron un bloqueo regional
(Shimizulb).

El blogueo paravertebral ha mostrado efectividad en los estudios que emplean al menos una

puncion en dos diferentes niveles. Un estudio prospectivo encontré que las pacientes que
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recibieron un bloqueo paravertebral de un Gnico nivel (puncion de un Gnico nivel) mostraron
una prevalencia de dolor posoperatorio persistente y dolor cronico posoperatorio similar a
las que no recibieron el bloqueo (Saporito19).

El efecto protector de la anestesia locorregional ante el desarrollo de dolor crénico no ha
sido reproducido en poblaciones de mayor tamafio. Un ensayo clinico aleatorizado
desarrollado en 13 hospitales en 8 paises diferentes analizé la prevalencia de dolor crénico
tras el tratamiento de cancer de mama en 2.132 pacientes. Del total de participantes, 1.043
recibieron un bloqueo paravertebral ecoguiado y 1.065 recibieron anestesia general. Con
analgesia multimodal. La prevalencia de dolor crénico no varié entre grupos a los 6 y 12
meses (Sessler19).

El bloqueo paravertebral no ha mostrado ser efectivo en la prevencion de recurrencia de
cancer de mama. Un estudio retrospectivo analizé la evolucién de 86 pacientes sometidas a
cirugia mamaria oncoldgica (la mayoria mastectomias). Tras 12 afios de la cirugia, los
pacientes que recibieron un bloqueo paravertebral mostraron una tendencia a menor
sobrevida y menor recurrencia de la enfermedad. No mostré un impacto estadisticamente
significativo en modificar la tasa de sobrevida de las pacientes (Kairaluomal6).

Bloqueos toracicos interfaciales del plexo braquial. El objetivo de estos bloqueos es alcanzar
los nervios del plexo braquial relativos a la pared toréacica: el nervio pectoral lateral, el nervio
pectoral medial, el nervio toracodorsal y el nervio toracico largo. El bloqueo Pecs I es una
técnica locorregional ecoguiada que bloguea los nervios pectoral lateral y medial al colocar
el anestésico local entre los musculos pectoral mayor y menor. Su efecto disminuye el dolor
proveniente de la lesion de los musculos pectorales y los nervios pectorales. El bloqueo Pecs
I es una modificacion del bloqueo Pecs I. Se realiza entre las costillas 2 y 4, y consta de dos
inyecciones: una profunda entre los musculos pectoral menor y el serrato anterior, y una
inyeccion superficial idéntica a la del Pecs I. La inyeccion profunda del Pecs Il alcanza las
ramas anteriores del nervio cutaneo lateral, el nervio torécico largo y el nervio toracodorsal.
El bloqueo del plano del serrato, otra variante de los Pecs, extiende la analgesia hacia la
zona intercostal desde T2 hasta T9. Se aplica anestésico local a la altura del quinto espacio
intercostal entre los musculos dorsal ancho y serrato anterior. Este bloqueo reemplaza la

inyeccién profunda del Pecs I, pero no la superficial (es decir, no cubre el nervio pectoral
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lateral), y no cubre la region medial de la mama. El bloqueo serrato-intercostal es -en la
practica- idéntico al bloqueo del plano del serrato (Woodworth17).

El dolor neuropatico persistente tras la cirugia mamaria se debe en parte a la lesion y
subsecuente disfuncién de los nervios pectorales. Un estudio piloto aplicé un bloqueo Pecs
I (con la mitad del volumen recomendado) a 8 pacientes con dolor posoperatorio persistente
y crénico tras una cirugia mamaria. Los pacientes reportaron mejoria del dolor, mejoria del
suefio y estos efectos se mantuvieron por aproximadamente 7 dias (Wijayashinguel6).

Un ensayo clinico aleatorizado incluyé 60 pacientes sometidas a mastectomia. Treinta
recibieron un bloqueo Pecs 11 y 30 solucién salina. Tras 6 meses de la cirugia, las pacientes
que recibieron un Pecs Il presentaron menor incidencia de dolor crénico, menor intensidad
del dolor crénico y menor consumo de farmacos analgésicos (Hassain19).

Un metaanalisis basado en 8 ensayos clinicos aleatorizados y 2 cohortes analizé 993 casos
de pacientes que -antes de mayo de 2018- recibieron un blogueo Pecs Il tras cirugia mamaria.
La aplicacion de un bloqueo Pecs Il se asocié con menor consumo de opioides, menor
incidencia de nauseas y vomitos, y menor dolor posoperatorio. La mejoria del dolor
posoperatorio secundaria al uso preoperatorio de los blogueos Pecs se asocia con menor
prevalencia de dolor crénico (Zhaol9).

Un estudio prospectivo multicéntrico incluyd 140 pacientes sometidas a cirugia mamaria.
La mitad recibi6é anestesia general y opioides, y la otra mitad anestesia general con un
bloqueo prequirdrgico Pecs Il ecoguiado. Se les dio seguimiento por 3, 6 y 9 meses. El
estudio demostré que las pacientes que recibieron el bloqueo Pecs Il presentaron menor
incidencia de dolor crénico a los 3, 6 y 9 meses (DeCassail9).

Un ensayo clinico aleatorizado comparo la prevalencia dolor crénico entre 80 pacientes -
igualmente distribuidas-, que recibieron un bloqueo Pecs Il o un bloqueo del plano del
serrato tras una mastectomia. El bloqueo Pecs Il redujo la prevalencia de dolor crénico
severo al 33% de las pacientes, mientras que el bloqueo del serrato lo hizo en 10% de los
casos. A los 6 meses, el 48% de las pacientes que recibieron un Pecs Il se encontraban libres
de dolor, mientras que entre las que recibieron un bloqueo serrato esta cifra fue del 25%. El
blogueo Pecs Il ademas se asocid con menor consumo de opioides. Ambos blogqueos fueron

eficaces en el control del dolor agudo posoperatorio (Fujiil9).
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Sin embargo, existen estudios que no han encontrado diferencia estadistica en el desarrollo
de dolor crénico con el uso de los bloqueos Pecs. Un estudio con 50 pacientes sometidas a
mastectomia radical no encontré diferencia entre el uso de Pecs Il y la no aplicacion de un
bloqueo regional en la prevalencia de dolor cronico (AlJabaril9). Por otra parte, la eficacia
de los bloqueos Pecs Il y serrato en evitar la prevalencia de dolor cronico en poblaciones
mas numerosas debe ser estudiado a futuro.

Bloqueo del plano erector de la espina. Esta técnica fue originalmente descrita para le manejo
del dolor neuropaético toracico. A la altura de T5, se coloca el anestésico local entre la fascia
de los musculos paravertebrales y la de los musculos erectores de la espina. Este bloqueo
alcanza los nervios intercostales desde su origen (Fitzgerald19). Algunos autores han
aplicado este blogqueo como alternativa al bloqueo paravertebral. El bloqueo del plano de los
erectores de la espina presenta una efectividad general del 91%, y el 76% de los reportes
indican disminucion del consumo de opioides (Urtis19, Tsuil9). Sin embargo, existen
maltiples reportes que este bloqueo no es adecuado para para cirugia mamaria. En estos
casos, este bloqueo es insuficiente en anestesiar las ramas anteriores de T2 a T6, pues se ha
demostrado que solamente cubre las ramas posterior y lateral de los nervios intercostales
(Ueshimals).

A pesar que su uso fue inicialmente prometedor (Veigal7), actualmente la evidencia de su
efectividad en cirugia mamaria proviene principalmente de reporte de casos Unicos o series
de casos de pocos pacientes (jain18, Selvil9). La efectividad del bloqueo del plano erector
de la espina en la prevencion del dolor cronico no se ha establecido con claridad (Urtis19).
Otros bloqueos. El bloqueo del plano paraespinal, el blogueo retrolaminar y el blogueo
romboide intercostal han sido utilizados con evidencia muy limitada sobre su uso en
pacientes sometidas a cirugia mamaria. En los casos que se ha empleado, su uso no ha

demostrado ser superior al bloqueo paravertebral (Fitzgerald19).

Anestesia regional y recurrencia del cancer
El uso de opioides se ha relacionado con efectos pro tumorales y anti tumorales. Este efecto
-aunque ha arrojado resultados contradictorios- es especialmente importante en la poblacion

oncoldgica (Croninl5, Kim 17).
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Un aspecto de interés sobre el uso de la anestesia regional en poblaciones con patologia
oncologica radica en su potencial en modificar la recurrencia del cancer. Las técnicas
locorregionales pueden prevenir la respuesta neuroendocrina desencadenada por el dolor,
estimulando -indirectamente- el funcionamiento de las células T antitumorales, aumentando
los niveles de citoquinas antitumorales y disminuyendo los niveles de proteina C reactiva
(Eden).

Estos efectos, sin embargo, no han sido evidenciables en la préactica clinica. Una revisién
sistematica de 15 estudios relevantes concluyd que no existe evidencia suficiente para
afirmar que el bloqueo paravertebral reduce la incidencia de recurrencia del cancer de mama
(PerezGonz).

Un ensayo clinico aleatorizado desarrollado en 13 hospitales en 8 paises diferentes analizo
la recurrencia -local 0 metastasica- de cancer de mama en 2.132 pacientes sometidas a
cirugia mamaria oncoldgica. Del total de participantes, 1.043 recibieron un blogueo regional
y 1.065 recibieron anestesia general. Entre las pacientes que recibieron un bloqueo regional,
la recurrencia de enfermedad oncoldgica fue del 10%, la misma encontrada en las pacientes
que recibieron anestesia general tradicional. Estos resultados son congruentes con los

estudios previos (Sessler19).

Complicaciones relacionadas con las técnicas locorregionales en el cancer de mama

Las técnicas de anestesia locorregional presentan una serie de complicaciones potenciales
propias de la técnica y propias de los pacientes. Sin embargo, existe un pequefio grupo de
complicaciones de particular importancia en la poblacion con cancer de mama. Las pacientes
pueden sufrir de dolor persistente a pesar de la aplicacion de un bloqueo regional (Saporito).
Un estudio prospectivo de 218 pacientes sometidas a cirugia mamaria oncoldgica analizo las
complicaciones relacionadas con las técnicas locorregionales. Las pacientes reportaron
grados variables de limitacion en la movilidad del hombro (Ocinar18).

Las complicaciones en esta poblacion tras el uso de técnicas locorregionales suelen ser

temporales y con minimo compromiso funcional.
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Discusion

El dolor cronico tras el tratamiento de la patologia mamaria oncoldgica presenta una
prevalencia entre el 40 y el 60%.

La edad menor de 50 afios es un factor de riesgo para el desarrollo de dolor cronico. El riesgo
es maximo hacia los 20 afios y disminuye con la vejez. Poleshuck y Schou, mediante une
encuesta, identificaron que las pacientes menores de 50 afios tuvieron mayor riesgo. Wang,
mediante un metaanalisis de 30 estudios, encontrd que el riesgo disminuye 1,36 veces por
cada década de vida, desde los 20 hasta los 80 afios. Hamood, mediante un cuestionario,
encontrd que el riesgo disminuye cada afio luego de los 65 afios.

La diseccion de ganglios axilares aumenta el riesgo de dolor cronico hasta 5 veces,
comparado con la conservacion de ganglios. El uso de radioterapia aumenta el riesgo de
desarrollar dolor crénico hasta 2 veces.

Otros factores de riesgo descritos para el desarrollo de dolor crénico cuentan con evidencia,
pero menor congruencia entre publicaciones. Schou encontrd que el trastorno ansioso y el
trastorno depresivo duplican el riesgo. Wang encontré una relacion debil con el dolor cronico
previo y con el dolor agudo posoperatorio tratado de manera inadecuada. Wang encontro
mayor riesgo en estas pacientes, de hasta de 6%. Leysen encontré relacion con el indice de
masa corporal mayor de 30. Zhou encontrd que el indice de masa corporal es un factor de
riesgo para el desarrollo de linfedema. Divella encontré relacion con la incidencia de
complicaciones posoperatorias inmediatas. Entre ellas

El manejo inadecuado del dolor agudo posoperatorio no solo aumenta el riesgo de dolor
crénico, como propone Divella. Ademas, Pereira encontrd que es el principal factor de riesgo
para desarrollar dolor neuropéatico cronico. Tal como en los estudios mencionados, la
diseccion ganglionar axilar y el antecedente de trastorno ansioso son factores de riesgo para
el desarrollo de dolor neuropatico croénico.

Los factores de riesgo mencionados son practicamente los mismos para el desarrollo de dolor
posoperatorio persistente, dolor cronico, dolor neuropatico cronico y linfedema. Al parecer,
estas condiciones estan relacionadas y la aparicidn de una parece vaticinar la ocurrencia de

las otras a mediano plazo.
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La mayoria de estos factores no son modificables por parte del equipo de anestesia y del
manejo del dolor. La edad, la necesidad de diseccion ganglionar axilar, la necesidad de
radioterapia, el antecedente de complicaciones posoperatorias, y la lesion nerviosa por la
cirugia estan fuera del control transoperatorio.

Los factores modificables requieren una valoracion anticipada de las pacientes. Con el
debido abordaje se pueden modificar el indice de masa corporal, se puede optimizar el
tratamiento antidepresivo, y el tratamiento de analgésico previo a la cirugia.

El tratamiento del dolor agudo posoperatorio debe ser multimodal, basado en técnicas de
anestesia regional, paracetamol, AINEs y otros coadyuvantes. Como demostrd Gartner, los
pacientes tratados de manera multimodal experimentan una reduccion significativa del
dolor. EI manejo protocolario del dolor agudo posoperatorio se basa en estas consideraciones
y arroja excelentes resultados.

Los opioides son una excelente opcidn para el manejo del dolor; sin embargo, deben evitarse
por varias razones. La sobrevida en cancer de mama es cada vez mayor, y como los opioides
estan estrechamente relacionados con dependencia y tolerancia, su uso cronico en pacientes
que cada vez viven méas supone un riesgo de tolerancia, dependencia y adiccion mayor,
aparte del agotamiento del arsenal terapéutico que esto supone.

Los opioides ademas muestran una serie de efectos adversos neuroldgicos, intestinales y
cardiovasculares que es preferible evitar. La disregulacion del sistema inmune por el uso de
opioides es un tema de debate. La evidencia reciente parece desmentir este hallazgo.

Entre los opioides disponibles, no hay evidencia para afirmar que alguno es superior en el
manejo del dolor. La escogencia del opioide debe basarse en un contexto de manejo
multimodal, a las minimas dosis necesarias y con pautas adecuadas.

El tramadol y el tapentadol han demostrado efectos inmunomoduladores que parecen
proteger contra la recurrencia de la enfermedad. Esto también es tema de futuras
investigaciones.

Los analgésicos no opioides tienen una pobre capacidad de evitar la evolucion a dolor
cronico. De todas las opciones estudiadas, Unicamente la lidocaina intravenosa -administrada
en el periodo transoperatorio o en el posoperatorio inmediato- es eficaz en disminuir
significativamente la evolucidn a dolor crénico neuropatico. La pregabalina y la gabapentina

son efectivos en disminuir la severidad de los sintomas, pero no hay evidencia para afirmar
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que eviten la evolucién a dolor cronico. Las otras no disminuyen la prevalencia de dolor
cronico.

El bloqueo torécico paravertebral es el bloqueo con mas evidencia publicada. Wu, en una
cohorte de 400 casos, encontré una disminucion del dolor agudo posoperatorio de 2 puntos
en la escala visual analoga (lo cual supone una reduccion tedrica del riesgo de desarrollar
cronico del 7%), y que no es menos eficaz que la terapia con opioides en el manejo del dolor
agudo posoperatorio. Pei, en una cohorte de 247 pacientes, encontrd que el bloqueo
paravertebral disminuye el dolor agudo posoperatorio en 1,5 puntos. Kairaluoma encontr6
una reduccion de poco peso estadistico en la prevalencia de dolor cronico. De modo similar,
Ibarra no encontrd evidencia para afirmar que el uso de un bloqueo se traduzca en menor
incidencia de dolor crénico de manera significativa. Ambos autores, sin embargo,
encontraron una tendencia a la disminucion de la prevalencia del dolor cronico.

Shimizu encontr6 una prevalencia de dolor cronico de 36% en pacientes que recibieron un
blogueo paravertebral. Esta cifra no difiere de los demas reportes de prevalencia de dolor
cronico. Sessler demostré que la prevalencia de dolor cronico tras la aplicacion del bloqueo
paravertebral no es diferente, comparados con quienes no lo recibieron.

No hay evidencia para afirmar que el uso del blogueo paravertebral prevenga la recurrencia
del cancer ni aumentan la sobrevida.

El blogueo Pecs Il es el segundo blogueo con mas evidencia. Es efectivo en reducir el
consumo de opioides. A diferencia del blogueo paravertebral, el bloqueo Pecs Il ha
demostrado un control adecuado del dolor agudo posoperatorio y disminuir
significativamente la prevalencia de dolor cronico. DeCassai, en un estudio multicéntrico
con 140 casos, encontro que las pacientes tratadas con bloqueo Pecs Il tienen una prevalencia
de dolor crénica de 14%, mientras que las que no lo recibieron presentan una incidencia de
31%. Fuiji, en un ensayo aleatorizado con 80 casos, encontr6 que las pacientes tratadas con
un Pecs Il presentaron una prevalencia 2,5 veces menor de desarrollar dolor crénico,
comparadas con las que recibieron un bloqueo del plano del serrato. Un estudio aleatorizado
con 50 pacientes no encontré diferencia en la prevalencia de dolor crénico entre pacientes
tratadas con Pecs Il y las tratadas con analgesia multimodal.

El bloqueo Pecs Il parece ser mas efectivo que el bloqueo paravertebral en el ahorro de

opioides y en la disminucién de la prevalencia de dolor cronico. No hay evidencia para
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afirmar que el bloqueo Pecs Il es superior a los protocolos de analgesia multimodal en el
manejo del dolor agudo posoperatorio ni en la prevencion de dolor cronico.

El bloqueo erector de la espina ha mostrado efectividad en 2 publicaciones sobre reporte de
casos. No hay evidencia de su efectividad en poblaciones mas significativas. Mas
importante, existen varios reportes que indican su ineficacia en el manejo del dolor en casos
de mastectomia y aumento en el consumo de opioides.

Los otros blogqueos utilizados en cirugia mamaria oncoldgica no cuentan con publicaciones
segun los criterios de busqueda utilizados. Basados en el entendimiento de la anatomia de la
pared toracica y de la glandula mamaria, no hay evidencia para suponer que sean superiores
a los ya descritos.

No hay evidencia para afirmar que la anestesia regional tenga otras utilidades aparte del
9ahorro de opioides y la reduccion del riesgo de desarrollar dolor crénico. No evitan la
recidiva tumoral local o0 metastasica ni prolongan la sobrevida.

Las complicaciones secundarias al uso de técnicas regionales no difieren entre la poblacion

general y la poblacion oncoldgica.
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Conclusiones

- Los factores de riesgo para el desarrollo de dolor posoperatorio persistente y dolor
cronico con fuerte asociacion estadistica son edad menor de 50 afios, la diseccion
ganglionar axilar, el dolor agudo posoperatorio, y el uso de radioterapia. Otros factores
de importancia son la obesidad, los trastornos animicos cronicos, el dolor cronico
previo, y el antecedente de linfedema

- Las opciones farmacoldgicas en el tratamiento del dolor crénico tras el tratamiento
de la patologia mamaria oncoldgica debe seguir los lineamientos de la Organizacién
Mundial de la Salud. El uso de opioides es efectivo en conseguir control del dolor, a
costa de una serie de efectos adversos y riesgo de tolerancia, dependencia y adiccion.
La lidocaina es efectiva en disminuir la prevalencia de dolor crénico. Los
anticonvulsivantes son efectivos en controlar la intensidad de los sintomas
neuropaticos.

- Las técnicas de anestesia regional méas efectivas tras la cirugia mamaria oncoldgica
son los bloqueos interfaciales aplicados anterior a la linea media. Todas las técnicas
locorregionales se asocian con menor dolor posoperatorio y ahorro de opioides. El

bloqueo Pecs Il se ha asociado con disminucion de la prevalencia de dolor crénico.
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