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INTRODUCCION.

En la actualidad es necesario retomar los objetivos fundamentales de la Medicina que es
preservar y restaurar la salud y con ello aliviar el sufrimiento, por lo tanto es esencial
comprender el dolor para conseguir estas metas. El dolor se ha convertido en el quinto
signo vital y es hoy dia un tema critico en la atencion del paciente.

El dolor es un complejo fendbmeno de respuestas neurofuncionales y subjetivas e
individuales a un estimulo, en donde influyen factores emocionales, personalidad, aspectos
socioculturales, asi como la experiencia previa del paciente al dolor. Es producido por una
hiperestimulacion de las vias nociceptivas con gran liberacion de neuropéptidos,
neurotransmisores, prostaglandinas, capaces de mantener la estimulacién de nociceptores
periféricos y centrales, asi como de crear contracturas musculares reflejas, circulos viciosos
y alteraciones vasomotoras simpaticas’.

Esta demostrado que un mal control del dolor aumenta la morbilidad del paciente, ya que
actla sobre todos los sistemas; a nivel cardiovascular un dolor intenso libera catecolaminas,
lo que puede producir hipertension arterial, arritmias, e incluso shock; a nivel respiratorio
disminuye la funcion pulmonar y aumenta el consumo de oxigeno, ademas disminuye la
motilidad intestinal y dificulta la miccion; ademés sobre el sistema neuroendocrino, que
incrementa la secesion de cortisol, catecolaminas y otras hormonas del estrés. También
produce otros trastornos de menor gravedad, pero igualmente importantes como la
ansiedad, insomnio y estimulacién hormonal®®.

Uno de los principales temores que manifiestan los pacientes antes de operarse es al dolor
gue rodea a todo el proceso quirurgico, temor justificado si tenemos en cuenta que el dolor
postoperatorio es predecible y temporal, por lo que el buen control del dolor postoperatorio,
disminuye la morbi-mortalidad y los tiempos de ingreso hospitalario, mejorando el confort
del paciente y favoreciendo una rapida incorporacion a sus actividades habituales.

Es importante destacar que la falta de un tratamiento adecuado del dolor postoperatorio
puede ocasionar un dolor posquirdrgico persistente que, con frecuencia, se pasa por alto. En
conjunto, el tratamiento inadecuado del dolor incrementa la utilizacion de los recursos y de
los costes sanitarios.

El dolor postoperatorio es una variante del dolor agudo, tradicionalmente su tratamiento ha
sufrido limitaciones y carencias.?® Es en general mal tratado, pudiendo originar
comportamientos posteriores de angustia y ansiedad ante una nueva intervencion.?

El control del dolor postoperatorio debe de estar vinculado en primera instancia a brindar
una mejor calidad de atencion hospitalaria lo que implica un adecuado tratamiento. Es
importante destacar que dicho tratamiento debe ser precoz y eficaz, debiendo mantenerse el
tiempo necesario, de acuerdo al tipo de cirugia y al umbral doloroso de cada paciente.

En los Gltimos afios se han llevado a cabo una gran cantidad de estudios para conocer mejor
el manejo de la analgesia durante el periodo perioperatorio con la finalidad de obtener un



adecuado grado de analgesia y de esta manera se disminuyan las respuestas fisioldgicas al
estrés y al dafio tisular que es resultado del trauma quirdrgico.

Por todo lo anterior la siguiente investigacion va dirigida a identificar el manejo del dolor
postoperatorio en la Unidad Terapéutica en el Hospital General de México, donde se
realizaron 100 encuestas a pacientes postoperados valorados de acuerdo al EVA (Escala
Visual Analoga) a su ingreso y egreso de la Unidad de Cuidados Postanestésicos (UCPA).
En dicha encuesta se identifico el género, edad, peso y talla del paciente, tipo y realizacion
de la cirugia, asi como la técnica anestésica administrada, analgesia indicada que en este
caso se realizo por cirujanos tratantes responsables y la analgesia administrada en UCPA la
cual se realizo por el anestesidlogo responsable de la misma.

Los objetivos del presente es identificar el manejo del dolor agudo postoperatorio en la
Unidad de Terapia Quirurgica del Hospital General de México asi como su eficacia, la cual
actualmente es indicada por el servicio de Cirugia. El tipo de estudio es de tipo
prospectivo, transversal, observacional y no experimental.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Identificar el manejo del dolor agudo postoperatorio en la Unidad de Terapia Quirdrgica del
Hospital General de México.



1. MARCO TEORICO.

La anestesia (del gr. dvauoOnoio, que significa insensibilidad) es cualquier procedimiento
que elimina la sensibilidad, generalmente dolorosa, de una parte o de todo el cuerpo,
mediante el empleo de sustancias anestésicas.*>

La anestesiologia es la parte de la medicina que se ocupa de producir analgesia y pérdida de
conciencia durante las intervenciones quirurgicas y otros procesos que puedan resultar
dolorosos para el paciente, de la sedacion, analgesia postoperatoria y relajacion por medios
farmacoloégicos, restaurando luego la normalidad de las funciones fisioldgicas suspendidas
(reanimacion).  Es la administracion de diferentes farmacos asociados con el fin de
conseguir una serie de objetivos, que pongan al paciente en las mejores condiciones
fisiologicas posibles antes, durante y después de la intervencién quirargica.*>*

La analgesia es la ausencia de toda sensacion dolorosa. La analgesia perioperatoria
pretende evitar la sensibilizacion central y periférica, asi como la amplificacion del mensaje
nociceptivo producido por la agresion quirurgica y se realiza en los siguientes periodos:
postope;rgltorio inmediato (primeras 24 horas), mediato (24-72 horas) y tardio (mayor de 72
horas), ™™

El Hospital General de México es un organismo publico descentralizado que forma parte
del Sistema Nacional de Salud que se fundo el 5 de febrero de 1905 y desde sus inicios fue
la de contribuir a la ensefianza de la medicina en México. Se realizan en la Unidad
Terapéutica Quirurgica intervenciones quirurgicas principalmente del tipo de cirugia
general, en menor proporcion cirugia plastica y reconstructiva, urologia; ademas de
intervenciones del tipo de ortopedia.

En la valoracién del riesgo anestésico intervienen varios factores, lo que determina la
dificultad para realizarla. Entre estos factores se incluyen las caracteristicas del paciente, su
estado clinico, sensibilidad a los farmacos utilizados, tipo de cirugia, etc. El sistema de
valoracion de ASA, a pesar de ser poco preciso, permite la confeccion de una estrategia en
la atencion del nifio y da un prondstico de situacion. Los seis grados de esta clasificacion
son:

e ASA 1: paciente sano, sin alteraciones fisicas ni metabolicas.

e ASA 2: paciente con alteracion leve a moderada de su estado fisico que no interfiere
con su actividad diaria. En esta categoria se incluyen todos los menores de un afio
de edad.

e ASA 3: paciente con trastornos fisicos o metabolicos severos que interfieren en su
actividad diaria.

e ASA 4: paciente con trastornos severos, con peligro constante para la vida.

e ASA 5: paciente moribundo, con pocas expectativas de vida en las proximas 24
horas sea intervenido o no.

e ASA 6: paciente potencial donador de érganos.



Se afiade el sufijo “E” cuando se trata de una urgencia, lo que implica ausencia de ayuno y
preparacion preoperatoria. **

Los AINES son los antiinflamatorios no esteroideos que es un grupo heterogéneo de
farmacos, que se caracterizan por poseer un grado variable de actividad analgésica,

.. . e . 4.6.
antiinflamatoria y antipirética. ™

2. MARCO DE REFERENCIA.

2.1 ANTECEDENTES HISTORICOS.

La historia del dolor va ligada a la historia del hombre, y a lo largo de ella se han creado y
generado multiples métodos para suprimir el dolor.

Para el hombre primitivo sélo el dolor de causa postraumatica era justificable, mientras que
los dolores causados por otras causas adquirian connotaciones magicas. Tuvieron que pasar
varios siglos desde la consideracion del dolor como un sentimiento (teoria de Aristételes)
hasta objetivarlo como una sensacion (teoria de Galeno).®”

En el Renacimiento, Leonardo da Vinci describié anatdémicamente los nervios y establecio
su relacion con la sensacion dolorosa. Las vias nerviosas de transmision de la sensacion
dolorosa desde la periferia al cerebro las describi6 Descartes en la figura del nifio con el
estimulo nociceptivo causado por el fuego en el pie. "

Ya en el siglo XIX Bell y Magendie demostraron que las astas medulares posteriores
participaban en la sensacion dolorosa y que las anteriores tenian papel motor, y Muller
propuso la teoria de las energias nerviosas especificas, segun la cual cada nervio
transportaba una carga de energia especifica en relacion con los distintos sentidos
corporales, considerando al dolor como una sensacion especifica, lo que dio la razén a las
teorias de Alcmaeon, Demdcrito, Platon, Galeno, Avicena y Descartes. Esta teoria fue
corroborada a finales del siglo XIX (1894) por Von Frey con la demostracion de las
distintas procedencias en la percepcion de las sensaciones de tacto, frio, calor y dolor que
ya en el7 siglo XX se reforzaron al desarrollar Melzack y Wall la teoria de la puerta de
entrada. ~

Desde el punto de vista terapéutico existen referencias del tratamiento del dolor desde la
época babilénica (2250 A.C.) e incluso en el papiro de Ebers (1550 A.C.), que hace
mencion al opio para las cefaleas del dios Ra. Ya en el siglo XIX se inician las técnicas
neuroquirurgicas y el empleo de los bloqueos nerviosos, y en el siglo XX las primeras
rizotomias con inyeccion de alcohol y la creacion de Clinicas del Dolor.”

Bonica, en los afios cincuenta, trabajando como anestesidologo en el Tacoma General
Hospital, detectdé que muchos enfermos con dolores cronicos eran tratados de modo
incorrecto y vivian y morian sometidos a dolores que podian ser aliviables con las técnicas
analgésicas disponibles, por falta de sincronia entre las distintas especialidades. Este

r e <y . . . . 6.
fenomeno lo describié con una expresion de “epidemia silenciosa”.



Bonica consider6 por primera vez al dolor como un problema multidisciplinario, en 1953
publico la primera edicion del libro The management of pain estableciendo las bases de la
moderna algologia. En los afos setenta se extendio el concepto multidisciplinario del dolor
y la idea de los equipos, unidades o clinicas del dolor de Bonica, creandose en 1974 la
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP). "

La IASP defini6 el dolor como una sensacion emocional desagradable asociada con dafio
tisular real o potencial o descrito en los términos de dicho dafio, definiciéon que por otra
parte sigue vigente hasta la fecha. En la actualidad la IASP agrupa a mas de 7000
asociados de mas de 90 paises diferentes. *"

En la siguiente década, esta creciente sensibilizacion y desarrollo de unidades de
tratamiento del dolor se extendi6 también al control y tratamiento del dolor agudo
motivando la aparicioén de las Unidades de Dolor Agudo. La primera manifestacion escrita
sobre su existencia fue un articulo firmado por Ready aparecido en Anesthesiology en
1988, acompafiado de un Editorial de Saidman con un titulo muy sugerente: "El
anestesiologo fuera del quir6fano: una oportunidad nueva y excitante". Ready,
anestesiologo del Hospital de la Universidad de Washington relatd su experiencia de 18
meses al frente de una Unidad de este tipo (Acute Pain Service), centrada originalmente en
el tratamiento del dolor postoperatorio. Desde entonces, han ido apareciendo diferentes
modelos de organizacion. *"

2.2 DEFINICION DEL DOLOR.

En 1965, Melzack y Wall en su teoria de control de la compuerta pusieron de manifiesto los
mecanismos del SNC que controlan la percepcion del estimulo nocivo, asi como la
integraciéon de estas aferencias, procesos de transmision ascendente y modulacion
descendente desde el cerebro. Sin embargo, esta teoria no incorporaba los cambios a largo
plazo sob7re el SNC que imprimen tanto el estimulo nocivo en si como otros factores
externos. "

Actualmente se sabe que la funcidon de los nociceptores es alterada por la presencia de
mediadores inflamatorios liberados en la zona de lesion tisular (Levine & T aibo, 1994).
Este proceso generalmente es temporal y existe mientras el organismo repara una region
lesionada. Por tanto, esta modificaciéon de la actividad de los nociceptores también es
transitoria. Sin embargo, un estimulo potente puede alterar de forma permanente la funcion
de la médula espinal y, por ende, podria generarse un dolor cronico después de una lesion
aguda (Dubner & Ruda, 1992).”

Los estudios psicolégicos y de comportamiento han demostrado que la plasticidad, o
aprendizaje, tienen un papel importante en el dolor. El cerebro puede generar dolor en
ausencia de estimulacion nociceptiva periférica o de la médula espinal. Por tanto, debe
existir en el cerebro un mecanismo generador o neuromatriz que sea capaz de mantener una
imagen del cuerpo sobre el cual jueguen los datos sensoriales. La percepcion del dolor es,
pues, generada por los impulsos de esta neuromatriz como una funcion de los impulsos
sensoriales que lo alimentan o sostienen, junto con la informacion de las regiones del



cerebro involucradas en las actividades afectivas y cognitivas. Ademas, las conductas de
dolor pueden ser generadas o perpetuadas por sefales previamente condicionadas por el
entorno o por la expectativa de dolor y sufrimiento. La lesiéon no s6lo produce dolor, sino
que desencadena una respuesta al estrés con su componente humoral asociado.”

La mejor definicion de dolor es la respaldada por la IASP (International Association for the
Study of Pain): “El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a
una lesion tisular presente o potencial, o descrita en términos de tal lesion” Merksey &
Bogduk, 1994). Esta definicion se aplica a dolor agudo, dolor canceroso y dolor créonico no

canceroso.6’7’8’

La IASP define el dolor agudo como un dolor de reciente comienzo y duracién
probablemente limitada, que generalmente tiene una relacion causal y temporal con lesion o
enfermedad. Esto lo distingue del dolor cronico, el cual se define como dolor que persiste a
lo largo de periodos mas alla del tiempo de cicatrizacion de la lesion, frecuentemente sin
una causa claramente identificable (Ready &Edwards, 1992). Sl

El dolor agudo es una compleja constelacion de sensaciones displacenteras y expresiones
emocionales asociadas al dafo tisular, ya por estimulacion nociva (inflamacién) o por
lesion directa (ruptura mecanica o estiramiento).

2.3 FISIOLOGIA DEL DOLOR.

El dolor agudo se asocia a respuestas autondmicas, psicoldgicas y conductuales en conjunto
provocados por estimulos nocivos a nivel de la piel, estructuras somaticas superficiales y
profundas o viscerales, disfuncion muscular o visceral.

Su fisiopatologia es porque hay una lesion tisular, activaciéon de nociceptores, una serie de
cascada de eventos relacionados a la liberacion de neuromediadores algogenos y
proinflamatorios, el disparo de mecanismos homeostaticos endégenos antinociceptivos y
conduccion de la informacidon a través de las vias neurales hacia centros nerviosos
superiores.  Los mensajes nociceptivos son transmitidos, modulados, e integrados en
diferentes niveles del sistema nervioso; van desde la periferia por via medular a centros
superiores (tilamo, cortex).” ™! 1%

NIVEL PERIFERICO.

Los nociceptores son los receptores periféricos del dolor que por medio de
neurotransmisores envian sus mensajes hacia la via central. Los estimulos nociceptivos
tienen en comun mantener la integridad del cuerpo y desencadenar respuestas (somadticas o
vegetativas) asociadas a sensaciones dolorosas. *

Su principal funcidon es diferenciar los estimulos inocuos de los lesivos, esta funcion la
realizan ignorando los estimulos de baja intensidad y codificando el estimulo lesivo dentro
de un rango de intensidades y trasmitiéndolo al SNC. *



Histolégicamente son terminaciones periféricas de las neuronas bipolares que tienen su
soma en los ganglios raquideos y cuyo axdén centripeto penetra en el asta dorsal de la
médula espinal.

Se han descrito 3 tipos:

e Terminaciones nerviosas libres, constituidas por fibras C no mielinizadas
(ramificadas y glomerulares).

e Mecanorreceptores de umbral elevado, formadas por fibras Ad mieliznadas,
responsables del dolor punzante.

e Receptores polimodales, compuestos por fibras C responsables de la sensacion
dolorosa ardiente y mantenida. '*

Fibras A - (delta) :

—TFibras mielinicas.

—Su didmetro es de 1-5 mm .

—La velocidad de conduccién rapida, de media entre 4 a 30 msg- 1

—Conducen sefiales de dolor de corta latencia que precisan de respuestas rapidas.
Fibras C:

—Fibras amielinicas.

—Su diametro es de 0,3 a 1,5 mm

—La velocidad de conduccion es lenta, entre 0,4 a 2 msg- 1

—Es el grupo mas numeroso.

— Transmiten los estimulos nociceptivos térmicos, mecanicos y quimicos.
—Informan sobre sensaciones de dolor quemante y de latencia mas larga.

—Son nociceptores polimodales, es decir, responden a multiples estimulos (térmico,
mecanico, quimico) >

Activacion de nociceptores periféricos

Las condiciones del nociceptor son especialmente importantes en la génesis del dolor, el
cual desencadena dos tipos de respuestas: una fisiologica de activacion ante los estimulos y
otra de sensibilizacion que origina la hiperalgesia. >'%'""'*

La activacion de los nociceptores puede realizarse directamente, pero normalmente se
realiza a través de diversos mediadores que ejercen una accidon excitatoria o inhibitoria de
las terminaciones nerviosas aferentes, actuando sobre receptores especificos o en los
canales i6nicos de la membrana. El resultado final es la modificacion de la permeabilidad
ionica y la génesis de impulsos nerviosos que viajan al SNC. %11

La mayoria de los nociceptores son quimioceptores: los mediadores quimicos son capaces
de modificar la actividad de las fibras aferentes. La sensibilizacion implica a sustancias
como: mediadores (la bradiquinina, citocinas, eicosanoides), neurotransmisores (serotonina,
noradrenalina), los iones potasio (K+) e hidrogeno (H+), el acido lactico, la histamina,
diversos péptidos (la sustancia P, opioides), y ciertas sustancias como las prostaglandinas y
los leucotrienos que disminuyen la activacion de los nociceptores. Un estimulo doloroso es
capaz de despolarizar la membrana nerviosa”'*!'"*!'



Las sustancias liberadas son:

1. Prostaglandinas, prostaciclinas, leucotrienos y tromboxanos . Tanto ellas como los
radicales superdxido liberados, son productores de dolor, son mediadores comunes
en la inflamacion (presente en la mayoria de los procesos dolorosos). Son
potenciadotas del dolor secundario. Sensibilizan los receptores y desarrollan
hiperalgesia.

2. Sustancia P. Es un biopéptido de 11 aminoacidos Considerado como
neurotransmisor que se libera por los axones de las neuronas sensitivas a nivel
medular (neuronas pseudomonopolares que ocupan los ganglios espinales). Sus
axones se bifurcan hacia el asta posterior de la médula y hacia la periferia. Se
liberard esta sustancia P en la piel, pulpa dentaria y en el ojo. Los opidceos
bloquean o anulan la liberacion de esta sustancia P. Esta podria actuar sobre la base
neurogénica de los tejidos periféricos.

3. Histamina y serotonina (5-HT). Presente en los tejidos inflamatorios. Su relacion
con el dolor no ha sido perfectamente establecida.

4. Bradicinina . En exudados inflamatorios y en tejidos lesionados con gran capacidad
de producir dolor. Activa los nociceptores a través de la fosfolipasa C (aumenta el
calcio intracelular y los depolariza), y los sensibiliza mediante la fosfolipasa A2
(por medio de la sintesis de PG E2).

5. Catecolaminas . Existe participacion de neuronas postganglionares simpaticas y de
noradrenalina, tan sdlo sobre los nociceptores que han sido excitados, y no sobre
aquéllos intactos.

6. Hidrogeniones y ATP. Los hidrogeniones aumentan la conductancia idnica al sodio
y al calcio, y el ATP la aumenta al sodio, calcio y potasio, produciendo dolor agudo.

7. Opioides endogenos. Activan los receptores d (delta) y k (kappa) presentes en las
terminaciones de neuronas postganglionares simpaticas y bloquean la sintesis de
prostaglandinas E2, reduciendo la hiperalgesia en areas inflamatorias y en tejidos
lesionados. >

Los receptores cutaneos presentan un gradiente de sensibilidad: la zona central es activada
por todo tipo de estimulos, mientras que la parte periférica, donde se encuentra la
estimulacion nociceptiva, es activada por las fibras Ad y C.*'*!!"1%

Los nociceptores cutaneos se manifiestan por medio de dos tipos de dolor:
1. Instantdneo, como una picadura bien localizado, con activacion de las fibras A que
son de conduccién rapida.
2. Difusc9) 1}(/) Hl?zl localizado, més tardio, por la activacion de las fibras C de conduccion
lenta. > ™ %

También, se ha descrito la presencia de nociceptores de tipo A-d y C a nivel de musculos,
ligamentos y articulaciones. A nivel visceral son basicamente terminaciones de fibras C, no
todos los Organos internos tienen inervaciéon nociceptiva como el cerebro, otros como el
aparato digestivo, estan inervados por receptores sensoriales inespecificos. >'%'!1*



En los ultimos afios, se han descrito receptores silenciosos o silentes. Estos s6lo responden

a estimulos en presencia de inflamacion y se localizan a nivel de piel, articulaciones y
. 9,10,11,12.

visceras. >

Por tanto, los nociceptores son receptores complejos activados por diversas sustancias
endogenas que originan potenciales receptores que son traducidos en potenciales de accion,
conducidos por fibras nerviosas en direccion central hasta contactar con las neuronas de
segundo orden, cuyo soma se encuentra en el asta dorsal de la médula espinal. >

Las primeras neuronas de la vias somatosensitiva se encuentran en el ganglio de la raiz
dorsal de los nervios espinales y permanecen en reposeo hasta que reciben un estimulo de
nos receptores nocicpetivos.  Estos estimulos activan los canales de Na voltaje-
dependientes de la membrana plasmatica, lo que provoca la despolarizacién y generan
potenciales de accion. Se han identificado ocho subtipos de canales de Na y de los cuales
al menos seis se expresan en los ganglios de la raiz dorsal”' !>

E1 80% de los impulsos es vehiculizado por fibras C amielinicas y lentas, responsables de la
sensacion de dolor difuso y desagradable. El 20% restante, serd transmitido por fibras A-d,
mielinicas y rapidas, produciendo un dolor agudo, concreto e inmediato; estas fibras son
capaces de modular la intensidad y el caracter del impulso nervioso. *'*!"!*

Estos nervios periféricos estan formados por una serie de grupos de fibras nerviosas o
axones reunidas en haces. Estos haces estan protegidos por una serie de capas: endoneuro,
epineuro y perineuro. En el caso de nervio periférico mixto (motor y sensitivo), las fibras
sensitivas se encuentran en el centro y las motoras a lo largo de la periferia. Es preciso
conocer que la mielinizacion tan solo es necesaria para la velocidad de transmisiéon y no
para que se produzca la transmision nerviosa. >'%!'""'*

TRANSMISION DEL IMPULSO NERVIOSO A LA MEDULA ESPINAL.

La médula espinal constituye la primera estacion. Las fibras nerviosas aferentes llegan al
asta dorsal de la médula hasta conectar con neuronas o interneuronas. Estas neuronas
denominadas laminae se encuentran a cualquier nivel del asta dorsal. >'%!""!%

Las fibras A-d contactaran con neuronas laminae I, II y III, y de ahi partirdn por tractos

espinotaldmicos y espinorreticulares hasta centros superiores: tdlamo y corteza sensorial.
9,10,11,12.

Las fibras C conectan con estas neuronas, con interneuronas, con motoneuronas, y con
neuronas simpaticas produciendo reflejos espinales y las manifestaciones simpaticas del
dolor agudo y cronico. Ascienden por los mismos tractos pero de forma lenta, traduciendo
una sensacion difusa del dolor. Por los tractos espinorreticulares llegan a la formacion
reticular y de alli al sistema limbico e hipotdlamo. Las fibras A-d terminan en las neuronas
laminae mas profundas IV y VII, y ascienden por tractos distintos. >'%'!1*

Los axones de las primeras neuronas llegan por la raiz dorsal de los nervios espinales al
asta posterior de la médula, donde realizan la primera sinapsis, la cual se encuentra



altamente estructura funcional, quimica y topograficamente. Las diferentes fibras
nerviosas van a conectar en regiones distintas del asta posterior, de tal forma que las fibras
mas gruesas conectaran en las porciones mas mediales y anteriores, mientras que las fibras
mas finas lo hardn en las regiones mas laterales y posteriores (las fibras C y Ad en las
laminas I, I y V principalmente). Funcionalmente porque las sinapsis del asta dorsal esta
reguladas por interneuronas espinales inhibitorias que liberan GABA y por neuronas
inhibitorias descendentes desde el hipotalamo, mesencéfalo (ambas liberando opioides), las
sustancia reticular (serotoninérgica) y el rafe (a-adrenérgica). Por Ultimo, en la sinapsis del
asta posterior se liberan diferentes neurotransmisores que actudn sobre numerosos
receptores, los cuales quedan estructurados:

e Presinapticamente, los potenciales excitadores rapidos inducen la liberacion de
glutamato, tanto en las neuronas aferentes como en las interneuronas excitadoras.
Ademas, en las aferentes también se libera adenosintrifosfato. Por el contrario, los
potenciales de excitacion lentos inducen a la liberacion de glutamato y de sustancia
P. En este punto, la liberacion de neurotransmisores esta inhibida por:

O Interneuronas gabérgicas que, actuando por medio de receptores GABA, y
GABAg, producen la entrada sinaptica de Cl y K;

0 Neuronas descendentes, que liberan opidceos y serotonina, los cuales hacen
disminuir la respuesta glutamaérgica a través de receptores AMPA.

O Neuronas descendentes que al producir norepinefrina y acetilcolina,
potencian la liberacion de GABA.

e Postisinapticamente, el glutamato produce su respuesta  excitadora
fundamentalmente a través de tres tipos de receptores: AMPA, kainico y N-metil-D-
aspartato (NMDA). En el asta dorsal de la médula se han aislado tres tipos de
sinapsis glutamatérgicas:

0 Las que solamente tienen receptores NMDA, llamadas sinapsis silentes.

0 Las que tienen receptores NMDA y AMPA, reciben impulsos de bajo
umbral.

0 Las que tienen receptores NMDA, AMPA y kainico y reciben impulsos de
alto umbral. *'*

Los receptores AMPA/kainico facilitan la entrada de Na postsinaptico y contribuyen a
aumentar el potencial excitador de los estimulos aferentes. Sin embargo, los receptores
NMDA facilitan la entrada de Ca y amortiguan la respuesta excitadora. Los inhibidores de
las neuronas descendentes (opidceos y serotonina) actuan en el dambito postsinaptico,

aumentan el numero de receptores NMDA y bloquean los receptores AMPA/kainico.
9,10,11,12.

Una vez realizada la primera sinapsis, los axones se decusan en la médula espinal y
ascienden fundamentalmente por el tracto espinotalamico lateral (los que provienen de la
lamina IT) o por el tracto espinotalamico anterior (los que provienen de la lamina V).

A medida que ascienden, las fibras espinales realizan conexiones en el tronco del encéfalo,
y especialmente, en el nacleo ventral caudal del tdlamo, que contiene la tercera neurona de



la via nociceptiva y responde a estimulos térmicos y mecanicos de intensidad sensorial y
dolorosa. Las sinapsis supramedulares liberan glutamato como agente excitador.

Desde los nucleos talamicos parten axones que van a establecer sinapsis en multiples zonas
del cortex (zonas SI y SII, areas 3a y 24c) y del sistema limbico (cortex anterior del girus
cinguli), identificadas mediante estudios de metabolismo neuronal tras estimulos
nociceptivos con diferentes técnicas de imagen. !>

NIVEL MEDULAR. AFERENCIAS PRIMARIAS.

Las aferencias primarias utilizan diversos neurotransmisores y neuromoduladores, que en
algunas ocasiones, se liberan conjuntamente para la primera sinapsis. Entre los
neurotransmisores mas conocidos destacan la sustancia P, somatostatina, colecistocinina
(CCK), péptido intestinal vasoactivo (VIP), el gen de la calcitonina (CGRP), bombesina,
vasopresina, aminoacidos como el glutamato, el N-Metil-D-aspartato, monoaminas
(serotonina y noradrenalina), acetilcolina, y el 4&cido gamma-aminobutirico (GABA).

1. Sustancia P. Presente en el cuerpo o soma neuronal de los ganglios raquideos y del
asta posterior de la médula, a nivel de fibras A-d y C. Se libera en el asta posterior
como respuesta a estimulos dolorosos, ante una estimulacion eléctrica periférica, y
ante una estimulacion mediante la administracion de iones potasio (K+). Se
considera como transmisor excitador lento o neuromodulador. Potencia el efecto
excitador del glutamato.

2. Aminodcidos. Acido cisteico, homocisteico, Nacetilaspartil glutamato, aspartato y
glutamato. El glutamato es agonista de todos los receptores para los aminoacidos.
Es el responsable de la transmisidén nociceptiva rapida.

3. Calcitonina y CGRP. La calcitonina es un polipéptido que se encuentra
normalmente en el cerebro: en LCR e hipo6fisis. Su administracion espinal produce
analgesia. El gen de la calcitonina (CGRP) estd implicado en la transmision del
dolor. Es sintetizado en las neuronas de ganglios espinales y es liberada en el asta
posterior en la areas I, II, y V. Aumenta la liberacion y el efecto de la sustancia P y
del glutamato.

4. ATP, somatostatina. E1 ATP es otro posible neurotransmisor nociceptor rapido.
Liberado en el asta posterior tras la estimulacion de fibras no mielinicas. La
somatostatina posee accidon inhibidora de la excitabilidad neuronal. Son
moduladores de la sensacion dolorosa a nivel espinal. *'*!"!*

Las fibras aferentes hacen sinapsis en 3 tipos de neuronas :

—Las neuronas con proyeccion supraespinal (informacidn de centros superiores).

—Las neuronas propioespinales (otro estadio medular ) .

—Las interneuronas medulares inhibitorias o excitatorias (mecanismos de control o reflejos
espinales).

Tras el proceso de activacion de los nociceptores periféricos; es en la médula donde se
modulan las respuestas nociceptivas a través de las fibras A -d (delta) y C que terminan a
nivel superficial del asta dorsal de la médula. *'*'""1>



MODULACION EN EL ASTA DORSAL

El asta dorsal de la médula espinal permite el primer nivel de integracion en el SNC y su
modulacion por las interneuronas espinales, dirige la informacioén a través de las vias
ascendentes y, finalmente, permite la elaboracion de respuestas reflejas, tanto vegetativas
como motoras. A este nivel también se ejerce el control eferente a través de las vias
descendentes.

Desde el punto de vista neurofisioldgico, dos grupos de neuronas son activadas en el asta
dorsal por las mismas fibras, por tanto, es necesario precisar que la organizacion espacial
de las neuronas es importante en la codificacion de los mensajes y depende también de la
intensidad del estimulo para la activacién de: las neuronas especificas y las neuronas de
rango dindmico o de convergencia. %1%

Neuronas especificas

Responden casi tinicamente a estimulos nociceptivos, bien ante estimulos térmicos, o bien
ante estimulos mecanicos intensos, a través de las fibras aferentes A-d y C, a nivel de las
laminas I, IT y también en las laminas IV y V de la médula espinal. *'*'"-'*

Neuronas de rango dinamico o de convergencia

Tienen la capacidad de activarse ante estimulos nociceptivos y no nociceptivos a través de
las aferencias procedentes de las fibras A-b, A-d y C, a nivel de las laminas V, VI y
también I, I y IV de la médula espinal. *'*'""1>

VIiA ESPINAL A VIiA CENTRAL.

La mayoria de las proyecciones neuronales cruzan la linea media por la comisura gris
anterior y van al cuadrante antero-lateral y contralateral, el fasciculo ascendente cruzado de
Dejérine.

Los axones de las neuronas del asta dorsal forman las vias ascendentes:

—Fasciculo espino-talamico: sale del cuadrante antero-lateral contra-lateral que recoge los
estimulos nociceptivos hacia el tdlamo.

—Fasciculo-espino reticular: emerge del cuadrante antero-lateral contra y homolateral; los
mensajes nociceptivos se proyectan sobre la formacion reticular del tronco cerebral.
—Fasciculo espino-ponto mesencefalico: proyectan los mensajes en las estructuras del
tronco cerebral (la sustancia gris periacueductal en la region dorso-lateral del puente).
—Fasciculo espinosolitario (tracto solitario): es otro fasciculo importante, participa en las
reacciones neurovegetativas por las aferencias vagales que recibe (fasciculo espinotaldmico
de Morin).

—Los cordones posteriores: tienen una funciéon importante en el dolor visceral. En la
transmision encefalica se han descrito multiples sustancias relacionadas con la transmision
del dolor: la sustancia P, la colecistoquinina, el VIP, la dinorfina, la bradicinina, la
neurotensina, las catecolaminas y el glutamato.

La administracion de noradrenalina a nivel central excita las vias descendentes
serotoninérgicas inhibidoras de la transmision dolorosa en el asta posterior de la médula.
La somatostatina es inhibidora de la actividad neuronal en el hipotdlamo e hipofisis. Su



administracion ventricular produce analgesia. La neurotensina aumenta el umbral doloroso
aunque no puede incluirse como un neuromodulador. *'%!+!%

ESTRUCTURAS SUPRAESPINALES O CENTROS SUPERIORES

Los centros superiores implicados en la nocicepcion estan formados por: la formacion
reticulo bulbar, la formacién reticulo mesencefalica, las estructuras taldmicas y el cortex
cerebral.

La formacion reticular bulbar es una zona de control e interaccion de diversos sistemas que
integran la vigilancia, la respiracion, la regulacion cardiovascular, la motricidad, la
nocicepcion.

La formacion reticulo-mesencefélica es la interfase entre los mecanismos del dolor y los
relacionados con la amigdala y el hipotdlamo. Est4d implicada en reacciones emocionales,
reacciones comportamentales, reacciones neuroendocrinas: liberacion de hormonas de
estres.

Las estructuras talamicas incluyen centro de convergencia de numerosas vias, es una
organizacion compleja. La via ventro-postero-lateral participa en la transmision de
informacion y andlisis de estimulos en relacion con la duracidn, intensidad y localizacion.
El tdlamo proyecta a areas corticales o elabora reacciones motrices y emociones.

El cortex cerebral. El papel del cortex en el dolor es objeto de controversia, depende de la
discriminacion. El cortex somestésico es una proyeccion de neuronas ventro-postero-
laterales del talamo. El cortex cingular e insular pertenecen al sistema limbico y participan
en la génesis de las emociones. >'%!+!%

MODULACION DE LOS MENSAJES NOCICEPTIVOS.

El gran centro modulador es el asta posterior. Como sistemas moduladores encontramos
las proyecciones de fibras centripetas de grueso calibre (periféricas), y las descendentes
desde niveles superiores mencefalicos como es la sustancia gris periacueductal y el bulbo
rostral ventromedial (centrales), que proyectandose sobre las neuronas de conduccion
modifican su actividad.

1. El GABA y la glicina: inhiben tanto el efecto excitador de las fibras gruesas Ab como a
estas neuronas.

2. La serotonina: su disminucion o deplecion por lesion de los niicleos del sistema nervioso
central ricos en esta sustancia, disminuye el umbral doloroso y produce hiperalgesia. Se
encuentra en el nicleo magno y reticular del rafe. La estimulacion de estos nucleos produce
analgesia y liberacion de serotonina en el asta posterior de la médula.

3. Catecolaminas : producen analgesia dependiente de la actividad de los receptores alfa-2
presinépticos

4. Péptidos opiodes endogenos (POE): los primeros descritos fueron la leucina y la
metionina encefalina. Después las beta-endorfinas. Se agrupan en tres familias:
—Proopiomelanocortina, precursor comun de la ACTH, MSH; beta-lipotropina y beta-
endorfina.

—Proencefalina A: originada de la leucina y metionina encefalinas.

—Proencefalina B que origina la aneoendorfina, la dinorfina A, dinorfina B, y leucina-
encefalina. '



Se encuentran en el sistema nervioso central como neuromoduladores. Tienen gran afinidad
por los receptores opiodes y al unirse a ellos se produce su accion inhibidora (disminuyen
el paso de sodio a través de su membrana). También inhiben la liberacion de

la sustancia P por fibras A-delta y C en el asta posterior. Los procesos dolorosos
estimularan su sintesis a nivel medular.

El dolor so6lo aparece tras la modulacion de la nocicepcion a nivel periférico, medular y
supraespinal. Los mecanismos moduladores existentes en todos los sistemas sensoriales
tienen un papel de filtro y amplificaciéon. Segun la influencia excitatoria (periférica) y la
influencia inhibitoria (periférica o supraespinal), se produce un balance entre los influjos.
El dolor se produce si hay una ruptura del equilibrio en favor de los mensajes excitatorios
(exceso de nocicepcion o déficit de control inhibidor).

Se recuerda que las fibras de diametro grande tienen efectos inhibitorios y la neurona
espinal tiene dos zonas receptoras:

—una zona central excitatoria

—una zona periférica mas grande inhibitoria.

Ademas, la excitacion e inhibicién pueden interactuar en la organizacion espacial de la
convergencia y organizacion de mensajes. La existencia de controles inhibitorios permite
explicar “el efecto hipo-algésico” desencadenado por los métodos de estimulacion eléctrica
transcutanea. La aplicacion de estimulos repetidos en la piel se acompana de una reduccion
progresiva de los umbrales de excitacion de los nociceptores. Esta propiedad se conoce
fisiologicamente como sensibilizacién, mientras que su relacion clinica se denomina
“hiperalgesia primaria” y se manifiesta como un area de hipersensibilidad dolorosa en la
vecindad de una herida.

Los estimulos nociceptivos sufren procesos de modulacion, tanto a nivel espinal como
supraespinal, dentro del asta dorsal de la médula espinal. La modulacion intraespinal se
realiza basicamente a través de las neuronas de la lamina II de la médula espinal y
establecen los contactos sinapticos con las fibras aferentes primarias y posteriormente
conectando con las neuronas espino-taldmicas especificas.

A nivel supraespinal, las sinapsis tienen lugar en ciertas regiones de tronco encéfalo donde
las neuronas son el origen de las vias inhibitorias a nivel de talamo, hipotdlamo y cortex.

Las sinapsis ocurren por los estimulos cerebrales implicados en la liberacion de
neurotransmisores como la serotonina, noradrenalina y opiodes endogenos, y por la
estimulacion nociceptiva con fenémenos de contra-estimulacion (un dolor puede
enmascarar a otro dolor).

La transmision de mensajes nociceptivos y la sensacion dolorosa no son el resultado de un
sistema especifico unidireccional. Los mensajes son modulados por interaccion de diversas
estructuras nerviosas como en los fenomenos de dolor se explican por convergencia de
aferencias viscerales y musculocutaneas en una misma neurona espinal. >'%'!!1#



2.4 VALORACION DEL DOLOR.

2.4.1 ESCALAS SUBJETIVAS.
En estas es el propio paciente el que nos informa acerca de su dolor.

Escalas unidimensionales

1. Escala verbal simple: dolor ausente, moderado, intenso, intolerable.
2. Escalas numéricas: de 0 a 10.

3. Escala analogica visual.

4. Escala de expresion facial.

La escala numérica verbal: consiste en interrogar al paciente acerca de su dolor Diciéndole
que si 0 es “no dolor” y 10 el “méximo dolor imaginable”, nos dé un numero con el que
relacione su dolor.

En la escala de graduacion numérica, el paciente debe optar por un nimero entre el 0 y el
10 que refleje la intensidad de su dolor; todos los nimeros aparecen encasillados, de
manera que lo que debera hacer es marcar con una “X” la casilla que contiene el nimero
elegido.

La escala analogica visual (VAS) consiste en una linea horizontal o vertical de 10 cm de
longitud dispuesta entre dos puntos donde figuran las expresiones “no dolor” y “maximo
dolor imaginable” que corresponden a las puntuaciones de 0 y 10, respectivamente; el
paciente marcara aquel punto de la linea que mejor refleje el dolor que padece.

Hay una serie de modificaciones de la VAS disponibles para situaciones concretas pero con
el mismo fundamento. En la escala de expresion facial, muy usada en la edad pediatrica, se
representan una serie de caras con diferentes expresiones que van desde la alegria,
modificdndose sucesivamente hacia la tristeza hasta llegar al llanto. A cada una de las caras
se les asigna un numero del 0 al 5, correspondiendo el 0 = no dolor y 5 = maximo dolor
imaginable.

Escalas multidimensionales

La mas conocida, el cuestionario de McGill, consiste en presentar al paciente una serie de
términos o palabras agrupadas que describen las dos dimensiones que integran la
experiencia dolorosa (sensorial y emocional); pero ademads incluye una tercera dimension,
que es la evaluativa. Cada una de estas dimensiones tienen asignado un numero que permite
obtener una puntuacion de acuerdo a las palabras escogidas por el paciente; esta puntuacion
refleja el modo en que éste califica su propia experiencia dolorosa y, por consiguiente,
permite valorar la influencia dolorosa que, sobre esta experiencia, ejercen los factores
emocionales y sensoriales que la integran. Este cuestionario es de poca utilidad en la
valoracion del dolor postoperatorio por la gran complejidad que entraia.

2.4.2 ESCALAS OBJETIVAS.
En esta forma de evaluacion del dolor es el propio observador quien va a inferir un valor a
la intensidad de dolor que sufre el paciente. Se basa fundamentalmente en la observacion



del comportamiento o actitudes que adopta éste; como puede ser la expresion facial, el
grado de movilidad, tension muscular, postura corporal, T.A, FC, etc. No es una escala muy
fiable, ya que, como se ha comentado, el dolor es subjetivo y nadie mejor que el propio
paciente para valorarlo; por otro lado, se pueden producir importantes sesgos si el
observador carece de experiencia en la valoracion del dolor, puede tener prejuicios y
estereotipos sobre lo que debe de doler segiin el caso o carece de criterios bien definidos
para valorar el dolor.*"*'*

2.5 MANEJO FARMACOLOGICO DEL DOLOR.
2.5.1 AINES.

Los AINEs ejercen sus efectos terapéuticos antiinflamatorios y analgésicos, asi como sus
efectos indeseables a través de la inhibicidon de la enzima ciclooxigenasa que convierte el
acido araquidonico en prostaglandinas, la inhibicion de alguna de estas que ejercen
funciones fisiologicas imprescindibles para la integridad de la mucosa gastrica y
homeostasis de los fluidos y electrolitos, y pueden ocasionar efectos deletéreos. En adicion
de sus efectos periféricos, los AINES ejercen una accion central en el cerebro o en la

médula espinal, se demostré la presencia de isoenzimas llamadas COX desde hace mas de
30 afio, 15:16:17:18,1920.

El mecanismo de accion comun es la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX) que convierte
el 4acido araquidonico en endoperdxidos ciclicos los cuales se transforman en
prostaglandinas D, E, F, prostaciclinas y tromboxanos. Las COX-1 se expresan
constitutivamente en el cuerpo y solo pobremente reguladas en algunas células
responsables de hormonas de factor de crecimiento.  Desarrollan un rol esencial en
procesos homeostaticos como agregacion plaquetaria, proteccion gastrica y funcion renal.
En contraste, la COX-2 se expresa predominantemente en células inflamatorias y esta
relacionada con la sintesis de prostaglandinas que media los procesos patologicos como
dolor, inflamacion, angiogénesis, fiebre y carcinogénesis. La expresion de la COX-2 puede
facilitar algunos procesos oncogénicos incluyendo invasion tumoral, angiogénesis y
metastasis. Asi mismo, la COX-2 también se ha detectado en cerebro, testiculos, rifion y
traquea. Ambas COXs se expresan constitutivamente en la raiz dorsal ganglionar y espinal
dorsal y en la materia gris ventral. En el cordon espinal, la COX2 esta presente en
neuronas de toda la lamina, especialmente en laminas superficiales.'>'62!%3

La inactivacion de estas enzimas bloquea la sensibilizacion y activacion de las fibras
nerviosas periféricas, disminuyendo el nimero de impulsos hacia el sistema nervioso
central. También intervienen en la inhibicion de la migracion de los neutrédfilos y la
respuesta linfocitica. A nivel central su accidon no estd completamente establecida y da
origen al efecto antipirético. Su perfil de efectos secundarios incluye intolerancia gastrica,
insuficiencia renal y efecto antiplaquetario con el incremento de riesgo de sangrado,
ademas tienen dosis techo. '>'%2!%*

Se absorben rapidamente por via oral en un 80%, y se metabolizan en el higado. Su unién a
proteinas plasmaticas es del 90%. Sus metabolitos inactivos son eliminados en la orina.



Ventajas:

Disminuye los requerimientos de opioides.
Disminuye la sensibilizacion de los nociceptores.
Atenua la respuesta del dolor inflamatorio.

y TR 15,16,17,18,19,20,24
Prevencion de la sensibilizacion central.

Interacciones farmacologicas:

El uso simultdneo con otros AINEs puede potenciar el riesgo de lesiones
gastrointestinales.

Puede observarse una disminucion de la efectividad de los diuréticos y
antihipertensivos; principalmente de furosemide y tiazidas, asi como de los IECAS.
Pueden alterar los niveles plasmaticos de otros firmacos como el metrotrexate, litio,
digoxina, IECAS, aspirina, furosemida, trianterene, sulfamidas hipoglicemiantes,
pudiendo requerirse el ajuste de dosis de dichos farmacos.

Algunos AINEs pueden potenciar la accion de los anticoagulantes orales, heparina y
antiagregantes plaquetarios incrementando el riesgo de hemorragia,'>!¢!7-18:19:20-24

Contraindicaciones.
e Hipersensibilidad al firmaco o historia de reacciones adversas.
e Ulcera péptica, especialmente con historia de complicacion.
e Estados de hipoperfusion renal.
o Dafio hepético, |16:17:18:19.2024.

Precauciones.

Utilizar con precaucidn en pacientes asmaticos y rinitis alérgica.

Embarazo y lactancia.

Pacientes que presenten historia de enfermedades gastrointestinales, insuficiencia
renal y hepatica, asma bronquial, depresion, Parkinson, Lupus -eritematoso
diseminado, o problemas de coagulacion.

También se indicaran con precaucién en enfermos con insuficiencia cardiaca,

hipertension y otras situaciones que predisponen a la retencion de liquidos.
15,16,17,18,19,20,24

Reacciones adversas:

Gastrointestinales

Hasta un 60% de los pacientes que consumen AINES por tiempo prolongado tienen un
dafio gastroduodenal silente, con erosiones de la mucosas, ulceras y hemorragia. El riesgo
absoluto de efectos graves es de unos 2 casos por cada 10.000 pacientes-meses de
administracion.



Los AINES se asocian a una quintuplicacion en la incidencia de tulcera géstrica y
triplicacion de las complicaciones de ésta; probablemente no aumentan la incidencia de
ulcera duodenal, pero si las complicaciones de ésta. La complicacion mayor més frecuente
es la hemorragia, especialmente en ancianos. Con menor frecuencia se asocian también a
ulceraciones del intestino delgado y del colon y al desarrollo de anillos membranosos y
estenosantes. A excepcion del paracetamol, todos los AINES aumentan el riesgo de estos
efectos adversos en la poblacion general. Hay muy poca evidencia que sostenga la relativa
seguridad de un AINE en relacion a otros, aunque este punto semantiene en controversia.
La administracion aguda (32 horas a 7 dias) también se asocia con erosiones de la mucosa,
pero las complicaciones clinicamente significativas son muy raras.

Los mecanismos del dafio de la mucosa gastroduodenal son complejos y no totalmente
esclarecidos. Hay un efecto local, pero mas importante es el efecto sistémico de inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas, lo que disminuye la secrecion de mucus, lo hacemenos
viscoso y menos resistente al acido, disminuye la secrecion de bicarbonato, la velocidad de
proliferacion de la mucosa y el flujo sanguineo a ésta.

La edad avanzada, la historia de tulcera péptica y el uso concomitante de corticoides o
drogas anticoagulantes, son claramente factores de riesgo de complicaciones
gastroduodenales. El papel del consumo de tabaco y alcohol y de la infeccion de la mucosa
gastrica con Helicobacter pylori no ha sido aun bien establecido.

Como profilaxis del dafio gastrico se ha usado antidcidos, sucralfato, bloqueadores H2,
omeprazole y misoprostol. A excepcion de este ultimo, un analogo de la prostaglandina E1,
no existe evidencia que disminuyan el riesgo gastrointestinal asociado a los AINES. Se
recomienda administrar misoprostol a los pacientes de alto riesgo que no pueden suspender
el uso del AINE; aquéllos que no pueden recibir misoprostol por su costo ointolerancia
(diarrea principalmente) deberian recibir algin tratamiento alternativo a pesar de su eficacia
no probada, 1162426

Renales

Los AINES, a través del bloqueo de la sintesis de prostaglandinas, pueden disminuir el
flujo renal y la filtracionglomerular, y producir retencion de sodio, agua y potasio. Las
prostaglandinas parecieran no jugar un papel importante en el funcionamiento basal normal,
pero el rifion aumenta la produccion de prostaglandinas como un mecanismo protector en
condiciones de hipoperfusion renal. En estas circunstancias, los AINES pueden tener
mayores efectos adversos sobre la funcion renal.

La retenciéon de sodio y agua, con edema clinicamente detectable, es relativamente
frecuente y reversible al suspender la droga. La hipercalemia es una complicacion inusual;
es mas probable en pacientes con dafo renal previo, insuficiencia cardiaca, diabetes
mellitus, mieloma multiple, suplementacién de potasio, diuréticos retenedores de potasio o
inhibidores de la enzima convertidora.



La complicacion mas importante es la insuficiencia renal aguda. El deterioro agudo de la
funcion renal ocurre en el 0,5-1% de los pacientes que consumen AINES en forma crénica.
Habitualmente es de intensidad moderada y es reversible después de dos a siete dias de
suspendido el AINES. La continuacion de la administracion puede deteriorar
progresivamente la funcion renal hasta el punto de requerir didlisis. Aun a este nivel, el
rifion se recupera al cabo de dias o semanas de suspendida la droga. Todos los AINES
pueden producir una falla renal aguda, exceptuando el paracetamol, que s6lo disminuye la
filtracion glomelular en dosis superiores a las terapéuticas. Otras alteraciones renales
asociadas a AINES son la nefritis intersticial y la necrosis papilar. Esta es extremadamente
rara, pero ha sido observada con ibuprofeno, fenilbutazona, fenoprofeno y 4&cido
mefenamico. >4

Hematolégicos

Los AINES prolongan el tiempo de sangria al bloquear la sintesis de tromboxano A2. El
efecto se revierte al desaparecer el AINE dela circulacion. Sin embargo, el de la aspirina es
irreversible por lo que altera la funcion de la plaqueta por el tiempo que ésta circule
(aproximadamente 9 dias, aunque el tiempo de sangriase normaliza a las 72 horas de
suspendida la droga); con dosis superiores a 1g el tiempo de sangria tiende a normalizarse,
ya que a estas dosis se bloquea también la sintesis de prostaciclina, un potente anti
agregacion plaquetaria. La agranulocitosis y la anemia apléstica son efectos adversos

infrecuentes que se han asociado al uso de fenilbutazona, oxifenbutazona e indometacina.
15,16,24,26.

Hepaticos

Aunque casi todos los AINES se han asociado a dafio hepatocelular, las dos drogas que mas
comunmente se relacionan a toxicidad dos isdependiente son la aspirina y el paracetamol.
En el caso de la aspirina, la mayoria de los casos corresponde a un dano agudo
asintomatico, reversible. El antecedente de enfermedad hepaticapuede aumentar el riesgo
de hepatotoxicidad. Los salicilatos, ademas, parecen ser un factor importante en la
patogenia del sindrome de Reye. Una sobredosis de paracetamol puede causar dafio
hepatico fatal. La dosis diaria maxima en adultos no debe sobrepasar los 4 g, pero 2 g
pueden ser toxicos en alcoholicos cronicos. Otros AINES que se han asociado a dafio
hepatico graveson indometacina, sulindaco, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno vy
piroxicam. Dado que muchos de los AINES son potencialmente hepatotdxicos, es
importante monitorizar la funcion hepatica durante su uso, con transaminasas plasmaticas
en las primeras 8 semanas de iniciada una terapia cronica. '>'¢*2

Hipersensibilidad

Algunos individuos muestran intolerancia a la aspirina y otros AINES. El cuadro puede
presentarse como una rinitis vasomotora, edema angioneurdtico, urticaria generalizada,
asma bronquial, edema laringeo, hipotension o choque. Ha sido descrito principalmente en
personas de edad media o ancianos con historia de asma, pdlipos nasales o urticaria cronica.
A pesar de sus emejanza con la anafilaxia, el cuadro parece no ser de origen inmunologico.



Puede haber reaccion cruzada entre los diferentes AINES, a pesar de su diversidad
quimica.15’16’24’26'

Sistema nervioso central

Los salicilatos en altas dosis pueden producir tinitus y pérdidade la audicion y, en los
ancianos, confusion y complicaciones neuropsiquiatricas. La indometacina se asocia a
cefalea y vértigoen forma dosis dependiente y, en los ancianos, a depresion, pérdida de
memoria y confusién, >1¢-426

Embarazo

Los AINES pueden prolongar el embarazo. La administraciéon prolongada de AINES
durante el tercer trimestre podria cerrar el ductus arteriosus in utero e inducir hipertension
pulmonar persistente en el recién nacido. Se debe evitar el uso de acido acetilsalicilico en

nodrizas por paso al recién nacido a través de la leche materna y riesgo de sindrome de
Reye, 15162426

2.5.1.1. Metamizol.

Pertenece al grupo de derivados de las pirazolonas, tiene presentaciones orales y
parenterales. Tiene efecto analgésico antipirético con poco poder aniinflamatorio. Su
efecto colateral mas temido es la agranulocitosis, la cual es independiente de la dosis y de
la duracion del tratamiento; asi como su potencial de causar discrasias sanguineas

16,27.
graves.

Mecanismo de Accion.

Aparte de la inhbicion de las prostaglandinas, existen mecanismos adicionales. Se ha
descrito que el metamizol también activa la via oxido nitrico-GMP ciclicocanales de
potasio a nivel periférico. La apertura de los canales de potasio lleva a una
hiperpolarizacion de la neurona primaria o nociceptor, que provoca su desensibilizacion. Es
decir que un estimulo que normalmente activaria al nociceptor no es capaz de hacerlo en
presencia de metamizol y esto resulta en un efecto analgésico. '

Asi mismo, existe evidencia de que la activacion de la via 6xido nitrico-GMP ciclico-
canales de potasio también interviene en la relajacion del musculo liso, lo que podria
explicar el efecto antiespasmaddico que se observa con el metamizol. Se tiene entonces que
el metamizol produce analgesia a nivel periférico por dos mecanismos diferentes: la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas y la activacion de la via 6xido nitrico-GMP



ciclico-canales de potasio. Ademas, existe evidencia de que el metamizol actia a nivel del
sistema nervioso central, tanto por la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, como por
la activacion de fibras inhibitorias descendentes y de sistemas opioidérgicos. Estos
mecanismos producen analgesia independientemente de su accidon antiinflamatoria. Para el
efecto antipirético, la inhibicion de la sintesis de PGs a nivel central es el principal
mecanismo de accidon del metamizol.  Por otro lado, se ha observado que el efecto
antiinflamatorio del metamizol no es significativo a las dosis usadas en humanos. '

Dosis.

Via oral (adultos) 500mg-2 g cada 6-8horas

VialVv,IM 2 gr cada 6-8 horas(infusion
lenta)

Nifios 15-30 mg/kg/6-8 horas

A dosis de 2 gramos tiene un NNT de 2.5.
Farmacodinamia.

Como todos los AINES inhibe la sintesis de prostaglandinas aunque lo hace de forma poco
potente. Poco o nulo efecto antiinflamatorio. Acciéon analgésica por mecanismos no soélo
periféricos sino a nivel medular y SNC. '**"

Farmacocinética.

e Absorcion: Relativamente rapida por via oral alcanzando el pico a los 60 minutos y
a los 30 minutos si la administracion es IM

¢ Distribucion: Baja unidn a proteinas plasmaticas. Siendo el volumen de distribucion
de 0.21/kg'**"

¢ Pico plasmatico: Entre los 60-120 minutos no hay diferencias tras la administracion
oral, IV o IM

e Metabolismo: Hepatico.

e Vida media: 6-8 horas.

e Eliminacion: renal.'®*”

Contraindicaciones.
e Alergia a las pirazolonas.

e Historial de agranulocitosis.

e Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.'®*"

Efectos Secundarios.



e Su efecto secundario mas temido es a nivel hematologico puede ocasionar
agranulocitosis, anemia aplasica, leucopenia, trombocitopenia.'®*”

Eficacia y seguridad.

La eficacia analgésica y antipirética del metamizol se encuentra muy bien documentada por
numerosos estudios y por la experiencia en millones de pacientes, nifios y adultos,
alrededor de todo el mundo. El metamizol inhibe la sintesis de prostaglandinas
preferentemente a nivel central, lo que explica por qué se logra un efecto antipirético sin
provocar dafio gastrointestinal. Por otro lado, el metamizol produce analgesia por multiples
mecanismos de accion. Por lo tanto, controla el dolor adecuadamente con un menor grado
de inhibicion de la la sintesis de prostaglandinas a nivel periférico que otros AINEs y, por
ende, produciendo menos dafio gastrointestinal. Se ha observado que el uso del metamizol
por la via intravenosa puede producir un descenso abrupto de la presion arterial. Este
descenso puede ser explicado porque la activacion de la via oxido nitrico-GMP
ciclicocanales de potasio produce vasodilatacion. Debe recordarse que la presion arterial
esta regulada por una serie de procesos fisiologicos de tipo homeostatico, y que estos
procesos requieren de cierto tiempo para activarse. Por lo tanto, un bolo intravenoso de
metamizol puede ocasionar una caida brusca de la presion. Sin embargo, si el metamizol se
administra diluido y lentamente, se dara el tiempo necesario para la activacion de los
procesos homeostaticos y se evitara esta reaccion adversa. '

La mayor preocupacion con el uso de metamizol son algunos reportes en la literatura
médica sobre casos de agranulocitosis y otras discracias sanguineas asociados con el uso de
este medicamento. Se ha demostrado que el metamizol y su metabolito activo MAA, al
igual que la aspirina y el diclofenaco, no afectan el proceso de diferenciaciéon de los
granulocitos ni inducen apoptosis de los granulocitos ya diferenciados. Estos resultados
sugieren que la agranuclocitosis no es debida a un efecto toxico del metamizol o de sus
metabolitos, sino que tiene un origen inmunoalérgico.'®*"

2.5.1.2. Ketorolaco.

El ketorolaco pertenece al grupo de los &cidos arilpropidnicos, aunque con ntcleo
pirrolizinico, Comparado con aspirina, los efectos adversos gastrointestinales aparecen
mas precozmente y son mas frecuentes, por lo que no se recomienda el tratamiento durante
méas de 5 dias.'®!"

Mecanismo de accion.

Inhibe la via de la ciclooxigenasa, con inhibicion de la sintesis periférica de prostaglandinas
reduciendo el dolor y la inflamacion. El efecto analgésico es basicamente periférico, no
alterando el umbral doloroso. Su accidon antitérmica la ejerce por inhibicion de las
prostaglandinas que median los efectos de los pirogenos enddgenos a nivel hipotaldmico.
Efecto analgésico 300 veces mas potente que la aspirina. 30 mg tienen un efecto analgésico
similar a 10 mg de morfina. Induce disminucién de la citoproteccion de la mucosa gastrica,



disminucién del flujo sanguineo renal e inhibicion de la agregacion plaquetaria. Puede
presentar discreta actividad anticolinérgica y alfa-bloqueante. '*'”

Dosis.

A dosis de 10mg VO tiene un NNT de 2.6 (IC 95% 2.3-3.1) y a dosis de 30mg IM tiene un
NNT de 3.4 (IC 95% 2.5-4.9)

Aunque la dosis del ketorolaco se ha propuesto en 60 mg de carga seguidos de 30 mg cada
6 h via intravenosa, una revision de la literatura sugiere que probablemente 15 mg cada 6 h
es una dosis adecuada sobre la que cantidades mayores ofrecen escasas ventajas. En los
ancianos y en la insuficiencia renal, dosis mas altas se asocian con una considerable
morbilidad gastrica y renal. La dosis pedidtrica (en nifios de més de 5 afios) se basa en una
dosis de carga de 0,9 mg/kg. Puede administrarse con seguridad por via i.m. o i.v. Dado
que elimina por via renal (95%) y, como con otros AINEs, su farmacocinética en el fallo
renal estd poco clara. '%'72%%

Farmacodinamia
e Inhibicion reversible de la sintesis de prostaglandinas.
e Puede considerarse un analgésico de accion periférica.
e La potencia analgésica de 30 mg IM de ketorolaco equivale a 9 mg de morfina.
e La potencia analgésica de 10-20 mg de ketorolaco VO equivale a 650 mg de

aspirina o a 600 mg de paracetamol mas 30 mg de codeina.

e (Comparado con aspirina, los efectos adversos gastrointestinales aparecen mas
precozmente y son mads frecuentes, por lo que no se recomienda el tratamiento
durante més de 5 dias.'®!"%*-

Farmacocinética.

e Absorcion: Biodisponibilidad oral del 90% e intramuscular del 100%. Los
alimentos retrasan la absorcion digestiva, pero no modifican la cantidad total
absorbida.

¢ Distribucion: Difunde poco a través de las membranas hematoencefalica y mamaria.
Difunde facilmente la barrera placentaria. Union a proteinas plasmaticas superior al
99%.

e Pico plasmatico: La accion analgésica aparece al cabo de 10 min en la
administraciéon IM y o de 30-60 min por via oral, alcanzando el efecto méximo al
cabo de 1.2-3 h'y 1.5-4 h respectivamente. La accion analgésica se mantiene durante
6-8 horas.

e Metabolismo: El 40% es metabolizado en el higado, dando metabolitos
practicamente inactivos.

e Vida media: Tiempo de vida 2 de 4-6 horas (hasta 9 horas en ancianos y 16 horas
en la insuficiencia renal)

Eliminacion: El 93% se elimina en orina (55% de forma inalterada).'®'"



Efectos secundarios.

e Sus efectos colaterales principales son alteraciones en la coagulacion (con el
incremento de hemorragias perioperatorias), irritacion gastrica principalmente en
pacientes obesos, asi como falla renal.

e Entre un 25 y un 40% de los pacientes experimentan algun efecto adverso.'®'”

Dentro de sus interacciones mas importantes incrementa el riesgo de sangrado administrado

concomitantemente con otros AINE, heparina, anticoagulantes orales y alcohol; disminuye

los efectos antihipertensivos; antagoniza los efectos natriuréticos mediados por las
prostaglandinas de los diuréticos de asa; puede aumentar la toxicidad de la buprenorfina
con mayor riesgo de depresion respiratoria; debe de realizarse especial seguimiento en
pacientes hipertensos, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal leve, insuficiencia hepatica
y asma cronico. 782

Esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal avanzada o con historia de ulcera
gastroduodenal o de sangrado digestivo, pacientes con sospecha o evidencia de sangrado
cerebral, diatesis hemorragica o hemostasia incompleta o con alto riesgo de sangrado;
hipersensibilidad previa demostrada al ketorolaco o con un sindrome de poliposis nasal,
angioedema o hiperreactividad bronquial a la aspirina u otros AINE. '®!7282%

Se ha demostrado en estudios que permitir disminuir las dosis de opiaceos, dependiendo del
tipo de cirugia se disminuyen los requerimientos de opioides hasta un 36% (rango 0-73%),

sin embargo no se ha demostrado que disminuya los efectos colaterales de los opioides.
16,17,28,29.

2.5.1.3. Clonixinato de lisina.

Es un analgésico no narcoético con caracteristicas farmacologicas que lo distinguen por su
potencia, eficacia y rapidez de accidn, asi como por su buena tolerancia y amplio margen
de seguridad. Pertenece al grupo de antinflamatorios acidicos. '®!"

Estd indicado como analgésico y antinflamatorio en padecimientos en los cuales estén
involucrados el dolor somatico y visceral.

Dosis.
e Via de administracion: oral. Se recomienda una dosis de 125 a 250 mg una o dos
tabletas cada 6 - 8 horas.
e Via intravenosa:

e Via intramuscular.

Farmacocinetica y farmacodinamia.



Administrado por via oral, sea en dosis Unica o multiple, se absorbe rapidamente en el
tracto gastrointestinal alcanzando concentraciones séricas maximas una hora después de su
administracion. se distribuye ampliamente en todos los tejidos. no interfiere con la
coagulacion a nivel plaquetario.

Se metaboliza a nivel hepatico y se elimina por la orina. en la rata a dosis de 40 mg/kg via
oral, la concentracion maxima fue de 131.3 mcg/ml a los 15 minutos. su vida media de
eliminacion es de aproximadamente 1.38 horas, elimindndose principalmente por orina.

Su mecanismo de accion es similar al de otros antinflamatorios no esteroides, inhibe la
biosintesis de las prostaglandinas, que se consideran actualmente como las principales
responsables del proceso inflamatorio, asi como en los mecanismos involucrados en la
produccion del dolor y la fiebre.

En lo referente al dolor, existen evidencias experimentales que indican que las
prostaglandinas sensibilizan a nivel periférico a los receptores al dolor, potenciando la
accion de las quininas, histamina y otros agentes que intervienen en su produccion. las
prostaglandinas se sintetizan en los tejidos lesionados y actiian localmente, siendo en
general, destruidas en esos mismos sitios. Algunas de ellas pasan a la circulacion sistémica
y se inactivan en el pulmoén. las prostaglandinas son sintetizadas en el organismo por un
sistema enzimatico, denominado "prostaglandina-sintetasa". el clonixinato de lisina actia
bloqueando a la prostaglandina sintetasa, a nivel microsomal. al inhibir a esta enzima, no se
sintetizan la pge, la pge2 ni la pgf2 y esto conlleva a la disminucion de la bradiquinina. de
esta manera, en forma indirecta, se impide la sensibilizacién de los receptores dolorosos
periféricos por medio de la bradiquinina y la eliminacion del dolor. '®!72*

2.5.2. INHIBIDORES DE LA COX2.

Al igual que los COX1 se utilizan para el tratamiento del dolor leve a moderado, ambos en
el tratamiento del dolor postoperatorio son llamados ahorradores de opioides.

Se debe de enfatizar que la eficacia de estos farmacos es similar al resto de los AINES; sin
embargo en relacion a las ventajas que ofrecen en relacion a efectos colaterales son de gran
utilidad para combinar con opioides en el postoperatorio mediato para el control del dolor.
Es por el distinto modelo de expresion que se tiene la teoria que la COX1 son en gran parte
responsables de las funciones fisioldgicas, mientras que las prostaglandinas derivadas de la
COX2 median procesos inflamatorios patoldgicos, incluyendo el dolor.  Sin embargo
estudios han mostrado que ratones que carecen de la enzima COXI1 tienen solo 1 a 3% de
prostaglandinas en la mucosa géstrica y no desarrollan lesiones gastrointestinales. Por ello
puede ser simplista ver la eficacia y seguridad de los AINES en términos de sus efectos
sobre la sintesis de las prostaglandinas. Los factores farmacocinéticos pueden también ser
importantes asi como la relacion con otros mediadores como el 6xido nitrico. **"

e Efectos hematologicos. La agregacion plaquetaria y la hemostasia depende de la
habilidad de las plaquetas de generar tromboxano A2 de las prostaglandinas H2.
Debido a que las plaquetas no expresan COX2, toda la sintesis de tromboxano A2 en



las plaquetas es mediado por la COX1; con la inhibicion de la COX1, los AINES
convencionales alteran la habilidad de la agregacion plaquetaria, los COX2 no tienen
efecto sobre la funcion plaquetaria a dosis terapéuticas. El ketorolaco disminuye
significativamente los niveles del tromboxano B2 comparado con parecoxib o con
placebo.

Efectos Gastrointestinales. Es uno de los efectos adversos mds cominmente
relacionados a los AINES en paises industrializados. Se estima que mas de 100,000
pacientes son hospitalizados y 16,500 mueren cada afio en EUA.  Las ulceras
sintomaticas y las complicaciones de las mismas y su asociacion con los AINES ocurre
aproximadamente en el 1% de los pacientes tratados 3 a 6 meses y en 2-4% en los
pacientes tratados en un afio. Esta demostrado que esto ocurre en pacientes con bajo o
ningun factor de riesgo y en 80% no hay sintomas. Debido a que las prostaglandinas
se relacionan en el mantenimiento de la integridad de la mucosa GI y s6lo la COX1 esta
presente en ésta, la toxicidad GI de los AINES es el resultado de la inhibicion de la
actividad de la COX1, de esta manera, los coxibs han mostrado que causan menor
efectos deletéreos sobre la mucosa. Estudios recientes sugieren que con poco tiempo de
uso de AINES no selectivos se asocia con una alta incidencia de ulceras
gastrointestinales comparadas con placebo y COX2.

Efectos cardiorrenales. Las prostaglandinas juegan un importante papel en la funcion
renal regulando el flujo sanguineo, filtracion glomerular, natriuresis y secrecion de
hormona antidiurética. Es bien conocido que los AINES causan hipertension, edema y
nefrotoxicidad en paciente con riesgo. Los efectos renales y cardiovasculares de los
coxibs son similares a los AINES. Los metabolitos de la COX2 han sido implicados en
el mantenimiento de flujo renal, liberacion de la renina y la regulacion de la excrecion
del sodio. La inhibicion de la COX2 puede disminuir transitoriamente la excrecion de
sodio urinario de algunos sujetos y producir un aumento moderado de la presion
arterial. Ademas, en condiciones de deplecion de volumen intravascular o
hipoperfusion renal y la interferencia con la actividad de la COX2 puede tener efectos
deletéreos en el mantenimiento del flujo renal de la sangre y del indice de filtracién
glomerular.

Asi mismo, el tratamiento a largo plazo de los COX2 en modelos experimentales con
dafio en la hemodinamia renal y progresiva insuficiencia renal (masa renal disminuida,
diabetes mal controlada) condiciona al dafo renal funcional y estructural. Un
mecanismo posible para el riesgo cardiovascular se asocid en los COX2 con la
alteracion en el equilibrio de la prostaciclina 12 y tromboxano A2. La prostaciclina 12
se ha demostrado ser el principal producto de la cicloxigenasa en el endotelio,
inhibiendo la agregacion plaquetaria, causando vasodilataciéon y previniendo la
proliferacion de las células lisas vasculares del musculo in Vitro. Estos efectos se
contraponen al de tromboxano A2 que causa agregacion plaquetaria, vasoconstriccion y
proliferacion vascular. Mientras que los AINES inhiben a ambos, el COX2 no afectan
al tromboxano A2 por lo que la enzima COX2 es una proteina cardioprotectora y por
tanto los COX2 se asocian a riesgo cardiovascular. Es por ello que todos los coxibs,



dependiendo de la dosis y farmacocinética del producto, producen un incremento de la
presion arterial y retencion hidrica. Su uso en pacientes con patologia cardiovascular
necesita de constante vigilancia y precaucion. En lineas generales todos los inhibidores
especificos de COX2 deben ser utilizados con mucha cautela en caso de ser necesarios
en aquellos pacientes con alteracion de la funcion renal y trastornos cardiovasculares
(IC, hipertension arterial).

Efectos hepaticos. Pueden ocurrir elevaciones hasta en el 15% en las pruebas de
funcionamiento hepdicos y elevaciones de aproximadamente 1% de transaminasas
aproximadamente 3 veces mas de lo normal reportadas con la ingesta de AINES. Estas
anormalidades pueden progresar si se continua la terapia con los COX2 o puede ser sélo
transitoria. Se han reportado casos raros de reacciones hepaticas severas incluyendo
ictericia y hepatitis fulminante, necrosis hepatica y falla hepatica con los AINES.**"

Tiene interacciones con los IECAS, disminuyendo el efecto antihipertensivo; disminuye el
efecto natriurético de furosemide y tiazidas; fluconazol incrementa los niveles plasmaticos
de celecoxib y valdecoxib; combinacion de inhibidores COX2 y aspirina tiene menor riesgo
de efectos GI que con AINES vy aspirina; incrementan los niveles séricos de warfarina;
incrementan los niveles de litio con celecoxib y valdecoxib

Esta contraindicado en conocida hipersensibiidad al medicamento; triada de la aspirina:

asma, urticaria, reaccion alérgica con la aspirina u otro AINE; celecoxib y valdecoxib no se
.. . . . 1.

debe de administrar a pacientes con alergia a sulfonamidas. *°*

Seguridad y confiabilidad.

Todos los inhibidores especificos de los COX2 son bien tolerados cuando se usan para el
manejo del dolor agudo postoperatorio. En estudios postoperatorios el evento adverso mas
comunmente reportado por los pacientes fue cefalea, mareo y fiebre. La incidencia de
estos efectos adversos fue comparable con pacientes en quienes se administraba placebo.
Debido a que estos medicamentos no inhiben la isoforma de COX1 a concentraciones
terapeuticas, el riesgo de efectos adversos como disfuncion plaquetaria y sobre el sistema
gastrointestinal se disminuye, sin embargo los efectos -cardiorrenales de estos
medicamentos contintan en controversia.”*"

2.5.3 OPIOIDES.

Los opioides constituyen la piedra angular para el tratamiento del dolor agudo
postoperatorio, especialmente para aquellos procedimientos que causan dolor moderado a
severo. En la escalera analgésica ocupan el segundo y el tercer peldafio, de acuerdo a su
potencia analgésica.

En el segundo peldafio de la escalera analgésica estan los opioides débiles, los cuales se
utilizan para el tratamiento del dolor moderado. Este grupo estd representado por
medicamentos como: codeina, dextropropoxifeno, tramadol, nalbufina, butorfanol y
buprenorfina. Estos farmacos tienen efecto techo, también pueden producir efecto flash,



que se traduce como una sensacion agradable de bienestar, que puede conducir a la
administracion del medicamento para fines no analgésicos.

Los opioides en general pueden administrarse por diferentes vias, sin embargo en el
. . . 2 4.
tratamiento del dolor postoperatorio es frecuente su uso endovenoso e intramuscular.’***”

2.5.3.1. TRAMADOL.

Es un analgésicos central relacionado estructuralmente a la codeina y a la morfina, consiste
en dos enantiomeros que contribuyen a la analgesia por dos mecanismos, (+)-tramadol y su
metabolito (+)-O-desmetil-tramadol (M1) es agonista del receptor opioide, (+)-tramadol
inhibe la recaptacion de serotonina y (-)-tramadol inhibe la recaptacion de norepinefrina, lo
que da origina los efectos inhibitorios sobre la transmision del dolor en la médula espinal.
Las acciones sinérgicas de los dos enantiomeros mejoran la eficacia de la analgesia y
tolerabilidad. ***>

Tiene una baja incidencia de efectos adversos, particularmente depresion respiratoria,
estrefiimiento y potencial abuso de la misma. Puede ser util especialmente en pacientes con
un pobre funcién cardiopulmonar, después de una cirugia de térax o abdomen superior y
cuando analgesias de no opioides estén contraindicadas. Parece producir menos
estrefiimiento y dependencia que otras opioides potentes. >

Se absorbe rapidamente y casi totalmente después de la inyeccion intramuscular. Se
alcanza una Cmax de 166pug/L después 0.75 horas de la inyeccion intramuscular de 50mg.
La administracion intramuscular y la infusién intravenosas en 30 minutos son
bioequivalentes respecto al grado de biodisponibilidad sistémica. Los valores de Cmax de
355-369 pg/L se alcanzan 0.9 y 1.1 horas después de inyecciones intramusculares de
100mg.

e Efectos analgésicos: En un andlisis de 18 estudios dosis-tnica en dolor
postquirargico (1859 pacientes), 50 mg de tramadol demostré analgesia eficaz
similar a 60mg de codeina, y 100mg era dosis optima para el dolor agudo. El
ondansetron disminuye los efectos analgésicos del tramadol para el dolor
postoperatorio.

e Efectos ventilatorios: A dosis recomendada no da clinicamente relevante depresion
respiratoria. En voluntarios sanos reduce la sensibilidad al CO2 pero no deprime la
respuesta ventilatoria hipoxica.

e [Efectos gastorintestinales: En contraste con otos agonistas, tiene solo un efecto de
menor importancia en el transito gastrointestinal, sobre el transito coldnico, pero
ningun efecto sobre el transito superior o sobre el tono del musculo liso del
intestino.

e Efectos sobre el sistema inmune. Altera la funcion del linfocito T en dosis
analgésicas, pero no modifico la actividad de las c€lulas natural killer que media la
citotoxicidad mediata contra las células tumorales y son importante en defensa
contra la infeccion viral. Otro estudio demostré las caracteristicas
inmunoestimuladoras del tramadol, en contraste con la morfina, muestra actividad



creciente de las células natural killer y aumenta su actividad. Después de cirugia en
pacientes oncologicos, en contraste con la morfina, con dosis analgésicas del
tramadol se ha visto que la cuenta de linfocitos T regresan a los niveles bésales
previos a la cirugia.*>

Es particularmente util en pacientes con pobre funcidon cardiopulmonar incluyendo
ancianos, obesos, fumadores y después de cirugia de térax o de abdomen superior, en
situaciones con un riesgo incrementado de depresion respiratoria incluyendo dolor
obstétrico en labor, cirugia pediatrica, cirugia ambulatoria y en salas generales sin
supervision estrecha y en pacientes con inmunidad comprometida o cancer.

El tramadol es un opidceo menor con un amplio margen de seguridad. Puede administrarse
asociado a AINEs, pero no es adecuado asociarlo a opidceos mayores.

Tiene interacciones medicamentosas, la carbamazepina disminuye el efecto del tramadol;
potencia el efecto de la warfarina; potencia el efecto de la sertralina.*

Dolor Postoperatorio

Administracion Intramuscular

Varios estudios recientes han confirmado que la administracion intramuscular repetida del
tramadol puede proveer de analgesia postoperatorio eficaz y bien tolerada comparable a la
obtenida por la morfina, pentazocina y el ketorolaco. La administracion intramuscular de
100mg de tramadol podria mejorar la supresion inmune postoperatoria. Sin embargo, 75mg
IM se asocian a sedacion, a ndusea y a vomitos.

Administracion Intravenosa

El tramadol intravenoso reduce no sélo el dolor postoperatorio, sino también el temblor
postoperatorio. Varios estudios controlados doble-ciego demuestran que el tramadol
intravenoso 0.7-2.5 mg/kg puede prevenir la severidad del temblor postanestésico de
manera dosis dependente. El tramadol no se recomienda como agente Unico para la
analgesia intraoperatoria.

Administracion Oral

Un meta-analisis de datos publicados e inéditos ha demostrado la eficacia analgésica de
tramadol oral. En dolor postquirargico, el tramadol via oral 50, 100 y 150mg tenia un NNT
(nimero necesitado para tratar) de 7.1, 4.8 y 2.4, respectivamente, comparado con el de
aspirina 650mg mas la codeina 60mg (3.6) y paracetamol 650mg mas el propoxifeno
100mg (4.0). La eficacia analgésica del tramadol dosis unica oral se puede aumentar en la
combinaciéon con un analgésico no opioide. El tramadol via oral es conveniente en los
pacientes que experimentan cirugia ambulatoria, porque la carencia del efecto sedante
respiratorio permite su uso después de egresar del hospital.35.

Dosis.

e Oral: 50-100 mg/6 hr; retard: 50-100 mg/12 hr hasta 200 mg/12hr; liberacion
prolongada: 150-400 mg/dia una so6la dosis



e Parenteral: 1 mg/kg peso/6 hr. Si iv. Administrar lentamente. Se puede pautar en el
dolor moderado con una dosis de carga de 1,3 mg/kg seguido de una infusion de 0,3
mg/kg/h.

Farmacocinética.

Absorcion: Biodisponibilidad oral 70%
Distribucién: Union proteinas plasmaticas 20%
Pico plasmatico: 2-3 hr oral

Metabolismo: hepatico.

Vida media: 6 horas.

Rango terapéutico. 400mg/dia.

Interacciones.

e Carbamazepina disminuye efecto del tramadol.
e Potencia el efecto de la warfarina..
e Potencia el efecto de la sertralina.

Precauciones.
e En insuficiencia renal o hepatica reducir dosis a 100 mg/dia
Efectos secundarios.

Cardiovasculares. Hipotension ortostatica, vasodilatacion en administracion iv.
Pulmonares. Depresion respiratoria.

Gastrointestinales. Nauseas, vomitos, estrefiimiento, dispepsia, anorexia
Genitourinarios. Retencion urinaria.

Neurologicos. Sedacion, somnolencia, disforia, desorientacion.

33,34,35.

En cuanto a la via de administracion de los opioides se puede usar vias parenterales
(intravenosa, intramuscular, subcutdnea) cuando se desea un rapido inicio de acciéon o
cuando se precisan dosis elevadas. Se puede realizar bolos repetidos y/o en perfusion
continua, no recomenddndose la administracion a demanda. Asi como la via espinal
(epidural, subaracnoidea) actualmente se utiliza de forma habitual tanto en el tratamiento
del dolor agudo como crénico; con estas vias los opioides lipofilicos tienen una rapida
latencia, una duracién corta y alcanzan unas concentraciones plasmaticas similares a las
obtenidas por via intravenosa. Por el contrario, morfina y otros opioides hidrofilicos tienen
un inicio de accidon lento y una duracion prolongada. Con ambos tipos de opioides la
incidencia de depresion respiratoria es similar. Con respecto a la administracion
intrarticular y peritroncular los efectos analgésicos son controvertidos, ya que s6lo aparecen



en presencia de inflamacion y ademas parecen ser de escasa magnitud. También se pueden
administrar via nasal y rectal.*’=%**

2.54 COADYUVANTES.

Actualmente se cuenta en sector salud con estos adyuvantes para el manejo del dolor, sin
embargo no se administran, por lo que se debe de individualizar el tratamiento de los
pacientes.

2.5.4.1 Agonistas a-2-adrenérgico:

e Clonidina. Su efecto analgésico estd relacionado con la estimulacion de los
adrenorreceptores alfa dos presentes en el asta dorsal medular, modulando de esta
manera el mensaje nociceptivo. Ademas produce liberacion de neuromoduladores
tales como la noradrenalina y la acetilcolina, ejerciendo un efecto de inhibicion de
la transmision nociceptiva en el asta dorsal medular (antinocicepcion). La clonidina
inhibe la liberacion de la sustancia P y acta sobre las neuronas nociceptivas. Sus
efectos secundarios son; disminucion de la tension arterial, frecuencia cardiaca y
respiratoria.

¢ Dexmetomidina. Es un agonista alfa 2 adrenérgico con propiedades ansioliticas,
sedantes y analgésicas. También disminuye la respuesta simpaticoadrenal. Ha sido
utilizada en anestesia y cuidados intensivos por via endovenosa y en la actualidad se
utiliza como adyuvante en anestesia y analgesia regional. Como agonista alfa 2
adrenérgico utilizado por via espinal o epidural causa analgesia por liberacion
espinal de acetilcolina y 6xido nitrico (NO)."™!*

2.5.4.2 Antagonistas de los receptores NMDA

En la actualidad se estan empleando antagonistas de los receptores NMDA, en el
tratamiento dolor agudo y cronico. El mas conocido es la ketamina, perteneciente al grupo
de la fenilciclohexilamina y derivado de la fenilciclidina.

La analgesia producida por la ketamina es debida a su accion antagonista no competitiva
selectiva de los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato); estos receptores tienen una gran
importancia en el fendmeno de "wind up", el cual consiste en un aumento progresivo de la
respuesta por parte de las neuronas nociceptivas no especificas (o neuronas de
convergencia) del asta dorsal medular a estimulos eléctricos repetitivos, de intensidad
constante y suficientemente elevada para reclutar fibras C.

La ketamina actia sobre una gran variedad de receptores incluyendo: receptores nicotinico,
opioides: mu, delta y kappa, produciendo ademds efecto analgésico por otras vias
antinociceptivas, ha sido empleada con anterioridad como agente anestésico. Su
presentacion mas frecuente es en forma racémica (mezcla de los dos isémeros, R y S),
aunque en algunos paises se usa el isomero S, que tiene mayor potencia analgésica, pero
también produce mayor cantidad de efectos secundarios. A dosis pequenas de 0.25-0.5



mg/kg IV 0 25-50 mcg/kg/min en infusion disminuye el consumo de opioides, prolonga la

analgesia y al mejorar el alivio del dolor previene la tolerancia a los opioides. '*"*"

2.5.4.3 Benzodiacepinas

El midazolam es la benzodiacepina que ha sido recientemente utilizada, en asociacion a los
anestésicos locales o sola, como unico analgésico en los bloqueos centrales. El mecanismo
de accion analgésico es mediante la estimulacion de receptores gamma-amino-butirico
(GABA), los cuales estan presentes a nivel del asta dorsal medular. '®'*

2.5.4.4 Glucocorticoides.

Acttan bloqueando las enzimas COX y lipooxigenasa y tienen el potencial de disminuir el
dolor y de mejorar el postoperatorio debido a que reducen la respuesta inflamatoria al estrés
quirurgico. El uso de dexametasona en el preoperatorio (4-8mg IV) ha demostrado que
tiene efectos analgésicos y disminuye las nauseas y vomito postoperatorios. No se han
observado efectos colaterales con una sola dosis de dexametasona en varios estudios, existe
el riesgo potencial de efectos colaterales gastrointestinales asi como retrasar la cicatrizacion
de la herida quirtrgica. '®"

2.5.5 ANALGESIA PERIDURAL CONTINUA (CEA).

La CEA ofrece beneficios bien documentados, de acuerdo a una revision de la literatura,
provee buena analgesia postoperatoria y disminuye el estrés endocrino-metabdlico de la
cirugia con lo cual se puede prevenir la disfuncién organica postoperatoria y reducir la
morbilidad, por lo tanto pueden reducirse las complicaciones postquirirgicas y mejorar la
rehabilitacion. La evidencia actual sugiere que la combinacion de inhibidores de la COX-2
con analgesia peridural, ambas iniciadas en el preoperatorio y continuarlas durante la fase
postoperatoria y de rehabilitacion, disminuye el dolor postoperatorio y el consumo de
opioides asi como el periodo de recuperacion.

De manera ideal, debe instaurarse antes de la cirugia, por el anestesidlogo responsable, para
proporcionar analgesia intra y postoperatoria. Si se utiliza correctamente, el paciente
deberia llegar a la unidad de cuidados post-anestésica (UCPA) libre de dolor y asi
permanecer mientras tenga el catéter.

No es necesario recordar que puede haber muchas dificultades durante su uso. Esta
documentado que se obtiene maximo beneficio en toracotomia, cirugia abdominal alta,
enfermedad pulmonar previa, obesidad, cirugia reconstructiva de miembros inferiores,
sobre todo protesis de rodilla que precisen equipo de movilizacion pasiva continua;
beneficio modesto en cirugia abdominal baja, cirugia genito-urinaria, ginecologia, otros
tipos de cirugia ortopédica, y cualquier tipo de cirugia realizada bajo anestesia peridural
cuando se prevea la presencia de dolor y el paciente esté ingresado al menos desde la noche
antes.

Las ventajas demostradas de la CEA (en pacientes seleccionados) son disminucion de la
mortalidad perioperatoria, menor incidencia general de complicaciones, menor tasa de



infecciones pulmonares, menor tiempo necesario de intubacidbn y menores costes

hospitalarios en pacientes de alto riesgo; mejor analgesia, menor sedacion y movilizacion
. ] . 18,19.

més precoz en la mayoria de los pacientes. '*"°

2.6 UNIDADES DE DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO.

Hasta hace unos afios el tratamiento del dolor postoperatorio era un gran olvidado, para
subsanar esta situacion se encauzo el interés de los anestesidlogos por el tratamiento de este
tipo de dolor hacia la creacion de las Unidades de Dolor Agudo (UDA).

Las UDA empiezan a implantarse hace aproximadamente 20 afios, en Espafia se
implementan a partir del afo 2000. Estas unidades, cuyo objetivo principal es el
tratamiento y el alivio del dolor agudo postoperatorio, nacen no sélo por razones
humanitarias sino para mejorar la calidad asistencial repercutiendo en un beneficio de la
salud.

Ya desde la formacion de la primera UDA se puso de manifiesto que el cumplimiento de
este objetivo, en una mejora del confort y la satisfaccion del paciente, limitando y
atenuando la repercusion de la agresion anestésico-quirirgica, disminuyendo las
potenciales complicaciones postoperatorias y con ello la morbilidad, facilitando asi la
recuperacion del paciente con una movilizacion y una rehabitacion mas precoces y
probablemente acortando la estancia hospitalaria y costes.

Al implementar la UDA se debe de proveer de un sistema organizado, segtn los recursos de
cada institucion, para lograr un nivel apropiado de cuidados y de monitorizacién en el
periodo postoperatorio con la responsabilidad diaria del control, seguimiento y manejo del
dolor; este sistema organizado solo puede ser eficaz si lo incluimos dentro de un programa
especifico de tratamiento del dolor postoperatorio.

El desarrollo de una UDA en el ambito de un Hospital debe seguir una estrategia
individualizada, establecida a partir de una reflexion sobre la situacion del control del dolor
postoperatorio y de las caracteristicas intrinsecas de gestion asistencial e investigacion de
cada servicio de Anestesiologia.

La clave del éxito de una UDA radica en una estricta planificacion, en la protocolizacion de
los procedimientos y una cuidadosa preparacion del personal médico y de enfermeria. Para
poner en funcionamiento una UDA deben observarse los siguientes requisitos:

e Cobertura de 24 horas.

e Hasta que el paciente no sea dado de alta de la Unidad, ésta debe asumir la plena
responsabilidad sobre su analgesia.

e Debe organizarse la actividad de forma que en cualquier momento se pueda
responder a consultas, visitas de los pacientes y solucionar problemas tanto de
mediacién como técnicos.

e Debe iniciarse con el minimo personal de un médico responsable de la Unidad, dos
enfermeras y soporte administrativo compartido o propio.14



En el articulo realizado por Stadler y cols de Unidades de Dolor Agudo Postoperatorio y de
su costo-utilidad y la rentabilidad de estos, demostraron que la introduccion de un programa
de analgesia multimodal con el tratamiento del dolor y reduccion del estrés disminuyo el
nimero de pacientes que requirieron una estancia de ICU en el periodo postoperatorio
inmediato después de cirugias mayores.

Los autores concluyeron que el ahorro neto fue de aproximadamente $43 dolares por
paciente y ademds el EVA disminuyo en el periodo postoperatorio (p<0.001). Sin
embargo, aumento el costo de drogas analgésicas asi como horas del oficio de enfermera.
La duracién del indice de mortalidad de la estancia hospitalario no cambi6. Este servicio es
rentable, costando el EURO 19 por paciente por dia.***"**

2.7 CONSECUENCIAS DOLOR POSTOPERATORIO MAL CONTROLADO.

e Cardiovasculares: aumento de la frecuencia cardiaca, de la tension arterial, del gasto
cardiaco, facilitacion de aparicion de arritmias o patologia isquémica en pacientes
predispuestos.

e Respiratorias: disminucioén de la capacidad vital, del volumen espiratorio forzado,
de la capacidad residual funcional, hipoventilacion alveolar, posibilidad de
desarrollo de microatelectasias, mayor incidencia de infecciones respiratorias.

e QGastrointestinales: disminucion global del tono muscular, vasoconstriccion
esplécnica, ileo.

e (Génito-urinarias: disminucién global del tono muscular, retencidon urinaria.

e Hemostaticas: la inmovilidad por dolor puede predisponer a la ocurrencia de
procesos tromboembolicos de mayor o menor repercusion sistémica.

e Endodcrino-Metabolicas: cascada de respuestas suprasegmentarias.

0 Alteraciones de las funciones enddcrinas:
= (Catabolismo: aumento de la ACTH, cortisol, de la HAD,
catecolaminas, renina, angiotensina Il y glucagon.
* Anabolismo: disminucion de la secrecion de la insulina y de la
testosterona
0 Alteraciones metabolicas.
» Hidratos de carbono: aumento de la glucemia, de la glucogenolisis y
de la gluconeogénesis.
» Proteinas: catabolismo proteico.
» Lipidos: lipolisis y aumento de los acidos grasos libres.
= Agua y electrolitos: retencion de agua y sodio con aumento de la
excrecion de potasio.

e Osteo-articulo-musculares: la inmovilizacion por dolor dificulta la recuperacion
posterior a la cirugia ortopédica, la rehabitacion, la kinesioterapia y facilita el
desarrollo de atrofia muscular.

e Aumento de la morbimortalidad en pacientes criticamente enfermos debido a la
sumatoria de las complicaciones precipitadas.

e Psicoldgico-sociales y legales: la lenta reinsercién social, labora y familiar del
paciente con dolor, la sensacion de dependencia y minusvalia coadyuvan para una
mala relacion médico-paciente.



Econdmicas: aumenta los costos institucionales, por la disminucion del numero de
camas, en relacion al aumento de las complicaciones con los consecuentes costos en
tratamiento y mayor estadia, a la dificultad para la implementacion de la cirugia
ambulatoria, al impedimento o retraso en la realizacion de estudios postoperatorios
que requieren temprana movilizacion.>*#+*



Objetivo General.

Identificar el mal manejo del dolor agudo postoperatorio indicado por médico tratante
establecido en la Unidad de Terapia Quirurgica del Hospital General de México.

Obijetivos Especificos:

1. Evaluar la calidad analgésica para el manejo del dolor agudo postoperatorio
indicada por el médico tratante en la Unidad de Terapia Quirargica del Hospital
General de México.

2. Evaluar la calidad analgésica para el manejo del dolor agudo postoperatoria
administrada por el médico responsable de la Unidad de Terapia Quirdrgica del
Hospital General de México.

HIPOTESIS

H1.

El tratamiento farmacoldgico para el dolor agudo postoperatorio en Unidad Terapéutica
Quirurgica del Hospital General de Meéxico es realizada de manera ineficaz por el médico
tratante. Y la administracion analgésica postoperatoria por médico anestesiologo parece ser
el método analgésico con mayor eficacia.

HO.

El tratamiento farmacoldgico para el dolor agudo postoperatorio en Unidad Terapéutica
Quirdrgica del Hospital General de México es realizada de manera eficaz por el médico
tratante. Y la administracién analgésica postoperatoria por médico tratante parece ser el
método analgésico con mayor eficacia.



JUSTIFICACION.

Durante el periodo postoperatorio la presencia de dolor se asocia con frecuencia a
complicaciones debido a los cambios que se efectuan principalmente a nivel metabolico y
neuroendocrino y por tanto una convalecencia prolongada.” El tratamiento adecuado del
dolor puede evitar o al menos disminuir la gravedad de estas complicaciones.

Respecto al tratamiento con analgésicos, este se debe de realizar por medicos
anestesidlogos especialistas en el manejo del dolor agudo postoperatorio con el adecuado
conocimiento de la farmacocinética y farmacodinamia de los analgésicos asi como técnicas
para el tratamiento del dolor con el objetivo de alcanzar el maximo confort analgésico
posible para el paciente o, lo que es lo mismo, reducir la intensidad del dolor agudo vy, al
mismo tiempo, evitar la aparicion de efectos secundarios indeseados. Ademas para tratar
al dolor agudo adecuadamente es necesario tener conocimiento de su neurofisiologia.

Es por ello que desde hace un poco mas de 20 afios han surgido a nivel mundial la aparicion
de las Unidades de Dolor Agudo (UDA) asi como manuales de protocolos y
procedimientos para el manejo del dolor a cargo de anestesidlogos especialistas en el
manejo del dolor agudo postoperatorio.

Es por ello que nace la inquietud de observar el manejo del dolor agudo postoperatorio en
la Unidad de Terapia Quirdrgica del Hospital General de México, la cual es indicada
generalmente por el medico tratante.



DISENO DEL ESTUDIO.

Prospectivo, transversal, observacional y no experimental.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes postoperados en la Unidad de Terapia Quirargica del Hospital General de
México en el primer trimestre del afio enero-marzo 2007.

Mayores de 18 afios.

Pacientes ASA 1y II.

Sin distincidn de género.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que tuvieron alguna complicacion durante el acto anestésico-quirdrgico
(traslado a Unidad de Cuidados Intensivos).

Pacientes que no quisieron participar.
Pacientes con hipersensibilidad a los AINES.
Pacientes con ASA Il a V.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Se realizo en 100 pacientes sometidos para cirugia programada o de urgencia en Unidad de
Terapia Quirargica del Hospital General de México.

DEFINICION DE VARIABLES.

Edad: variable cuantitativa discreta.
Sexo: variable cualitativa dicotémica.
EVA: Variable cualitativa ordinal.
Analgesia: Variable cualitativa.



ANALISIS ESTADISTICO.

RECOLECCION DE DATOS.

Se formulo una encuesta la cual se aplico a 100 pacientes postoperados mayores de 18
afios, previo consentimiento informado, tomados al azar, programados para cirugia electiva
o0 de urgencia, en el primer trimestre del presente afio, ASA |y Il en la Unidad de Terapia
Quirdrgica del Hospital General de México.

Se realizo de acuerdo al formato del anexo 1.

MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL.

MEDIA: (media aritmética o media). es el promedio aritmético de las observaciones, es
decir, el cociente entre la suma de todos los datos y el numero de ellos.

MEDIANA (Me):es el valor que separa por la mitad las observaciones ordenadas de menor
a mayor, de tal forma que el 50% de estas son menores que la mediana y el otro 50% son
mayores. Si el numero de datos es impar la mediana sera el valor central, si es par
tomaremos como mediana la media aritmética de los dos valores centrales.

MODA (My): es el valor de la variable que méas veces se repite, es decir, aquella cuya
frecuencia absoluta es mayor. No tiene porque ser Unica.

MEDIDAS DE DISPERSION.

DESVIACION ESTANDAR: La desviacién estandar es una medida del grado de
dispersion de los datos del valor promedio. Dicho de otra manera, la desviacion estandar es
simplemente el "promedio” o variacion esperada con respecto de la media aritmética.

Una desviacion estandar grande indica que los puntos estan lejos de la media, y una
desviacion pequefia indica que los datos estan agrupados cerca de la media.



VARIABLE

EDAD
SEXO
TECNICA

SITIO
QUIRURGICO

ANALGESIA
INDICADA No
MEDICAMENTOS

ANALGESIA
INDICADA
MEDICAMENTO

ANALGESIA
ADMINISTRADA
No
MEDICAMENTOS

ANALGESIA
ADMINISTRADA
MEDICAMENTO

EVA1l
EVA?2

MEDIANA MODA PROMEDIO

43.5 56 45.8
Femenino Femenino
AGB
Abdomen
Dos

Medicamentos

Ketorolaco

uUn
Medicamento

Ketorolaco

1A4
1A4

DESVIACION
ESTANDAR

17.8






4. RESULTADOS Y ANALISIS.

Gréfica 1.
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En la poblacion estudiada se observo que la cuarta parte de los encuestados pertenecia al
rango de edad entre los 30 a 39 afios. Entre el rango de 80 a 99 afios se localizé la menor
cantidad de nuestra poblacion siendo el 4%.

Gréfica 2.
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De nuestra poblacion el 58% pertenecia al género femenino y el 42% al masculino.



Grafica 3.

TECNICA ANESTESICA
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En cuanto a la técnica anestésica que se administro a los pacientes la mayoria fue por medio
de AGB (Anestesia General Balanceada) que representa el 42% de nuestro universo,
siguiéndole en un 22% por BPD (Blogueo Peridural), 21% por B. Mixto (Blogueo Mixto),
6% AGE (Anestesia General Endovenosa), 5% Anestesia Combinada, 4% Bloqueo de
Plexo Braquial.

Gréfica 4.
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De los 100 pacientes en los cuales se aplico la encuesta del presente estudio, se observé que
en la mayoria de ellos, el sitio quirdrgico se encontraba localizado en la region abdominal
representando el 55%, siguiéndole en frecuencia los miembros inferiores con el 20%,
cabeza y cuello el 15%, térax y miembros superiores el 5% respectivamente.



Gréfica 5.
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Los diagndsticos que se encontraron en nuestra poblacion predominaron los pacientes que
fueron intervenidos en la region abdominal representando el 55%, la causa mas frecuente
de intervencion quirdrgica fue por colecistectomia con el 14%, siguiéndole en frecuencia la
laparotomia exploradora con el 12%, apendicectomia en el 9%, hernia inguinal con el 6%,
prostatectomia con el 4%, dermolipectomia en el 3%, fistula anal con el 3%, hernia
umbilical en el 2%, histerectomia total abdominal con el 1% y un procedimiento de
Whipple. En los miembros inferiores el motivo mas frecuente de intervencion quirdrgica
fue fractura de miembro inferior 8%, protesis de cadera 5%, protesis de rodilla 3%,
amputacion y lavado quirdrgico representando el 2% cada uno, todo esto englobando el
20% de las intervenciones realizadas en los pacientes.

Le siguio en frecuencia las cirugias realizadas en el area de cabeza y cuello, representando
el 15% de nuestro total, dividiéndose en 10 tiroidectomia y 5 rinoplastias. La regién de
torax representd un 5% del sitio quirargico, que involucroé 4 lipomas en la cara posterior del
torax y un lavado quirdrgico. Por ultimo, el 5% restante correspondio a cirugia realizada en
el miembro superior, con 2 cirugias de liberacion de tanel del carpo, 2 lavados quirdrgicos
y una amputacion.

Gréfica 6.
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Se revisaron las indicaciones postquirdricas realizadas por el médico tratante en donde se
identificd que un 53% se prescribian 2 medicamentos, en el 43% se empleaba terapia
monodroga y en el 4% restante se indicaban 3 medicamentos.



Grafica 7.
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De los medicamentos prescritos por el médico tratante se observo que la combinacién mas
utilizada la de ketorolaco y metamizol en un 26%, ketorolaco y clonixinato de lisina en
15%, metamizol y clonixinato de lisina en un 9%, ketorolaco y tramadol en 2% y por
Gltimo metamizol y tramadol en 1%.

En el 43% de los pacientes se indico terapia monodroga, siendo el medicamento més
prescrito el ketorolaco en 31%, metamizol en 10% y tramadol en el 2%.

Finalmente en 4 pacientes se encontro la asociacion de 3 medicamentos, en 3 se combino el
uso de ketorolaco, metamizol y clonixinato de lisina, y en un solo paciente se combion
ketorolaco, clonixinato de lisina y tramadol.



Gréfica 8.
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En la UCPA es manejado el dolor por un médico anestesiologo y en los pacientes
estudiados finalmente se administraron en un 69% un medicamento y en el 31% restante, la
combinacién de dos medicamentos. Dichas combinaciones se muestran a continuacion.
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El medicamento que fue administrado en el 31% de los pacientes fue ketorolaco seguido de
la combinacion ketorolaco y tramadol en un 24%, tramadol como monodroga en un 19%,
metamizol en 16% y por ultimo la combinacién de metamizol y tramadol en un 10%.

Gréfica 10.
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En la UCPA la medicion del dolor en los pacientes es a través de la Escala Visual Analoga
(EVA) clasificandose como sin dolor con un EVA de 0, dolor leve con EVA de 1 a 4, dolor
moderado con EVA de 5 a 6 y por ultimo, con dolor severo con un EVA de 7 a 10. De
acuerdo a estos criterios, se valoré el EVA a nuestros pacientes a su ingreso y egreso de
esta unidad, de tal manera que a su ingreso se observaron 24 pacientes sin dolor, 49 con
dolor leve, 22 con dolor moderado y 5 con dolor severo. Después de la administracion de
los medicamentos indicados por el médico encargado de la UCPA, se observd que los
pacientes egresaron sin dolor en un 37%, dolor leve en un 45%, dolor moderado en un 16%
y con dolor severo en solo 2 casos.



5. COMENTARIOQOS.

El manejo adecuado del dolor agudo postoperatorio es de vital importancia en las UCPA
motivo por el que se decidid valorar el mismo utilizando la Escala Visual Analoga en 100
pacientes que fueron intervenidos en la Unidad de Terapia Quirargica del Hospital General
de México, O.D.

De estos pacientes se encontrd que la mayoria pertenecian al sexo femenino, el rango de
edad oscilo desde los 20 a los 99 afios, agrupandose en décadas, siendo la media el grupo
de 30 a 39 afios de edad, siendo esta poblacion la econémicamente activa, de esto la
relevancia del manejo adecuado del dolor para evitar una convalecencia prolongada por
cambios principalmente a nivel metabdlico y neuroendocrino esto de acuerdo a lo ya
sefialado por Finkel*

En los 100 pacientes evaluados, la técnica anestésica que se utiliz6 en el procedimiento
quirdrgico, predomino la AGB, y en s6lo 5% se uso la anestesia combinada, la cual de
acuerdo a Cohen'® y Joshi'® el uso de la anesteia peridural continua disminuye la respuesta
endocrin6-metabodlica, mejora la analgesia, disminuye la mortalidad perioperatoria asi
como los costos hospitalarios en pacientes de alto riesgo. Ademas segtn Joshi'®y su meta-
analisis, para optimizar el uso de la analgesia peridural continua se debe de colocar el
catéter lo méas cerca posible de acuerdo al dermatoma que corresponde al sitio quirargico;
asi mismo se debe de usar al menos 24-48 horas posteriores a la intervencién. Por lo que el
uso de la anestesia combinada deberia de ser usada con mayor frecuencia principalmente en
cirugias mayores reportadas como dolorosas esto como por ejemplo en colecistectomias
que ademas en nuestro estudio fue la cirugia mas realizada en la Unidad de Terapia
Quirdrgica del Hospital General de México.

En nuestro estudio se observd que las indicaciones postquirdrgicas son realizadas por el
médico tratante, donde en la mayoria de los pacientes se prescribieron 2 medicamentos,
siendo la combinacién mas indicada ketorolaco y metamizol; seguida de ketorolaco y
clonixinato de lisina. De acuerdo a Dahl* esta combinacién de AINEs no ofrece beneficio
ya que acttan bloqueando la sintesis de prostaglandinas a nivel periférico, y por tanto se ha
concluido que no ofrece ninguna ventaja ya que s6lo se sinergizan los efectos adversos y no
se ha demostrado que exista potencializacion en cuanto al efecto analgésico. En 3 casos se
encontro incluso la combinacién de 3 AINEs que de acuerdo a lo comentado anteriormente
no ofrece ningun beneficio.

Es importante sefialar que a la llegada de los pacientes a UCPA, el médico anestesiélogo
responsable de la unidad no administrd la analgesia indicada por el médico tratante, sino
que en base al conocimiento de la farmacocinética y farmacodinamia de los mismos, indico
monoterapia con un AINEs o si valoraba un EVA alto se administro la combinacion de un
AINE con tramadol. De tal suerte que en 43 pacientes se administro monoterapia, en 31
pacientes se indico ketorolaco, en 10 pacientes se utiliz6 metamizol y en 2 pacientes
tramadol. Los AINEs de acuerdo a Romsing®® son adecuados para el manejo del dolor
agudo postoperatorio moderado a severo. El ketorolaco segin Munir'® presenta buen efecto
analgesico utilizado como monodroga sin embargo presenta mayor nimero de efectos



gastrointestinales asi como renales cuando su administracion excede los 5 dias. El
metamizol de acuerdo a Arcila-Herrera®” es eficaz para el tratamiento sintomatico del dolor
con un perfil costo/beneficio y riesgo/benefecio muy favorable debido a que produce menos
dafio gastrointestinal ya que inhibe la sintesis de prostaglandinas preferentemente a nivel
central, ademas activa la via 6xido nitrico-GMP ciclicocanales de potasio a nivel periférico
lo que hiperporaliza al nociceptor que provoca su desensibilizacion. EI tramadol es un
opioide débil o de puente y acuerdo a Grand®, es particularmente Gtil en pacientes con
pobre funcion cardiopulmonar tal como ancianos, obesos, furmadores; esta indicado su uso
después de cirugia de térax o abdomen superior, cirugia ambulatoria y en salas generales
sin supervision estrecha; en pacientes con inmunidad comprometida o cancer, asi mismo
produce menos estrefiimiento y dependencia que otros opioides potentes.

Por tanto, se administro la combinacion de un AINE y un opioide débil, en este caso el
tramadol en 34 pacientes, ya sea la combinacion de tramadol y ketorolaco o de tramadol y
metamizol, la cual esta bien indicada ya que con este manejo los pacientes presentaban un
nimero mas bajo de EVA y actuan a diferente nivel para la interrupcion de la transmision
del dolor, ademés de acuerdo a Joshi*® los AINEs permiten disminuir las dosis de opiaceos,
dependiendo del tipo de cirugia se disminuyen los requerimientos de opioides hasta un 36%
(rango 0-73%), sin embargo no se ha demostrado que disminuya los efectos colaterales de
los opioides.

De acuerdo a los resultados encontrados el EVA era menor al egresar de la UCPA al ser
manejado por el anestesiélogo encargado de ésta unidad. EI manejo del dolor agudo
postoperatorio de acuerdo a Chabas*, se debe de realizar por un anestesiélogo en una
Unidad de Dolor Agudo en donde se realice supervision a enfermeras y se dedique tiempo
para la formacion y docencia a todo el personal integrante de la UDA. Esta formacion es
aconsejable combinarla con la elaboracion de protocolos y guias clinicas, la evaluacion
seria y formal de la intensidad del dolor postoperatorio, el registro sistematico de los datos
y con la seleccién, informacion y adiestramiento de los pacientes respecto a la técnica
analgésica que van a recibir. EI control en el manejo y en el tratamiento del dolor
postoperatorio por una UDA lleva aparejado el aumento del uso de técnicas complejas,
como la colocacion de catéteres peridurales para su posterior vigilancia, perfusiones
continuas de opioides por via endovenosa y el manejo de bloqueos de plexos con
perfusiones continuas de anestesicos locales, asi como la vigilancia de los posibles efectos
colaterales de los diferentes analgésicos y el manejo de los mismos. A través de
metaanalisis existe la evidencia de una mejora en el tratamiento del dolor postoperatorio,
con un mayor grado de alivio y la disminucién de la morbi-mortalidad y estancia
hospitalaria.



6. CONCLUSIONES.

e EIl manejo del dolor agudo postoperatorio debe individualizarse a cada paciente, se
debe elegir la técnica analgésica mas adecuada de acuerdo a la idiosincrasia del
mismo asi como a la técnica anestésica y tipo de cirugia.

e Es importante conocer la farmacocinética, farmacodinamia y posologia de los
analgésicos, principalmente las interacciones medicamentosas y efectos adversos.
Asi mismo se debe de conocer la neurofisiologia del dolor.

e No es adecuada la combinacién de dos o mas AINEs para el manejo del dolor agudo
postoperatorio, s6lo se sinergizan los efectos adversos y no se potencializa la
analgesia.

e Es adecuada la combinacién de un AINE con un opioide débil del tipo del tramadol
dado que su mecanismo de accion es en diferentes sitios y se ha documentado se
disminuye la dosis del opioide.

e Se deben de conocer protocolos de manejo de dolor agudo postoperatorio de
acuerdo al tipo de procedimiento quirargico realizado.

e Por tanto, el anestesiologo al conocer la farmacocinética y farmacodinamia de los
analgesicos deberia de ser encargado de manejar el dolor agudo postoperatorio, asi
como de la vigilancia posterior de los pacientes.



7. ANEXOS.

ANEXO 1. Encuestas.

RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Edad:
Pabellén:

Técnica anestésica utilizada:

AGB COMBINADA

Lugar de herida quirdrgica: ABD

Diagnostico:

Sexo:
Cama

BSA OTROS

MS Ml CcC

Peso: Talla:

Analgesia Indicada
Cual?

Dosis:

Via administracion:
Efectos adversos:

Analgesia administrada
Cual?

Dosis:

Via administracion:
Efectos adversos:

INGRESO UCPA
ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA)
2 -4 Leve a moderado

4 -6 Moderado a severo
6 -10 Severo a insoportable

EGRESO UCPA
ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA)
2 -4 Leve a moderado

4 -6 Moderado a severo
6 —10 Severo a insoportable



ANEXO 2. Cronograma de actividades.

enero

febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

julio

agosto

Disefio del protocolo de
estudio

Recoleccidn de datos

Creacion de base de
datos

Realizacion del marco
tedrico

Anadlisis y clasificacion
de la informacion

Registro de resultados

Analisis de resultados

Realizacion de
comentarios y
conclusiones

Impresion de los
trabajos de tesis




ANEXO 3. Consentimiento informado.

Hospital General de México O. D:

CARTA CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION
DE PROCEDIMIENTO ANESTESICO

Lugar y fecha

Nombre No. de Expediente _edad
Identificado con:
Nombre del Familiar Responsable
Identificado con:
Representante Legal :
Identificado con :

Por medio de la presente manifiesto se me explicaron a mi entera satisfaccion los diagnésticos, el
pronostico, las Alternativas de tratamiento y sus posibles complicaciones de la aplicacion de

procedimiento anestésico al cual seré sometido.

He temido la oportunidad de formular las preguntas referentes a los conceptos antes
mencionados, las cuales han sido contestadas satisfactoriamente; por lo que autorizo a los
médicos del Servicio de anestesidloga y a sus asistentes a realizar el procedimiento anestésico
indicado de conformidad al tipo de intervencidn quirirgica, método diagnostice y/o terapéutico;
asi como, para atender las contingencias y/o urgencias, lo anterior con fundamento en la Norma
Oficial Mexicana NOM-168-SSA1-1998 del Expediente Clinico.

Nombre y Firma del Paciente Nombre y Firma del Médico Tratante
Quien se identifica con:

Nombre y Firma del Familiar Responsable Nombre y Firma del Representante Legal
Nombre y Firma del Testigo Nombre y Firma del Testigo
Quien se Identifica con: Quien se Identifica con :

Nota : La presente Carta serd modificada de acuerdo a las Reformas de la Ley Correspondiente.

(@
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