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INTRODUCCION.

En anestesiologia, el manejo del dolor, usualmente se realiza en el contexto peri operatorio.
Diversos grupos de consenso, nacionales e internacionales, han propuesto una serie de
recomendaciones para alcanzar este objetivo; las cuales, se sustentan en la evidencia literaria
existente. Se debe tener en consideracion, que cualquier plan de tratamiento, requiere de
planeacion, asi como, de la evaluacion periodica detallada, misma que debe basarse, en las
respuestas particulares de cada individuo. Los cambios dindmicos en la condicion del paciente,
pueden modificar los requerimientos analgésicos después de la cirugia. Por tal motivo, la
educacion del personal médico y paramédico, asi como de los familiares del paciente, sobre el
manejo de la analgesia y el reporte del dolor, son indispensables para un control eficiente del
mismo; de igual forma que contribuyen a la disminucion de riesgos y ayudan a la identificacion
temprana de efectos adversos1-4.

Otorgar una excelente calidad analgésica en el periodo postoperatorio, es importante ya que
mejora las condiciones generales del paciente, asi como, la funciéon pulmonar en pacientes con
cirugia de abdomen alto, disminuye las complicaciones cardiovasculares peri operatorias,
ademas de permitir la movilizacion temprana de los pacientes y el retorno de la funcion
intestinal lo que conduce a una estancia hospitalaria mas corta.1,2

Con la finalidad de controlar el dolor agudo en un paciente postoperado se recurre a multiples
opciones analgésicas, tomando en cuenta que el dolor postoperatorio es somatico y visceral.
Se ha recurrido a una diversidad de opciones farmacol6gicas, tanto de analgésicos opioides,
como analgésicos no opioides, anestésicos locales y benzodiacepinas. 3,4; etc. En el intento
por disminuir las dosis de los medicamentos empleados durante la anestesia y analgésia, se
ha conducido al empleo de administracion intratecal y de infusiones epidurales, mezclando
anestésicos locales, opioides y benzodiacepinas entre otros, ya que al combinarse sus efectos,
son sinérgicos lo que permite disminuir las dosis de dichas drogas, asi como minimizar los
efectos colaterales.5 Las técnicas de infusidon continua tienen la finalidad de proporcionar al
paciente una analgesia mas potente, duradera y selectiva.

El uso de farmacos no opioides, como las benzodiacepinas por via intratecal y/o peridural con
la finalidad de brindar analgesia, se basa en el hecho de que estos medicamentos y
especialmente el midazolam, producen dicha analgesia mediada por complejos receptores
benzodiacepinicos GABA localizados en la medula espinal, sefialando que el GABA tiene
efecto neuromodulador inhibiendo la sustancia gris preacueductal, teniendo repercusiones en
las funciones de analgesia y nocicepcion.13, 14



ANTECEDENTES.

La historia de la anestesia intratecal y epidural ha discurrido en paralelo a la de la anestesia
general. Asi como se considerd al éter como el primer anestésico moderno al ser usado por
Morton en 1846, Bier hizo historia utilizando cocaina intratecal en 1898.

La primera resefia publicada de uso de opioides en una anestesia raquidea se debe a un
cirujano rumano, Racoviceanu-Pitesti que presentd su experiencia en Paris en 1901. Behar y
cols. publicaron el primer articulo de uso de morfina epidural para tratamiento del dolor en “The
Lancet” en 1979. Ha pasado casi un siglo hasta conseguir la utilizacién rutinaria de opioides via
espinal como tratamiento analgésico intra y postoperatorio, del trabajo de parto y del dolor
crénico, a la vez de que cada dia se van empleando otros fArmacos para lograr estos mismos
objetivos, como es el uso de midazolam 1.

La administracion epidural e intratecal de opiodes y benzodiacepinas (midazolam) se ha
convertido en una practica comudn en nuestros dias y en parte se ha asumido que cualquier
opioide localizado en el espacio epidural o intradural, producira una analgesia selectiva espinal
superior a la conseguida por cualquier otra via de administracion. Desafortunadamente esto no
es asi, y el uso de algunos agentes por via espinal no supera a su efecto por via intravenosa
(i.v.) por lo que se recurre a la administracion en conjunto de otros farmacos como el
midazolam con el propésito de que estos interactien entre si y lograr un mejor control del dolor
postoperatorio, tan importante en nuestros dias. En la década de los afios 70 se identificaron
los receptores opioides espinales y se crey6 que la analgesia producida no tenia techo, y que
estaba ausente de los efectos secundarios de la via sistémica. Desgraciadamente tras varios
fallecimientos se comprobé que los opioides pueden alcanzar los centros superiores cerebrales
y causar secundarismos de igual manera, al difundir rostralmente a través del LCR o mediante
su redistribucién via sanguinea. Por lo que en un intento de disminuir estos efectos se recurrio
a la administracion en conjunto de otros farmacos, como las benzodiacepinas (midazolam),
actuando sobre otro tipo especifico de receptores. Para utilizarlos dentro de un margen de
seguridad se debe elegir la via espinal apropiada (epidural o intradural) y la dosis adecuada
para cada paciente.

ANATOMIA.

Anatomia de la Columna Vertebral.

La columna vertebral del hombre es un mecanismo muy ductil, rigido, fuerte, elastico y flexible,
gue sostiene la cabeza, el torax, y los miembros superiores.
Esta formada por una serie de vértebras unidas por discos intervertebrales cartilaginosos.

La columna vertebral esta constituida por 33 vértebras:

Cervicales: 7

Dorsales: 12

Lumbares: 5

Sacras: 5 (fusionadas).
Coccigeas: 4 (fusionadas).

El conducto raquideo, esta formado por la unién de los agujeros vertebrales sucesivos en cada
hueso, por los ligamentos y discos que los unen.

La columna vertebral fetal esta curvada en forma de “ C “; esta curva origina la llamada
“ curva primaria “, que permanecera en el adulto en las regiones dorsal y sacroccigea y de
forma secundaria se produce una extensién que da lugar a una lordosis llamada “curva
secundaria “ de las regiones cervical y lumbar.

Formando asi de esta manera una “ S “ itélica, en la que se diferencian 4 curvas:



Curva cervical: Convexidad anterior.

Curva toracica: Convexidad posterior.
Curva lumbar: Convexidad anterior.
Curva sacro coccigea: Convexidad posterior.

Vértebra Tipo.

Aunque las vértebras muestran diferencias regionales caracteristicas, una vértebra tipica esta
constituida por un cuerpo (anterior) y un arco neural (posterior).

A su vez el arco neural esta constituido por unos pediculos (laterales) y unas laminas
(posteriores).

Los pedicuros presentan escotaduras superiores e inferiores de forma que los pedicuros
adyacentes estan separados por un agujero de conjuncion (foramen intervertebrale), que
permite el paso de los nervios segmentarios.

Los nervios segmentarios son 31.:

Cervicales: 8
Dorsales: 12
Lumbares: 5
Sacros: 5
1

Coccigeo:

“Los siete primeros nervios craneales emergen por encima de la vértebra cervical
correspondiente; los nervios restantes emergen por debajo “.

La apdfisis transversa nace en la unidn del pediculo con la lamina extendiéndose lateralmente
a cada lado. Las laminas se fusionan se fusionan posteriormente constituyendo la apofisis
espinosa.

Las apdfisis articulares se originan de las caras superior e inferior de cada lamina.

La superficie articular superior de estas apofisis se sitlla en su cara posterior; la superficie
articular inferior es anterior.

La porcién de la lamina que queda situada entre las caras articulares superior e inferior de
cada lado se denomina pediculo inter auricular (pars inter-articularis).

Vértebras Cervicales.

Vértebra Cervical Tipica.

Su caracteristica distintiva, es la presencia de un agujero transversario situado en la apofisis
transversa.

Este agujero permite el paso de la arteria vertebral (excepto en C7), asi como de sus venas
acompafiantes y nervios simpaticos.

El cuerpo vertebral presenta unos pequefios labios a ambos lados de la cara suprior, con sus
correspondientes superficies biseladas en la cara inferior.

Las denominadas articulaciones neurocentrales (de Luschka) o uncovertebrales son
unas pequefias articulaciones sinoviales que se establecen entre los cuerpos de las vértebras
cervicales adyacentes solo a este nivel.

Las apdfisis espinosas son bifidas y de pequefio tamafio, en tanto que las carillas articulares
son relativamente horizontales.



Vértebra Cervical Tipica.

Esta carece de cuerpo y se fusiona con el axis para constituir la apéfisis odontoides.

Tiene una masa lateral a cada lado, con una cara articular superior que se articula con los
condilos del hueso occipital, en la articulacion atlantooccipital, ademés de una cara articular
inferior que se articula con el axis, en la articulacion atlantoaxial.

El arco anterior del atlas presenta una tuberosidad en su superficie anterior y una superficie
articular posterior que se articula con la ap6fisis odontoides.

El arco posterior presenta un surco excavado por detras de la masa lateral, correspondiente a
la arteria vertebral en su trayecto hacia el agujero magno.

AXxis: C2.

La apdfisis odontoides, corresponde al cuerpo del atlas, no soporta el peso de la cabeza.

El axis (al igual que el atlas), presenta una gran masa lateral a cada lado que transmite el
cuerpo del craneo a los cuerpos vertebrales del resto de la columna.

Estas masas laterales, a cada lado de la apofisis odontoides, presentan unas caras articulares
inclinadas que intervienen en la articulacion atlantoaxial.

Vértebra Prominente (Vertebra Prominens): C7.

Este nombre deriva de su apdfisis espinosa, que es muy larga, prominente, no bifida.
Su agujero transversario es muy pequefio o inexistente; normalmente solo permite el paso de
las venas vertebrales.

Vértebras Toracicas o Dorsales.

Presentan superficies articulares en las caras laterales de los cuerpos vertebrales para
articularse con las costillas.

Las vértebras toracicas de T2 a T10 poseen unas semicarillas superior e inferior a cada lado
del cuerpo vertebral.

T1 presenta en la parte superior una cara articular completa e inferiormente una semicarilla.
T11y T12 presentan una Unica carilla completa a nivel medio.

Existen también carillas articulares en la cara anterior de las apofisis transversas (que
intervienen en las articulaciones costo transversas).

Las apdfisis espinosas de las vértebras toracicas son largas e inclinadas inferiormente.

Las superficies de las apofisis articulares son relativamente verticales.

Vértebras Lumbares.

Los cuerpos vertebrales son de mayor tamafio y las apdfisis espinosas son: largas, fuertes,
rectas y horizontales.

Las carillas articulares se orientan entre si en el plano longitudinal.

Las apdfisis transversas de L1 a L4, presentan forma de espéatula y van incrementando su
tamafio en las vértebras inferiores.

Las apdfisis transversas de L5 son de menor longitud, pero mas fuertes y piramidales; a
diferencia de las vértebras anteriores, no nacen en la interseccion del pediculo y en el propio
cuerpo vertebral.

Sacro.

Esta constituido por 5 vértebras fusionadas.

Tiene forma triangular con una superficie anterior cncava. En su superficie pélvica la unién de
los cuerpos vertebrales origina una masa central.

El borde superior de esa masa central es la porcion mas anterior del sacro y se le denomina
promontorio o &ngulo sacrovertebral.

Tiene cuatro orificios anteriores a cada lado, que permiten el paso de los nervios sacros
anteriores primarios.



A los lados de estos orificios se sitian las masas laterales del sacro, cuyas caras anteriores
superiores se denominan aletas del sacro.

En la superficie posterior las laminas vertebrales también se fusionan. La fusion de las apdfisis
espinosas origina una cresta sacra media.

Debido a la falta de fusion de las laminas de la vértebra S5 y a menudo también de la S4, se
origina inferiormente una escotadura sacra (hiatos sacralis), de tamafo variable en la linea
media.

Las apdfisis transversas son rudimentarias. Los cuatro orificios sacros posteriores permiten el
paso de las ramas posteriores de los nervios sacros.

La escotadura sacra es atravesada por el 5to nervio sacro.

Lateralmente el sacro presenta una gran superficie articular denominada superficie auricular,
que se articula con la pelvis en la articulacion sacro iliaca.

Las diferencias anatdmicas mas importantes entre el sexo masculino y el femenino son entre
otras:

1. La anchura del cuerpo vertebral S1 es menor que la aleta del sacro femenino, de
mayor anchura en el hombre.

2. Enla mujer la superficie articular de la vértebra S1 ocupa la longitud de 2 vértebras; en
el hombre, la de 2 ¥ vértebras.

3. La superficie anterior del sacro femenino es aplanada superiormente e inclinada hacia
delante, inferiormente, pero en el hombre es uniformemente céncava.

Cdccix.

Esta constituido por cuatro vértebras fusionadas, que originan un hueso triangular que forma
parte del suelo de la pelvis.

Articulaciones de la Columna Vertebral.

Aungue el movimiento de las vértebras individuales es muy pequefio, la sumacién de todos es
muy amplio, lo que permite un movimiento considerable de la columna vertebral en conjunto. El
movimiento mas amplio se realiza a nivel de las articulaciones atlantooccipital y en las
articulaciones cervicotoracica y toracolumbar.

Las articulaciones entre los cuerpos vertebrales se realizan mediante los discos
intervertebrales y son articulaciones cartilaginosas secundarias. La superficie articular del
cuerpo vertebral que se pone en contacto con el disco esta recubierta de cartilago hialino.

Las pequefias articulaciones sinoviales entre los cuerpos vertebrales, denominadas,
articulaciones neurocentrales o unco-vertebrales, existen sélo en la region cervical.

Se articulan las carillas articulares de las apofisis pertenecientes a los arcos neurales
vertebrales.

Son articulaciones de tipo sinovial, con una Unica cépsula recubriendo los bordes de la
superficie articular. En la region cervical las capsulas son mas laxas que en la region toracica o
lumbar.

La articulacion atlantooccipital se realiza entre los condilos occipitales de ambos lados del
agujero magno y la superficie articular superior del atlas y es de tipo sinovial. La membrana
sinovial esta envuelta por una capsula fibrosa que se engrosa posterior y lateralmente. Ademas
la articulacién esta reforzada por la membrana atlantooccipital anterior (desde el borde anterior
del agujero magno hasta el arco anterior del atlas) y por la membrana atlantooccipital posterior
(desde el borde posterior del agujero magno hasta el arco posterior del atlas). Estas
articulaciones actdan como una sola, permitiendo la flexion y extension (asentamiento de la
cabeza) y cierto movimiento lateral.



La articulacion atlantoaxial esta constituida por tres articulaciones:

Una pequefia articulacion sinovial entre la superficie anterior del odontoides y la porcion
posterior del arco anterior del atlas.
Una articulacion sinovial entre cada una de las masas laterales del atlas con el axis.

Estas articulaciones estan reforzadas por:

El ligamento occipitoaxoideo (membrana tectoria), que es la continuacion superior del
ligamento vertebral comuin posterior (longitudinale posterius), desde el axis hasta el borde
anterior del agujero magno.

El ligamento cruciforme, con una banda transversa que se inserta en el atlas y una banda
vertical por delante de la membrana tectoria, desde la porcién posterior del cuerpo del axis
hasta el borde del agujero magno.

Los ligamentos occipitoodontoideos (apicis dentis y alaria), que unen el extremo de la
apofisis odontoides con el borde del agujero magno.

La articulacién atlantoaxial permite la rotacion de la cabeza respecto al eje vertical y del atlas
sobre el axis.

Las articulaciones sacroiliacas entre las superficies auriculares del sacro (asi denominadas por
su forma de oreja) y el ilion, a cada lado, son de tipo sinovial verdadero con, superficies
articulares recubiertas de cartilago y con una capsula sinovial. Las superficies articulares son
irregulares, para un mejor acoplamiento entre ellas, lo que contribuye a la estabilidad de la
articulacion. La cépsula fibrosa esta engrosada posteriormente por los densos ligamentos
sacroiliacos, que son los mas fuertes del organismo. Los ligamentos accesorios incluyen el
ligamento iliolumbar, desde la apdfisis transversa de la quinta vértebra lumbar hasta la cresta
iliaca y los ligamentos sacrociatico mayor (sacrotuberale) y sacrociatico menor (sacro-
spinale), desde el sacro hasta la tuberosidad isquiatica y hasta la espinal isquiatica,
respectivamente. Esta articulacion permite un pequefio movimiento de rotacion, con cierto
aumento de la movilidad durante la gestacion.

Discos Intervertebrales.

Los cuerpos vertebrales se articulan entre si mediante discos de fibrocartilago, también
denominados ligamentos interéseos, que se adhieren a las caras delgadas de cartilago que
cubren las superficies articulares superiores e inferiores de los cuerpos vertebrales. En las
regiones cervical y lumbar los discos tienen forma de cufia e intervienen en la lordosis de estas
regiones; sin embargo, en la region dorsal estos discos son planos. El espacio total que ocupan
los discos intervertebrales corresponde a la quinta parte de la altura total de la columna
vertebral. Cada disco presenta un nicleo pulposo central, gelatinoso en los jovenes, con la
edad que adquiere consistencia mas fibrosa. Esta rodeado por un anillo de tejido fibroso muy
fuerte. En su porcion posterior el anillo es relativamente delgado; esta zona es la localizacion
mas frecuente de la ruptura de los discos que han degenerado.



Irrigacion Sanguinea de la Columna Vertebral.

Los cuerpos vertebrales y estructuras asociadas estan irrigadas por al arteria cervical
ascendente y por las arterias segmentarias intercostales y lumbares.

El drenaje venoso de los cuerpos vertebrales se realiza mediante un par de venas
basivertebrales que emergen de la superficie posterior del cuerpo y drenan en el plexo venoso
vertebral interno, que, ha su vez, drena en las venas segmentarias. Estas largas venas
carentes de valvulas permiten el flujo de sangre procedente de otras visceras a los cuerpos
vertebrales, constituyendo una via potencial de extensibn de procesos patolégicos
(especialmente malignos) hacia los cuerpos vertebrales.

Médula Espinal.

La médula espinal se extiende desde el bulbo o0 médula oblongada, a nivel del agujero magno,
hasta el cono terminal, distalmente. En el tercer mes de gestacion ocupa toda la longitud del
conducto raquideo, pero debido a la mayor velocidad de crecimiento de la columna vertebral
respecto a la médula, el cono Terminal se sitla a nivel de la vértebra L3 en el nacimiento y a
nivel del limite inferior de L1 6 en el limite superior de L2 a la edad de 20 afios. El cono puede
situarse incluso en un nivel superior durante la postura flexionada que se utiliza durante las
mielografias.

Por debajo del cono Terminal se extiende una prolongacién de la piamadre, que presenta la
forma de un cordén delgado (el filum terminal). Se inserta en la cara posterior del primer
segmento coccigeo.

De la médula espinal nacen 31pares de nervios segmentarios a cada lado:

cervicales.
2 dorsales.
lumbares.
sacros.
coccigeo.

= 0101~ 0

Aungue no existen signos visibles de segmentacién en la superficie medular; la regién medular
de la que emerge un par de nervios raquideos se denomina segmento medular. Cada nervio
raguideo nace a partir de una serie de raices que se fusionan para constituir una raiz dorsal,
con un ganglio de la raiz dorsal que conduce a los nervios sensoriales y a una raiz ventral, con
los nervios motores y autdnomos. Ambas raices se relinen en el agujero de conjuncion para
constituir el nervio raquideo.

Los nervios raquideos C1-C7 emergen por encima del pediculo de su vértebra
correspondiente; los nervios restantes lo realizan por debajo de las mismas. Asi, por ejemplo,
el nervio C8 emerge por debajo del pediculo de la vértebra C7 (no existe vértebra C8) y el
nervio L5 emerge por debajo del pediculo de la vértebra L5. Una vez que abandonan el
conducto raquideo, los nervios espinales se dividen en dos ramas, dorsal y ventral, cada una
de las cuales conduce nervios motores y sensitivos.

Debido a la diferencia de longitud existente entre la médula y el conducto raquideo, el
segmento medular del que nace un nervio queda separado de su vértebra correspondiente y
del orificio de salida. Asi, los segmentos medulares de la regidn cervical inferior se encuentran
situados a un nivel superior que su orificio de salida; los del térax inferior, dos niveles por
encima y los lumbares tres niveles por encima de sus orificios de salida.

De igual modo, las dilataciones del diametro medular debidas al plexo braquial (C5-T1) y al
plexo lumbosacro (L2-S3) aumentan las distancias interpedunculares a niveles superiores: C4-
T2, maxima en C6 por el plexo braquial y T9-L1 (cono terminal) por el plexo lumbar.

Las raices nerviosas presentan un recorrido descendente cada vez de mayor longitud desde la
médula hasta su orificio de salida, en las regiones cervical, dorsal y lumbar. Las raices
lumbares, sacras y coccigeas que emergen por debajo del cono terminal (L1-L2) quedan
envueltas por la duramadre hasta su limite inferior (S2) y se denominan cola de caballo
(cauda equina).



Seccioén Transversal de la Médula Espinal.

La médula espinal presenta una seccién transversal ligeramente eliptica, con el diametro mayor
orientado de lado a lado. Presenta un surco intermedio anterior, muy profundo, que contiene la
arteria espinal anterior. Existe un surco posterior mas pequefio que se introduce en el interior
de la médula formando un tabique intermedio posterior.

Presenta un conducto ependimario (canalis centralis) que alberga LCR y se comunica
superiormente con el cuarto ventriculo. Inferiormente se extiende 5-6mm dentro del filum
terminal. Este conducto ocupa una posicién central verdadera a nivel de la regién lumbar
inferior, pero se sitla por delante de la linea media en las regiones cervical y toracica y por
detras de la linea media en la region del cono terminal. La dilatacion del conducto ependimario
en el cono terminal mide 10mm de longitud y presenta seccion transversa triangular, se le
denomina ventriculo terminal.

Alrededor del conducto ependimario existe una region con forma de “H” constituida por la
sustancia gris, cuyas astas anteriores corresponden a los cuerpos celulares de las neuronas
motoras y las astas posteriores, a las células de las vias sensitivas. En las regiones toracica y
lumbar superior las astas laterales contienen los cuerpos celulares de las neuronas simpéticas.
En la periferia de la sustancia gris existe sustancia blanca medular, con largos fasciculos
ascendentes y descendentes. Los cordones posteriores (dorsales) situados entre las astas
posteriores, presentan vias que transmiten las sensaciones de presion vibracion posicién
postural, movimiento y tacto. Otras sensaciones son transmitidas por los cordones laterales
hacia el tdlamo (los fasciculos espinotalamicos) y hacia el cerebelo (los fasciculos
espinocerebelares).Existen unos fasciculos descendentes que se dirigen desde la corteza
motora hasta las motoneuronas de las astas anteriores de la médula espinal (los fasciculos
piramidales), que también discurren por los cordones laterales de sustancia blanca. En los
cordones anteriores también existen otras vias piramidales.

Meninges Espinales.

La médula espinal estd recubierta por las tres capas meningeas (piamadre, aracnoides y
duramadre), como el encéfalo. Las tres capas se extienden a lo largo de las raices nerviosas
hasta los agujeros de conjuncién.

La piamadre es la mas préxima a la superficie medular y penetra en el surco anterior y
posterior de la misma, tal como ocurre en la superficie encefdlica. La piamadre esta engrosada
lateralmente entre las raices nerviosas, originando un ligamento dentado, denominado asi por
las proyecciones dentadas que presenta y que se insertan en la duramadre de forma
intercalada. Inferiormente la piamadre se engrosa por la presencia de cierta cantidad de tejido
de la neuroglia, constituyendo el filum terminal.

La aracnoides recubre a la piamadre y origina un tabique intermedio posterior incompleto. El
espacio subaracnoideo, que contiene LCR, se encuentra entre la aracnoides y la piamadre.
Este espacio se extiende a lo largo de las raices nerviosas hasta los agujeros de conjuncion;
las mielografias permiten la visualizacion, a este nivel, de las raices nerviosas dentro de sus
vainas. El espacio subdural es un espacio virtual situado entre la aracnoides y la duramadre y
s6lo contiene un liquido seroso lubricante.

La duramadre es una vaina laxa que envuelve la médula y corresponde a la capa interna de la
duramadre craneal.

Dentro del crdneo las capas enddsticas y meningeas de la duramadre estan intimamente
unidas, mientras que por debajo del agujero occipital , las dos capas se separan, en una
externa que actla como una cubierta periéstica y una interna que forma la duramadre en la
médula espinal.

Entre estas dos cubiertas discurre lo que se conoce con el nombre de saco epi, extra o
peridural. Se extiende lateralmente a una corta distancia acompafiando a los nervios espinales
desde los agujeros de conjuncion.



El canal medular es una estructura de forma triangular, mas ancho en la linea medio posterior
con un promedio de 5mm entre el ligamento amarillo y la cara posterior de la duramadre
medular aproximadamente, siendo estas medidas hechas a nivel de la regién lumbar.

Debido a la oblicuidad de las laminas vertebrales, la profundidad aumenta ligeramente junto al
borde inferior de la lamina.

Limites del espacio epidural:

ARRIBA: Agujero occipital (donde las capas periosticas y medulares de la duramadre
se unen intimamente).

ABAJO: Membrana sacrococciega.

ADELANTE: Ligamento longitudinal posterior ( cubre la cara posterior de los cuerpos
vertebrales y de los discos intervertebrales ).

DETRAS: Superficie anterior de las laminas vertebrales.
Ligamento amarillo.

LATERAL: Pedunculos vertebrales.
Agujeros intervertebrales.

El espacio epidural es un espacio potencial ocupado por grasa, vasos sanguineos y linfaticos.
Cada uno de estos componentes puede ocupar mas 0 menos espacio dentro del canal
vertebral, segun la dinamica cardiovascular dominante en un momento determinado asi como
circunstancias del individuo en un momento en particular ( peso, postura, etc.)

El saco dural o tecal se extiende inferiormente hasta la vértebra S2. Por debajo de este nivel la
aracnoides y duramadre se fusionan con la piamadre en el filum terminal.

Irrigacion Sanguinea de la Médula Espinal.

La médula espinal esta irrigada por dos arterias espinales posterolaterales que irrigan los
cordones blancos posteriores y parte de la sustancia gris de las astas dorsales y una Unica
arteria espinal anterior central que irriga las porciones restantes (por ejemplo, dos tercios de la
seccion transversal) de la médula espinal. En la porcién mas inferior de la médula (por ejemplo,
el cono terminal) la arteria anterior se divide en dos ramas y se anastomosa con cada una de
las arterias espinales posteriores. Una pequefia rama continda hasta el filum terminal.

Las arterias espinales posterolaterales nacen a partir de una o dos ramas a cada lado de la
arterial vertebral, con mayor frecuencia, de su rama cerebelosa inferior posterior. La arteria
espinal anterior procede también de la arteria vertebral (por la union en la linea media) de una
rama procedente de cada lado. Estas arterias reciben irrigacion adicional en cada segmento a
lo largo de toda la longitud medular, por ramas procedentes de la rama cervical profunda de la
arteria subclavia, la porcion cervical de la arterial vertebral y por ramas de las arterias
intercostales y primera lumbar.

Estas ramas segmentarias atraviesan al agujero de conjuncién y discurren a lo largo de las
raices nerviosas hacia la médula. Pueden existir ramas que acompafen a la raiz nerviosa
anterior, pero que nazcan conjuntas o separadas de las ramas de la raiz nerviosa posterior. La
mayoria de ellas son arterias radiculares (como las irrigan fundamentalmente, la raiz
nerviosa), pero otras son arterias radiculomedulares, que proporcionan irrigacion importante
a la médula. Su punto de origen y el nUmero de arterias radiculomedulares puede ser variable,
pero normalmente suelen ser de cuatro a nueve, nacen principalmente en la region cervical
inferior, tor4cica inferior o lumbar superior.

A menudo una de ellas presenta mayor tamafio que las restantes, que recibe el nombre de
arteria radicular magna, arteria del engrosamiento lumbosacro o arteria de Adamkiewicz.
Nace en la region toracica inferior entre, entre la T8 y T12 (en el lado izquierdo en los dos
tercios de los casos) e irriga la médula por encima y debajo de este nivel. Las arterias
radiculomedulares complementan la irrigacion de las arterias espinales posteriores y la arteria
espinal anterior; su aporte sanguineo a la médula es imprescindible para la funcién de esta.



La sangre procedente de la médula espinal drena en un plexo venoso anterior y posterior a la
médula que, a su vez, drena a lo largo de raices nerviosas en las venas segmentarias.
Los plexos se comunican con :

Las venas del bulbo, en el agujero magno.
Las venas vertebrales, a nivel cervical.
Las venas acigos toracicas.

Las venas lumbares de la regién lumbar.

FISIOLOGIA DE LA VIiA ESPINAL

En el ambito de este contexto la biodisponibilidad de un farmaco tras su administracion
perimedular se referira a la capacidad de distribucién de dicha sustancia desde su lugar de
entrada hasta su punto de accion o biofase medular. Este ultimo reside en el asta posterior de
sustancia gris de la médula espinal (lAmina Il), que esta rodeada de un manto de sustancia
blanca. Por lo tanto un farmaco epidural debera atravesar ademas del contenido del propio
espacio epidural, las meninges, el liquido cefalorraquideo, y la sustancia blanca. Tras la
administracion intradural l6gicamente estos tejidos se reducen. Este viaje a recorrer se podria
definir en una persona adulta del orden de decenas de milimetros. En cambio tras su
administracion sistémica, el flujo sanguineo depositara el farmaco a una distancia mucho
menor, de tan so6lo unas pocas micras de su biofase supramedular, teniendo tan solo que
cruzar la barrera capilar de los vasos cerebrales. Esta diferencia en las distancias de difusién
marcara posteriormente las diferentes potencias relativas de cada farmaco segun su via de
administracion.

Espacio epidural.

Supone el espacio circunscrito entre las estructuras osteoligamentosas que componen el
conducto vertebral, delimitado en su parte posterior por el ligamento amarillo y la duramadre
por la cara interna.

En la especie humana contiene un importante volumen de tejido graso de manera
compartimentada especialmente en la zona antero lateral. El plexo venoso epidural también
ocupa un gran espacio y conecta las venas de la pelvis con la vena acigos, y drena las venas
de la grasa epidural y de la médula espinal asi como otras provenientes de los cuerpos
vertebrales.

(3,4).

Cualquier droga depositada en el espacio epidural disminuira su concentracion en funcion de la
redistribucion a los tejidos periféricos. Esto a su vez dependera del volumen y de las
propiedades fisicoquimicas relativas de dichos tejidos con relacion a las del farmaco en
particular. Las leyes de farmacocinética determinan que una droga hidrof6bica (lipofilica) se
distribuird preferentemente en los tejidos también hidréfobos. Consecuentemente los farmacos
lipofilicos, difundiran mas en la grasa epidural que en el LCR, y no estardn muy disponibles
para su accion sobre los receptores medulares.

Por ello la eleccion de un medicamento cuya captacion por los tejidos extra espinales sea
minima redundara en mayor cantidad disponible en su lugar de accién especifico medular,
condicion que cumplen en mayor medida los farmacos hidrofilicos. De todas maneras hay que
tener en cuenta los muy diversos entornos que deben atravesar los farmacos, y que
determinaran su biodisponibilidad, como son la grasa epidural, los ligamentos epidurales, las
meninges, el LCR, la sustancia blanca medular, la mielina, las membranas axonales, la
sustancia gris medular, el liquido del espacio extracelular, las organelas intracelulares, los
plexos venosos y otros muchos.
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MENINGES.

Duramadre

Es esencialmente acelular, y exceptuando algunos fibroblastos se compone de colageno y
fibras de elastina. Sin embargo, estd moderadamente vascularizada en la cara adyacente a la
aracnoides, supuestamente para aportarle nutrientes dado que su funcién es desconocida.
Esta red capilar actia también aclarando parte de los farmacos administrados via epidural,
durante su difusién hacia el espacio subaracnoideo 5-7. Debido a que las moléculas lipofilicas
son mas permeables a través de las células endoteliales capilares, este es otro lugar donde
dichos medicamentos podrian tener un mecanismo de aclaramiento mas importante. Estos
hechos tienen una corroboracién en estudios en animales 8, al comprobar que la adicién de
adrenalina epidural reduce el flujo sanguineo en la duramadre, en paralelo a la reduccién en el
aclaramiento de la droga administrada epidural. Debido a que la duramadre es la mas gruesa
de todas las meninges, se ha sugerido que sea la barrera mas importante en la difusion de
farmacos espinales en su discurrir entre el espacio epidural e intradural, sin embargo esto no
es cierto. Los datos experimentales demuestran claramente que es la aracnoides la que realiza
dicha funcion 9. Este hecho explica por qué el LCR esta confinado al espacio subaracnoideo,

y no al espacio subdural, ya que es impermeable al agua, electrolitos y proteinas contenidas en
el propio LCR.

Aracnoides

Estd compuesta de 6 a 8 capas solapadas y entrelazadas de células epiteliales unidas por
uniones tipo “tight juntions” 10,11. Esta arquitectura celular permite muy poca permeabilidad, y
de hecho la aracnoides representa el 90% de la resistencia a la difusion de farmacos 9. La
permeabilidad depende de la liposolubilidad de la molécula, pero no en la medida que
podiamos esperar. La relacion entre el caracter lipofilico y la permeabilidad aracnoidea es
bifasica 12; mientras la liposolubilidad aumenta también lo hace la permeabilidad, pero sélo
hasta una cifra moderada del coeficiente de distribucién octanol/buffer de aproximadamente
125. A partir de aqui, a medida que la liposolubilidad aumenta, la permeabilidad disminuye
significativamente. Como ejemplo podemos citar que consecuentemente la permeabilidad de la
morfina, coeficiente de distribucién octanol/ buffer de 1 y de sufentanilo, 1787, es similar. Este
hecho se ha comprobado en todos los tejidos estudiados, y asi la cornea, la piel e incluso la
barrera hematoencefélica presentan la misma relacién entre liposolubilidad y permeabilidad,
aunque con distintos puntos de inflexion.

La razdén de esta relacion bifasica radica en el hecho de que los farmacos deben difundir a
través de las barreras lipidicas de las células madre de la aracnoides, y luego por el liquido del
espacio extra e intracelular. Los farmacos muy liposolubles realizan bien la primera parte pero
mal la segunda y los hidrosolubles al revés. Por ello el hecho de que la aracnoides sea la
principal barrera a la permeabilidad, explica que los opioides de liposolubilidad intermedia
consiguen un mejor movimiento a través del tejido. Otro aspecto es la presencia de
granulaciones o vellosidades aracnoideas, situadas en la region de los manguitos de las raices
nerviosas espinales que contactan con las venas epidurales, o libremente en el espacio
epidural. Son similares a las presentes en el cerebro cuya funcion es la reabsorcién del LCR, y
se ha sugerido que podrian servir para el paso de los farmacos hacia el LCR, pero se ha
demostrado que realizan un transporte activo por pinocitosis, no por poros abiertos, de caracter
unidireccional hacia el exterior del espacio subaracnoideo 13.

Piamadre.

La piamadre descansa sobre la superficie de la médula espinal y esta compuesta por células
similares a las de la aracnoides. La diferencia mas importante es que esta constituida sélo por
una capa de espesor celular y que no contiene uniones oclusivas intercelulares y es
fenestrada. Por lo tanto presenta muy poca dificultad a la difusién de farmacos.
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Liquido cefalorraquideo.

Exceptuando los efectos de la baricidad y de la energia cinética producida por la inyeccion, los
medicamentos que alcanzan el LCR se deben comportar de igual manera tanto si lo hacen por
inyeccion directa o por difusion epidural.

Los dos mecanismos por los cuales un farmaco se desplaza en el LCR son: la difusién simple y
la dinamica de fluidos. El rango de difusion simple de cualquier molécula en un liquido ideal, es
proporcional a la temperatura de dicho liquido e inversamente proporcional a la raiz cuadrada
del peso molecular de la molécula. La principal causa de extension de un farmaco en el LCR es
el propio movimiento del LCR. La energia necesaria proviene del flujo sanguineo pulsatil en el
interior del SNC, que de manera alternante, modifica el volumen cerebral y en menor medida el
de la médula espinal, actuando como un émbolo que fuerza al LCR en direccion caudal por la
superficie dorsal de la médula espinal, y en direcciéon craneal por la superficie ventral de la
misma, transportando en suspension las moléculas diluidas en él 14. Si un farmaco se elimina
rapidamente por aclaramienro del LCR, quedara una cantidad remanente muy pequefia para
realizar una progresion rostral. La importancia clinica respecto a la analgesia no es conocer la
rapidez de aclaramiento o extraccién de un farmaco del LCR, sino mas bien su destino, y
segln su biodisponibilidad cuando finalizara su accién. Obviamente, un farmaco dirigido hacia
el asta posterior de la médula espinal, tendra una mayor biodisponibilidad que aquel dirigido al
plasma o al espacio epidural.

Distribuciéon Farmacolégica en la Médula Espinal.

Se han sugerido tres mecanismos para explicar la difusién de medicamentos entre el espacio
epidural y la médula espinal:

1. Difusion a través de las vellosidades aracnoideas en los manguitos de las raices
nerviosas espinales 13.

2. Recaptacion por las arterias radiculares epidurales en su camino de irrigacion medular
16.

3. Difusion a través de las meninges (el Unico que ha podido ser comprobado
experimentalmente) 12.

Los farmacos diluidos en el LCR deben alcanzar el interior de la médula espinal para actuar
sobre sus receptores especificos. De igual manera que sucede en el espacio epidural, el SNC
contiene un grupo de microentornos heterogéneos entre los cuales estos farmacos deben
difundir para progresar hacia su lugar de accion.

La sustancia blanca esta formada principalmente por membranas axonales plasmaticas que
sucesivamente estan envueltas por mltiples capas de células de Schwann, por lo que esta
constituida por lipidos en un 80%, lo que conlleva una mayor afinidad por los farmacos
lipofilicos. Como la sustancia gris carece de mielina, es relativamente hidrofilica, y tiene una
mayor afinidad por los farmacos hidrofilicos.

En estudios experimentales con animales, investigadores observaron que el volumen de
distribucion mantenia una relacion directa con la liposolubilidad del farmaco, asi como que en
el espacio epidural lumbar, existia una correlacion importante entre la liposolubilidad y el
tiempo de residencia (“mean residence time”) del farmaco y la concentracion de las venas
epidurales, siendo dicho tiempo mayor cuanto mas lipofilico fuera. Asi mismo, la vida media de
eliminacion del espacio epidural lumbar y la concentracién en la grasa epidural mantenian una
correlacién directa con la liposolubilidad. Por dicho motivo medicamentos como los opioides
lipofilicos no producen analgesia via espinal, al no tener acceso a la médula por su secuestro
epidural o recaptacién vascular.
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Sin embargo en el espacio epidural toracico, el peso molecular (PM) del medicamento, y no la
liposolubilidad, se correlacionaba directamente con la vida media de eliminacion epidural. El
rango de difusion es inversamente proporcional al PM.

En el espacio intratecal, la farmacocinética no se parece a la epidural, existiendo una relacién
pero no 1/1, siendo la vida media de eliminacion de los farmacos lipofilicos similar entre ambos
compartimentos, aunque limitada por las barreras meningeas y la de un farmaco hidrosoluble
es mayor debido al bajo nivel de aclaramiento del LCR.

Los farmacos lipofilicos se aclaran del espacio epidural por una via diferente a los hidrofilicos
pudiendo ser esta Ultima por pequefios capilares como los de la duramadre, sobre los que
actuaria la adrenalina, y no por las venas epidurales.

Esto coincide con el dato ya conocido del efecto de la adicion de adrenalina a los anestésicos
locales. Ya que prolonga el bloqueo nervioso y disminuye el aclaramiento plasmético de
aquellos que se comportan como hidrofilicos como lidocaina y mepivacaina, y carece de dicho
efecto o en un grado muy pequefio en los lipofilicos como la bupivacaina o la etidocaina.

DOLOR.

El dolor constituye el sintoma mas frecuente de enfermedad y por lo tanto, es la causa mas
habitual de consulta médica, especialmente en los servicios de urgencia. La definicion mas
comunmente aceptada es la que considera el dolor como una experiencia sensorial y
emocional desagradable asociada a una lesion tisular real o potencial. Cualquier dolor de
intensidad moderada o alta se acompafia del impulso de escapar a esa sensacion. Esto refleja
sus dos aspectos fundamentales: es a la vez sensacion y emociéon. El dolor presenta un
componente emocional o subjetivo asociado que cada individuo integra como una vivencia
propia. Esto condiciona que se desencadene una respuesta de stress, especialmente cuando
el dolor es agudo, que consiste fundamentalmente en una repuesta neurovegetativa (elevacion
de la presion arterial, de la frecuencia cardiaca, etc.). La evaluacién del paciente con dolor
supone un proceso complejo, debido en gran parte a que el dolor constituye una percepcion
personal y no una sensacion, de forma que para poder interpretar y tratar correctamente un
dolor es necesario un enfoque individualizado, teniendo en cuenta tanto las caracteristicas y
localizacion del dolor como la enfermedad de base del paciente y la presencia de factores
psiquicos asociados. En esencia, el mecanismo fisiopatolégico de la transmision del dolor se
origina a partir de un estimulo periférico (traumatismo, inflamacion, isquemia, etc.) que es
conducido a través de un nervio periférico, formado por fibras especializadas en este tipo de
transmision, hasta el sistema nervioso central y asciende a través de las vias medulares hasta
hacerse consciente en la corteza somatosensorial. La funcion principal de estos sistemas es la
deteccion, localizacién e identificacion de los procesos patolégicos que producen un dafio
tisular.

TIPOS DE DOLOR.

A pesar de la complejidad que supone el intento de clasificar un sintoma que incluye un
componente subjetivo y emocional tan significativo, es importante considerar de forma
separada algunos tipos de dolor, ya que tanto la valoracion clinica, como los planteamientos
diagnésticos y terapéuticos son muy diferentes.
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Dolor agudo

El dolor agudo indica la existencia de una lesion que es preciso diagnosticar y tratar, por lo que
se considera "util"; avisa de la presencia de un proceso cuya causa debe ser identificada y
corregida, por lo que constituye un dato de elevado valor en la semiologia de las
enfermedades, orientando su diagndstico mediante caracteristicas tales como su naturaleza,
localizacion, extension, duracion e intensidad. Con frecuencia se acompafia de signos objetivos
de hiperactividad del sistema nervioso autbnomo tales como taquicardia, hipertension arterial,
diaforesis, midriasis y palidez. El dolor agudo suele responder bien a los analgésicos y los
factores psicoldgicos desempefian un papel menor en su patogenia. La duracion de este tipo
de dolor, en general, no es superior a 3-6 meses, 0 bien no sobrepasa a la causa que lo
desencadena.

Dolor crénico

A diferencia del dolor agudo, el dolor crénico, mas que un sintoma, constituye una entidad
nosolégica por si mismo. Con la cronificacion del dolor se produce una disminucion en el
umbral de excitacidn, dando lugar a una serie de modificaciones psiquicas que condicionan la
"fijacion del dolor". De esta forma el dolor crénico es un dolor "indtil", es decir, no tiene valor
semiolégico. El abordaje terapéutico de este tipo de dolor debe ser multidisciplinario,
incluyendo aspectos tales como el farmacoldgico, el psicoldgico y el rehabilitador. Desde un
punto de vista fisiopatolégico se pueden diferenciar:

Dolor somatico

Se produce cuando un estimulo de intensidad suficiente como para producir lesion tisular excita
las fibras aferentes nociceptivas periféricas. Si el dolor somatico es producido por la activacion
de nociceptores cutaneos o de tejidos profundos, suele estar bien localizado y es facilmente
descrito por el paciente. Por el contrario, el dolor de origen visceral es dificil de localizar para el
paciente, ya que puede referirlo a una zona de piel inervada por las mismas raices sensitivas
gue inervan a la viscera afectada. El dolor somatico debido a la activacion de mecanismos
nociceptivos normales suele remitir de forma eficaz tras la administracion de un ciclo
terapéutico con los analgésicos adecuados.

Dolor neuropético

Se produce por lesiones o alteraciones cronicas de las vias somatosensoriales periféricas o
centrales, es decir, por dafio directo sobre las fibras nerviosas. Un claro ejemplo de dolor
neuropatico producido por lesion de nervios periféricos o de fibras aferentes son la neuropatia
diabética y la producida por el herpes zoster, que pueden dar lugar a un dolor referido en el
territorio corporal inervado por los nervios dafiados. Aunque con menos frecuencia, también
puede producirse dolor por lesién del sistema nervioso central, en especial por alteraciones del
haz espinotalamico o del tAlamo. En general este tipo de dolor suele presentarse en forma de
disestesias o hiperalgesia, desencadenado con minimos roces y suele ser de intensidad
moderada o alta, con frecuencia refractario a los tratamientos analgésicos convencionales.
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Criterios de clasificacién del dolor.

Criterio Clasificacion
Duracion Agudo, erénico
Etiologia No-neoplasico, neoplisico, inflamatorio
Mecanismo Nociceptivo (somatico, visceral), neuropatico
Localizacion Localizado, difuso
Intensidad Leve, moderado, intenso
Calidad Urente, lanzinante, punzante, quemante

En base a las caracteristicas del estimulo nociceptivo y la respuesta al mismo, se han descrito
tres fases o tipos de dolor, que se producen por mecanismos neurofisiologicos diferentes 56. El
dolor de “fase 1" es aquel que aparece tras un estimulo nocivo breve, sefiala o indica la
presencia de una lesion tisular y es una sensacion necesaria para la supervivencia del
individuo. Las vias y mecanismos de transmision implicados pueden sufrir una modulacién
inhibitoria a distintos niveles, hasta alcanzar la corteza cerebral (Figura 1). En esta fase existe
una correlacion estrecha entre los cursos temporales del estimulo nocivo y la sensacion
dolorosa.

El dolor de la “fase 2" aparece como respuesta a estimulos prolongados que producen lesién
tisular e inician procesos inflamatorios y muestra la capacidad de respuesta o “adaptacion” del
sistema nervioso frente a una agresion que requiere un proceso de curacion y cicatrizacién. El
mecanismo de transmision de este tipo de dolor es distinto al de “fase 17, ya que la transmisién
nociceptiva experimenta dos cambios importantes. Por una parte, la presencia de factores
titulares liberados por el proceso inflamatorio causa una sensibilizacion de los nociceptores
periféricos, lo que produce una disminucién del umbral de excitacion y un aumento de las
descargas de las vias aferentes. Estos cambios originan a nivel del SNC, un aumento de la
excitabilidad neuronal y la puesta en marcha de mecanismos de amplificacion de las
respuestas. Como consecuencia, se pierde la estrecha correlacion entre la intensidad del
estimulo y magnitud de la respuesta (dolor), persistiendo el dolor aun en ausencia de nueva
lesion tisular.

Los dolores de la “fase 3" corresponden a estados dolorosos anormales, debidos generalmente
a lesiones de los nervios periféricos o del SNC y se caracterizan por la falta de relacion entre
lesion y dolor. Los dolores de las “fases 1 y 2" son debidos a estimulos nocivos de corta
duracion o a lesiones periféricas, mientras que los dolores de “fase 3” son sintoma de
enfermedad neurolégica y aparecen como dolores espontdneos provocados por estimulos
inocuos o dolores intensos ante estimulos nocivos de baja intensidad. En esta fase el sistema
nociceptivo se comporta de forma anémala ya sea por alteraciones intrinsecas a nivel del SNC
o por descargas repetidas de origen periférico. Teniendo en cuenta que el dolor nociceptivo y el
dolor neuropético tienen un procesamiento diferente, las actitudes terapéuticas que se utilizan
son también distintas, aunque en ambos casos se intentan prevenir los cambios a nivel del
SNC (caracteristicos de las “fases 2 y 3”) que puedan aparecer como consecuencia de la lesion
periférica 55.
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Figura 1. Representacion esquematica de los posibles mecanismos implicados en la transmision del dolor en relacion a
las caracteristicas del estimulo nociceptivo. (Modificado de Cerverd F y cols, 1995)

Sistemas Periféricos: Nociceptores.

En la mayor parte de los 6rganos y sistemas del organismo existe un grupo especial de
receptores sensoriales a los que se conoce como nociceptores (abreviacion del término noci-
receptor).

La caracteristica esencial de un nociceptor es su capacidad para diferenciar entre estimulos
inocuos y estimulos nocivos. Esto es debido al hecho de que los nociceptores son capaces de
activarse frente a estimulos de una determinada intensidad, mientras que no responden o
responden irregularmente a estimulos de intensidad baja. EI umbral de estimulacion de los
nociceptores no es constante, sino que depende del tejido donde se encuentre el nociceptor
56. Debido a su capacidad de responder a estimulos dolorosos, los nociceptores han sido
llamados también “receptores del dolor”, sin embargo no todos los tipos de dolor se deben a la
activacion de este grupo de receptores, por lo que cominmente se utiliza el término
“nociceptores” y no el de “receptores del dolor”. Los nociceptores son las terminaciones
periféricas de las fibras aferentes sensoriales primarias. En funcién de su localizacién y de sus
distintas caracteristicas, se distinguen tres grupos de nociceptores: cutaneos, musculares-
articulares, y viscerales.

Nociceptores cutaneos

Hasta el momento han sido los mas estudiados, por su accesibilidad. Presentan tres
propiedades fundamentales:

a) Un alto umbral a la estimulacién cutanea, es decir se activan sélo frente a estimulos nocivos
intensos.

b) Capacidad para codificar de forma precisa la mayor o menor intensidad de los estimulos
Nnocivos.

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

Existen dos tipos fundamentales de nociceptores cutdneos en funcion de la velocidad de

conduccion de las fibras aferentes: los nociceptores A-8, que son las terminaciones sensoriales
de fibras mielinicas de pequefio didmetro, con velocidades de conduccién entre 5 y 30
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metros/segundo, y que responden casi exclusivamente a estimulos nocivos de tipo mecanico.
Se localizan en las capas superficiales de la dermis, con ramificaciones que se extienden hasta
la epidermis. Responden a estimulos mecéanicos con umbrales mucho mas altos que los de los
mecanorreceptores de bajo umbral, cuya activacion esta relacionada con el tacto. Los
nociceptores A-0 responden especialmente al pinchazo y al pellizco aplicados a la piel, 0 a la
penetracion de objetos punzantes. El segundo tipo de nociceptor se denomina de tipo C y son
las terminaciones nerviosas de fibras aferentes amielinicas con velocidades de conduccién
inferiores a 1,5 metros/segundo. Son simples terminaciones libres en la dermis y responden a
estimulos nocivos mecanicos, térmicos o quimicos. También se activan por sustancias
liberadas por el dafio tisular, como la bradicinina, la histamina, la acetilcolina y los iones de
potasio. Por su capacidad de respuesta a una gran variedad de estimulos nocivos se les ha
denominado “nociceptores polimodales”. Existe un grupo particular de nociceptores
denominados “silenciosos”, que s6lo se activan tras la lesion tisular, y en estas condiciones
responden frente a una gran variedad de estimulos.

Nociceptores musculares y articulares.

En el &mbito muscular los nociceptores son terminaciones de fibras A-d (que a este nivel
reciben el nombre de fibras del grupo Ill) y de fibras C (llamadas fibras del grupo IV). Las fibras
del grupo Il responden a iones potasio, bradicinina, serotonina y a contracciones sostenidas
del musculo. Las fibras del grupo IV responden a estimulos tales como la presion, el calor y la
isquemia muscular. Existen ademas fibras (la, Ib y Il) situadas a nivel de los husos musculares
gue detectan la contraccion muscular y estan implicadas en la regulacién cardiovascular
durante el ejercicio. Las articulaciones estan inervadas por fibras aferentes amielinicas (grupo
IV) y mielinicas (grupo Ill). Estan localizados a nivel de la cdpsula articular, los ligamentos, el
periostio y la grasa articular, pero no en el cartilago. En base a su respuesta frente a la presion
y los movimientos articulares, estos nociceptores se clasifican en cinco categorias: 1-2) de bajo
umbral, que se activan por movimientos y presiones normales; 3) de alto umbral, que se
activan exclusivamente por movimientos-presiones que exceden el rango habitual de
movimiento de la articulacion; 4) de respuesta s6lo a presiones elevadas pero no al
movimiento; 5) sin respuesta alguna a cualquier tipo de estimulo mecéanico en una articulacion
normal (“nociceptores silenciosos”). Ademas se estimulan en presencia de mediadores
liberados por el dafio tisular y pueden ser sensibilizados por la inflamacion local de la
articulacion 56.

Nociceptores viscerales.

Son los nociceptores menos conocidos, por la dificultad en su estudio a causa de su escasa
accesibilidad. Se ha demostrado la existencia de dos tipos: unos de elevado umbral, que
responden Unicamente a estimulos nociceptivos intensos y se encuentran en el corazoén,
esofago, sistema biliar, intestino delgado, colon, uréter, vejiga urinaria y Gtero. El segundo tipo
de nociceptores viscerales (no especificos) puede responder tanto a estimulos inocuos como
nocivos, y se han descrito en el corazon, esofago, testiculos, colon y vejiga urinaria. El dolor
agudo visceral, como por ejemplo el del colico biliar, se inicia por la activacion de los
nociceptores de alto umbral. Sin embargo, una estimulacién visceral mas prolongada, como la
originada por la hipoxia y la inflamacién tisular, produce una sensibilizacion tanto de los
nociceptores de alto umbral, como de los receptores sensoriales no especificos, que en estas
circunstancias responden a estimulos nocivos 55. La mayor parte de los nociceptores
viscerales son terminaciones libres de fibras aferentes amielinicas, y se piensa que participan
en las sensaciones generadas por la isquemia cardiaca, la irritacion del arbol traqueobronquial,
la congestion y el embolismo pulmonares, las lesiones testiculares, los célicos renales y
biliares, y en el dolor del trabajo de parto. Todas estas terminaciones nerviosas (nociceptores)
no soélo tienen una funcién receptora, sino que también son capaces de liberar
neurotransmisores por “activacion antidrémica”, entre ellos encontramos: la sustancia P (SP), el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), y el glutamato. Estas sustancias se
liberan en la cercania de los vasos sanguineos de pequefio calibre e inducen vasodilatacion y
extravasacion plasmatica, con la aparicion de edema. Los nociceptores transforman, por tanto,
estimulos locales (quimicos, mecanicos y térmicos) en potenciales de accién que se transmiten
mediante las fibras sensoriales aferentes primarias hacia el SNC.
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Aferencias Nociceptivas al SNC. (Neuronas De Primer Orden).

Las fibras aferentes primarias que contienen los nociceptores periféricos tienen sus cuerpos

celulares en los ganglios raquideos o ganglios de la raiz dorsal, alcanzando sus ramas
centrales la médula espinal a través de las raices dorsales y terminando en la sustancia gris del
asta posterior. Por tanto la primera neurona de las vias de transmision del dolor, tiene una
terminacion en la periferia, el cuerpo en el ganglio raquideo y la terminacion central en el asta
posterior de la médula espinal. Utilizando técnicas de marcaje neuronal intracelular se han
podido identificar las terminaciones centrales de las fibras sensoriales aferentes, obteniendo los
patrones anatémicos de distribucién en el asta posterior de la médula y observando que esta
distribucién depende en gran medida de las propiedades funcionales de los nociceptores
periféricos. La localizacién anatomica de los distintos tipos de neuronas y de las terminaciones
de las fibras aferentes en la médula espinal, se ha establecido de forma convencional segun el
esquema laminar de Rexed (Figura 2). La sustancia gris esta dividida en diez laminas o capas:
las seis primeras (laminas | a VI) forman el asta posterior de la médula espinal, aunque
funcionalmente la ldmina X, situada alrededor del canal central, también puede ser incluida.

Las terminales centrales de la primera neurona siguen un patrén caracteristico en funcién del
tipo de nociceptor que contienen (Figura 2). Las fibras aferentes mielinicas de grueso calibre
(AB) que contienen a nivel periférico mecanorreceptores cutaneos de bajo umbral, terminan en
las laminas 1lI, IV, V (conjunto que forma el denominado “nucleus proprius”) y en la porcién
dorsal de la lamina VI. Las fibras Ad terminan fundamentalmente en las laminas | (zona
marginal) y V, mientras que las fibras de tipo C terminan casi exclusivamente en la lamina I,
aunque algunas terminan en la zona ventral de la lamina | y en la zona dorsal de la lamina .
Las fibras de los nociceptores musculares y articulares sinapsan en las laminas I, V y VI,
mientras que las fibras de los nociceptores C viscerales lo hacen las laminas I, V y X, y algunas
en la lamina V contralateral 55. Aparentemente la lamina Il (también denominada sustancia
gelatinosa de Rolando) recibe Unicamente terminaciones de nociceptores cutaneos de fibras
C7.
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Figura 2. Fibras aferentes y eferentes a nivel de la médula espinal. La figura muestra la organizacion laminar de la
sustancia gris de la médula (arriba), los patrones de terminacién de las fibras aferentes primarias (izquierda) y la
localizacion de los cuerpos celulares que dan origen a las vias sensoriales ascendentes (derecha). Las A / o indican la
poblacién de fibras que terminan ( A) o proyectan ( 0) a partir de una determinada lamina de Rexed. CP: columnas
posteriores; SC: fasciculo espino-cervical; ST: fasciculo espino-talamico; SR: fasciculo espino-reticular; SM: fasciculo
espinomesencefalico; SB: fasciculo espino-cerebeloso. (Modificado de Cervero F y cols, 1995).
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En resumen podemos decir que las terminaciones centrales de la primera neurona sensorial,
presentan una distribucion anatomica definida en funcion de la localizacion del nociceptor
(cutanea, visceral o muasculo-articular) y del tipo de fibra (A® o C) que transmite o vehiculiza el
estimulo.

Neuronas Nociceptivas de la Medula Espinal. (Neuronas de segundo orden).

La mayor parte de las neuronas nociceptivas de la médula espinal se encuentran situadas en
las zonas donde terminan las fibras sensoriales aferentes primarias: laminas I, I, IV, VI y
especialmente en la lamina V. Tradicionalmente se han considerado dos grupos de neuronas
nociceptivas teniendo en cuenta las caracteristicas de sus aferencias cutaneas:

a) De clase Il: neuronas activadas tanto por estimulos aferentes de bajo umbral (no
nociceptivos), asi como por aferencias nociceptivas; por este motivo también se les denomina
multirreceptoras o de amplio rango dinamico (ARD).

b) De clase Ill: neuronas activadas exclusivamente por aferencias nociceptivas; también
denominadas nocirreceptoras (NR) o nociceptivas especificas.

Las neuronas activadas exclusivamente por fibras aferentes de bajo umbral se denominan
mecanorreceptoras o de clase I.

Neuronas de clase Il (ARD).

La mayoria de estas neuronas se encuentran en las capas profundas del asta posterior (IV, V'y
VI), y en menor proporcion en las capas superficiales (I, 11). Reciben aferencias excitatorias de
numerosos tipos de receptores sensoriales cutaneos, musculares y viscerales. Son incapaces
de distinguir entre estimulos inocuos de estimulos nocivos. Ademas carecen de la capacidad
de localizacion precisa de los estimulos periféricos, ya que poseen campos receptores muy
amplios al recibir informacién de un elevado nimero de nociceptores. Poseen la propiedad de
sensibilizarse frente a estimulos repetidos, a diferencia de las neuronas sensoriales (clase )
que tienden a desensibilizarse con la estimulacion repetida.

Neuronas de clase Il (NR).

Se encuentran principalmente en la lamina I, y en menor nimero en la V. Responden
exclusivamente a la activacion de aferencias nociceptivas, por lo que tienen un papel
importante en la sefializacion del caracter nocivo de un estimulo. Poseen campos receptores
limitados por lo que participan en los procesos de localizacion fina de los estimulos periféricos
nocivos.

Interneuronas intrinsecas espinales.

A nivel de la sustancia gelatinosa (lamina Il) se encuentran células que por una parte sinapsan
0 conectan con aferencias primarias (tanto nociceptivas como no nociceptivas) y por otra con
neuronas de segundo orden situadas sobre todo en la lamina |. Habitualmente estas
interneuronas se inhiben por estimulos de elevada intensidad y en cambio se estimulan por el
tacto. Aunque algunas participan en la transmision excitatoria, en su mayoria parecen estar
implicadas en la inhibicion de otras neuronas nociceptivas.

Otras células del asta posterior de la medula.
En las laminas VI y VIl existen una gran densidad de “células complejas”, que se caracterizan

por poseer grandes campos receptores, con frecuencia bilaterales y que se activan o se
inhiben en funcion del tipo de estimulo.
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Caracteristicas de las diferentes neuronas del asta posterior implicadas en la
transmision nociceptiva. (Modificado de Sorkin LS, 1997).

Localizacion Pinchazo Tamatio del campo
Tipo de célula Tacto ligero
Predominante Presion receptor
NR Lamina I Sin respuesta TTT Pequeiio
ARD Lamina V T 7 Mediano
Complejas Lamina VI-VII T Ty 4 Grande
S Gelatinosa Lamina I Lo 17T Lo 17T Pequefio

NE = nocirreceptoras; ARD = amplio rango dindmico

TaTTT =excitacion leve a intensa: | a Ll] = inhibicion leve a intensa

Vias Ascendentes.

Estudios morfologicos, electrofisioldgicos y mas recientemente estudios utilizando imagen
funcional han podido demostrar la presencia de un gran numero de “vias ascendentes
nociceptivas”, cuya contribucién especifica a la transmision del dolor permanece en muchos
casos aun por definir.

Una gran proporcion de las neuronas nociceptivas de la médula espinal envia sus axones a
centros supraespinales, bulbares y talamicos, siendo los mas importantes el complejo medular
reticular, el complejo reticular mesencefalico, la sustancia gris periacueductal y el nicleo
ventroposterolateral del tdlamo. La mayor parte de esta informaciéon nociceptiva se transmite
por vias cruzadas ascendentes, situadas en la regién anterolateral de la médula espinal,
aunque existen fibras que ascienden ipsilateralmente (Figura 3). Los fasciculos mejor definidos
anatémicamente son el espino-talamico, el espino-reticular y el espino-mesencefélico, aunque
la mayor parte de vias espinales ascendentes contienen axones de neuronas nociceptivas.
Estudios realizados en animales muestran que las neuronas de la lamina | (sobre todo
nociceptivas especificas, NR) establecen conexiones a nivel medular con el sistema simpatico
toracolumbar y participan en los reflejos somato-simpaticos. También establecen conexiones
con las neuronas de la médula ventro-lateral y con la porcion caudal del ndcleo del tracto
solitario, dos zonas implicadas en la regulacién cardiorespiratoria; otras proyecciones se dirigen
al area lateral parabraquial del mesencéfalo y a la sustancia gris ventrolateral periaqueductal
(SGPA), cuya activacioén origina reacciones cardiovasculares “de conservaciéon”, como son una
disminucién en la presion arterial, inmovilidad, hiporeactividad, etc. 10.

Figura 3. Distribucion de las vias nociceptivas ascendentes en la region anterolateral de la médula. Distribucion
somatotropica de los axones procedentes de los dermatomas sacros (S), lumbares (L) toracicos (T) y cervicales (C).
(Modificado de Villanueva y cols, 1999).
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Las neuronas de las laminas profundas del asta posterior (especialmente neuronas de ARD)
proyectan sobre todo hacia el area reticular del mesencéfalo y otras areas implicadas en
respuestas motoras y somotasensoriales. Otros fasciculos implicados en la transmision /
modulacién nociceptiva se sitian a nivel de la sustancia blanca medular, el funiculo
dorsolateral descendente (con funciones antinociceptivas), y las columnas dorsales
especialmente relacionadas con la transmisién del dolor de origen visceral. La idea de “tractos”
o “fasciculos” como vias medulares que transmiten unidireccionalmente los estimulos
nociceptivos es un concepto relativamente obsoleto ya que trabajos recientes sugieren la
presencia de multiples conexiones capaces de transmitir informacién en sentido bidireccional
10.

Mecanismos Talamo-Corticales.

La sensacion de dolor incluye o comprende dos componentes: el discriminativo-sensorial y el
afectivo. Los elementos discriminativo-sensoriales estan integrados a nivel del complejo ventro-
basal del tdlamo y la corteza somatosensorial (areas S1 y S2), zonas que poseen neuronas
nociceptivas con caracteristicas similares a las de la médula espinal, con propiedades que
permiten clasificarlas dentro de las clases Il y 1l (multirreceptoras o de ARD y nocirreceptoras).
El componente afectivo de las sensaciones dolorosas podria estar localizado en los nucleos
talamicos mediales y zonas de la corteza que incluyen las regiones prefrontales (PF) y
especialmente la corteza supraorbital. Tradicionalmente se habia considerado que la
integracién final de los componentes discriminativo-sensorial y afectivos del dolor ocurria a
nivel subcortical, sobre todo en el tAlamo y nicleos diencefalicos subtalamicos.

Recientemente se ha podido demostrar que también existen centros corticales que participan
en esta integracion final, llegando la informacion desde el tdlamo hasta la corteza cerebral a
través de neuronas especificas 11. Respecto al componente discriminativo-sensorial, una de
las proyecciones mas importantes parece ser la que va desde los nicleos del tdlamo
ventroposterior lateral (VPL) y ventroposterior inferior (VPI) hasta las areas corticales S1y S2,
gue a su vez estan interconectadas con areas visuales, auditivas, de aprendizaje y memoriall
(Figura 4).
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Figura 4. Vias ascendentes y estructuras subcorticales y corticales implicadas en la transmisién nociceptiva. PAG
(sustancia gris periacueductal). PB (nucleo parabraquial de la protuberancia). VMpo (parte ventromedial del complejo
posterior). MDvc (parte ventrocaudal del nicleo mediodorsal). VPL (nUcleo ventro-posterior lateral). ACC (cortex
cingulado anterior). PCC (cortex cingulado posterior). HT (hipotdlamo). S1, S2 (areas somatosensoriales corticales).
PPC (complejo parietal posterior). SMA (area motor suplementaria). AMYG (amigdala). PF (cortex

prefrontal). (Modificado de Price DD, 2000).
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Modulacién Inhibitoria de la Nocicepcion.

Los estimulos nociceptivos activan simultaneamente mecanismos de modulacién inhibitoria
situados a nivel periférico, espinal y supraespinal. Desde un punto de vista morfologico, los
sistemas inhibitorios mejor caracterizados son aquellos que se encuentran a nivel del ADME
donde se han caracterizado neuronas intrinsecas espinales inhibitorias, asi como fibras
descendentes de proyeccion supraespinal responsables de la modulacion inhibitoria de la
nocicepcion. Diversos sistemas enddgenos de proyeccion supraespinal modulan la informacion
nociceptiva aferente. El sistema de control inhibitorio descendente mejor caracterizado es el
que desde la sustancia gris periacueductal (SGPA), la formacion reticular encefalica, el bulbo
rostral ventromedial (BRVM) y el segmento pontino dorsolateral, proyecta hacia las laminas
superficiales del asta dorsal de la médula (Figura 5).
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Figura 5. Esquema de las vias aferentes de la sensibilidad dolorosa, las vias eferentes que la controlan y localizacion
de neuronas y terminaciones de caracter opioide (neurona punteada) a diversos niveles. Los circulos blancos son de
caracter excitador y los negros de caracter inhibidor.NA: noradrenalina; NT: neurotensina; SP: sustancia P; RDA:
células amplio rango dinamico; Rpgl: ndcleo reticular paragigantocelular; NRM: ndcleo magnus del rafe; CM: célula
marginal en lamina.

Neuroquimica.

Los estimulos nociceptivos periféricos activan fibras sensoriales Ad y C, que conducen esta
informacion nociceptiva hacia el asta dorsal de la médula espinal (ADME). Las terminaciones
centrales de estas fibras liberan transmisores excitatorios (SP, CGRP, glutamato, entre otros),
gue actlan sobre receptores especificos e inducen la despolarizacién de neuronas de segundo
orden, con lo que la informacién nociceptiva se transmite hacia centros superiores del sistema
nervios 4.

Actualmente no se conoce con exactitud si estos transmisores excitatorios se liberan
simultdnea o secuencialmente en relacion al tipo/duracién/intensidad del estimulo periférico. A
su paso por las distintas estructuras nerviosas, los impulsos nociceptivos (transmision
excitatoria) sufren una modulacién inhibitoria a varios niveles: periférico, espinal y supraespinal.
Los sistemas moduladores de la nocicepcion estan formados por transmisores y receptores
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capaces de disminuir la liberacion de transmisores excitatorios y la excitabilidad neuronal. Los
mejor caracterizados hasta el momento en el ADME son el opioide, el a2-adrenérgico, el
colinérgico, y el gabaérgico. Estos sistemas se activan por el estimulo nociceptivo, y podrian
actuar de forma sinergistica. En base a los conocimientos actuales sobre los procesos de
transicion/modulacion nociceptiva, seria posible obtener analgesia bloqueando la transmision
excitatoria y/o activando los sistemas inhibitorios endégenos que modulan la transmision
sensorial. Sin embargo, las caracteristicas del estimulo (modalidad, duracion) modifican el
procesamiento de la informacion nociceptiva en el SNC y es probable que influyan en la
respuesta a los distintos analgésicos de que se dispone en la actualidad. La transmision
nociceptiva es el resultado de un balance entre numerosos sistemas de transmisores
excitatorios e inhibitorios, que actlan tanto a nivel periférico como central, confluyendo
especialmente en la médula espinal. A continuacién se revisan los principales sistemas
implicados en la transmision y modulacion de la informacion nociceptiva.

Mecanismos de Activacion y Modulacién de los Nociceptores.

El dafio tisular libera sustancias quimicas con capacidad algogénica en el entorno inmediato

de las terminaciones sensoriales periféricas 0 nociceptores. Entre otras encontramos: iones
(H+ y K+), aminas (serotonina, noradrenalina e histamina), citocinas, eicosanoides
(prostaglandinas, leucotrienos), cininas (bradicinina) y péptidos (sustancia P, somatostatina,
CGRP, entre otros). Algunas de estas sustancias excitan directamente la membrana del
nociceptor C (“polimodal”), mientras que otras modifican su sensibilidad frente a otros agentes
3. En la Figura 6 se muestran las sustancias que provenientes de los tejidos, vasos
sanguineos, células inmunes y fibras nerviosas presentes en la zona lesionada, activan o
sensibilizan a las fibras C.

Células inmunes - P E— Factor de crecimiento
Citocinas nervioso (NGF)
Encefalinas
Endorfina

Agentes vasculares — P Factores neurogénicos
Histamina Neurocininas
Sustancia P Somatostatina
Serotonina Galanina
Oxido nitrico CGRF

Lesion tisular <. Estimulos mecanicos

Bradicinina v tErmucos

Serotona [ [\ S. Nervioso Simpatico
H.K Noradrenalina
Prostanoides Prostanoides

Figura 6. Mediadores quimicos, transmisores y otros factores implicados en la activacion de
nociceptores de fibras nerviosas periféricas C. (Modificado de Dickenson AH, 1996).
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La activacion e inactivacién de los nociceptores se produce como consecuencia de cambios en
la membrana neuronal en la conductancia al sodio, potasio y calcio, que pueden ser producidos
por accion directa sobre el canal idnico, 0 mediante la apertura de canales i6nicos asociados a
receptores de membrana.

Existen cuatro tipos de receptores que han sido caracterizados en las terminaciones
sensoriales primarias:

tipo 1) implicados en la excitacion-inhibicion neuronal rapida, del orden de milisegundos.

tipo 1) asociados a procesos de modulacion, y que actdan en una escala de segundos-minutos.
tipos Il y 1V) producen efectos a partir de cambios en la transcripcién genética, actuando en
periodos de horas-dias.

Aparentemente, los distintos tipos de receptores pueden interaccionar entre si, aunque en la
mayoria de casos se desconocen los mecanismos Yy la funcion especifica que desempefian.

Tipos de receptores presentes en las terminaciones periféricas de neuronas sensoriales
y sus efectos celulares. (Modificado de Rang HP y cols, 1994).

Receptor Unidn al canal idnico Ejemplo Efecto celular

Tipo L Durecta Capsaicina Excitacion
H
5-HT (5-HT3)
ATP (Pa)
Glutamato
GABA (GABA-A)

Tipo II Acoplados a proteinas G GABA (GABA-B) Inhibicion de la liberacion
Somatostatina de transmisores:
Opioides whibicion pre-sinaptica
Adenosina

ol adrenérgicos
Neuropéptido ¥
5-HT (5-HT12)

Bradicinina Excitacion yo
5-HT (5-HT;3) sensibilizacion
Histanuna
Eicosanoides
PGE;
Tipo I Ninguna Factor de crecinuento Modificacion expresion

nervioso (INGF) genética

Respecto a la activacién de un nociceptor hay que distinguir dos situaciones: la estimulacién
inicial de un nociceptor no sensibilizado previamente, y la estimulacién de dicho nociceptor en
presencia de una lesién inflamatoria que induce la liberacién de mediadores quimicos y que es
caracteristica de procesos lesivos mas duraderos. En el primer caso la aplicacion de un
estimulo de corta duracion (mecénico, térmico o quimico) activa un subtipo determinado de
nociceptor e induce la despolarizacion de la membrana, hecho que genera un potencial de
accion que se transmite hacia el asta dorsal y posteriormente hacia centros superiores. Si el
estimulo es de una intensidad suficiente, pero no claramente lesivo, aparecera dolor,
recuperando el nociceptor al poco tiempo su sensibilidad basal. En el segundo caso, de mayor
trascendencia clinica, aparecen fendbmenos de sensibilizacion e hiperalgesia periférica, que
modifican el estado basal del nociceptor, alterando la respuesta habitual frente a un estimulo
nociceptivol3.
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Transmision del estimulo nociceptivo.

El estimulo originado en los nociceptores es transmitido a la médula por medio de nervios
periféricos. Estos nervios estan formados por fibras nerviosas, que a su vez estan compuestas
por los axones de diferentes tipos de neuronas: aferentes sensitivas primarias, motoneuronas y
neuronas simpéticas postganglionares. Las aferentes sensitivas son neuronas bipolares, que
tienen su cuerpo celular en los ganglios raquideos, desde donde parte la prolongacion central,
gue alcanza las astas posteriores de la médula a través de las raices dorsales.

En las diferentes fibras nerviosas que componen los nervios periféricos se pueden distinguir
tres grupos: A, B y C en funcion de su diametro, grado de mielinizacion y velocidad de
conduccion. Las de tipo A son fibras gruesas, mielinicas, de conduccién rapida, que
transportan sensaciones soméaticas. Dentro de éstas, las del tipo A-delta son fibras mielinicas
de pequefio didmetro que conducen a una velocidad de 12-30 m/s, y transportan las
sensaciones de temperatura y dolor recogidas por los mecanorreceptores de alto umbral y los
receptores térmicos. La estimulacion de las fibras A-delta, produce el dolor inicial, de caracter
agudo, punzante, localizado y de inicio rapido. Las fibras de tipo C son amielinicas, de
conduccién lenta (0.2-2 m/s) y llevan sensibilidad al dolor y temperatura procedente de los
nociceptores polimodales. Las fiboras C median el denominado dolor lento, de caracter
insidioso, difuso, mal localizado y que se prolonga mas alla de la duracion del estimulo. Las
fibras A-deltay C estan presentes en la piel y en estructuras viscerales y somaticas profundas.

Asta posterior de la médula espinal.

Las neuronas aferentes sensitivas primarias envian proyecciones centrales a través de las
raices posteriores a la sustancia gris del asta posterior de la médula (ldminas I-VI de Rexed),
donde hacen sinapsis con neuronas medulares, algunas de las cuales son interneuronas. Las
neuronas aferentes sensitivas secundarias ascienden para hacer sinapsis en centros
superiores. Cada neurona aferente primaria contacta con varias neuronas medulares, y cada
una de éstas recibe impulsos de muchas neuronas aferentes primarias. Esta convergencia de
impulsos nerviosos en una sola neurona medular, es la base del llamado dolor referido.

Vias ascendentes de conduccién del dolor.

Las dos vias principales de transmision de la sensibilidad nociceptiva son la espinotalamica y la
espinorreticular. La primera esté constituida por fibras mielinizadas que desde el asta posterior
cruzan al otro lado de la médula por la comisura anterior y ascienden en los cordones
anteriores y laterales hasta el tdlamo, formando un fasciculo ventral y uno lateral, siendo éste
ultimo el que conduce los estimulos nociceptivos, los cuales llegan a la regién ventrobasal del
talamo, que a su vez envia proyecciones a la corteza somatosensorial. Este sistema esta
implicado principalmente en la conduccién de la sensibilidad térmica y el dolor agudo, de
transmision rapida, y proporciona informacion discriminativa sobre la localizacion, intensidad y
duracion del estimulo nocivo, dando lugar a la aparicién de respuestas motoras de proteccion.

Algunas de las neuronas medulares que conectan con las sensitivas aferentes primarias no se
decusan, sino que ascienden ipsilateralmente, en una posicién anterointerna al fasciculo
espinotalamico lateral, dando lugar al fasciculo espinorreticular. Estd formado por fibras
amielinicas, que conducen el dolor difuso, mal localizado. Estas fibras hacen sinapsis en la
formacion reticular, sustancia gris periacueductal y el talamo, desde donde envian conexiones
al hipotdlamo y al sistema limbico. Estas conexiones parecen estar relacionadas con las
respuestas autonémicas y emocionales generadas por el dolor.
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Integracion cortical.

El tAlamo esta conectado con la corteza parietal. Los estimulos sensitivos son recibidos en las
areas corticales somatosensoriales primaria (Sl) y secundaria (Sll), localizadas en las regiones
pre y postrolandica, y en la regién parietal inferior, sobre la cisura de Silvio, respectivamente.
Estas areas participan en la identificacion, cuantificacion, localizacion, y discriminacion de los
estimulos dolorosos, asi como en la atencion, valoracion cognitiva, reaccion afectiva y en las
respuestas motoras reactivas al dolor.

MODULACION DE LA TRANSMISION DOLOROSA.

La sensacion dolorosa tiene un importante componente emocional. El dolor producido por
lesiones similares varia mucho en diferentes personas y en diferentes situaciones. La
sensacion dolorosa estd influenciada por diversas variables psicolégicas, como el miedo, el
estrés, el ambito cultural, etc., que pueden modificar la percepcion del dolor. Esto implica la
existencia de circuitos que modulan la actividad de las vias transmisoras del dolor; es decir,
gue determinados procesos emocionales y cognitivos pueden modificar la intensidad percibida
del dolor, mediante sistemas descendentes inhibitorios que conectan los centros superiores del
SNC con las astas posteriores de la médula.

Se han formulado diferentes teorias que intentan explicar los mecanismos mediante los cuales
se percibe la sensacion dolorosa; entre ellas la Teoria de la Especificidad, la Teoria de la
Sumacion, o la Teoria de la Puerta de Entrada, han sido las mas aceptadas.

La modulacion de la transmision del dolor puede ejercerse en cualquier punto donde exista
conexion sinaptica.

Modulacién periférica.

Durante una lesién o inflamacién aguda los tejidos lesionados liberan sustancias algésicas
periféricas (potasio, acido lactico, hidrogeniones, acetilcolina, serotonina, bradicinina,
histamina, prostaglandinas, ATP) que actlan solas o de manera sinérgica sobre los
nociceptores, activandolos o disminuyendo su umbral de excitacion, lo que se denomina
sensibilizacion. La sensibilizacion de los receptores al dolor da lugar al fendmeno de
hiperalgesia, que es un componente importante en el dolor inflamatorio. Actualmente se piensa
gue existen basicamente dos tipos de mediadores responsables de la hiperalgesia inflamatoria:
los derivados del acido araquidonico y las aminas simpéaticomiméticas (dopamina y
noradrenalina).

Modulacién espinal.

La modulacién a este nivel tiene lugar a partir de mecanismos intraespinales y supraespinales.
En el asta posterior de la médula se liberan sustancias neurotransmisoras implicadas en la
excitacion rapida. Se trata de neuropéptidos entre los que se encuentran: glutamato, aspartato,
sustancia P, colecistoquinina, angiotensina Il, péptido intestinal vasoactivo, etc. Ademas de
péptidos excitadores. En el asta posterior se liberan péptidos analgésicos como la
somatostatina, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina y las endorfinas. Estas
incluyen diversas familias de péptidos opiaceos: encefalinas, beta-endorfinas y dinorfinas, de
estructura similar a la morfina pero cada una de ellas deriva de un precursor genéticamente
distinto y tienen una distribucion anatdémica caracteristica. Las endorfinas y sus receptores se
encuentran en diferentes niveles del SNC: en el asta posterior (donde inhiben la liberacion de la
sustancia P), en la sustancia gris periacueductal, en el nucleo del rafe y en estructuras
limbicas.
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Modulacién supraespinal.

En la formacién reticular y la sustancia gris periacueductal del tronco cerebral se originan
tractos descendentes inhibitorios (vias opioides y aminérgicas) que desde aqui descienden y
hacen sinapsis en el asta posterior, donde liberan neurotransmisores inhibidores (endorfinas,
noradrenalina, serotonina) que regulan la transmision sinptica entre las neuronas aferentes
primarias y secundarias contribuyendo ademas a la analgesia producida por la morfina.

La corteza cerebral recibe multiples conexiones desde el tAlamo, hipotalamo, sistema limbico,
etc. Los estimulos se integran en las diferentes &reas corticales, donde tienen lugar los
procesos de discriminacion, de atencién hacia el estimulo doloroso, la reaccién afectiva frente a
la experiencia dolorosa, la memorizacion de dicha experiencia y las respuestas motoras
organizadas reactivas al dolor.

Evaluacion del Paciente con Dolor.

La innegable influencia de factores emocionales en la percepcion del dolor hace que su
evaluaciéon sea un proceso complejo; sin embargo una correcta valoracion del paciente con
dolor permite un adecuado manejo terapéutico, asi como la identificacién de los procesos
patoldgicos que puedan estar desencadenando este sintoma, especialmente en el caso de los
dolores agudos. Diferentes enfermedades pueden dar lugar a sindromes dolorosos con un
patrén caracteristico, de forma que rasgos tales como la localizacién, naturaleza, intensidad,
irradiacién, etc. del dolor proporcionan importantes claves diagnésticas, combinadas con los
hallazgos obtenidos en la exploracion fisica y en la utilizacion de las exploraciones
complementarias apropiadas. Existen escalas analgésicas que incluyen no solo datos
referentes a las caracteristicas del dolor, sino que valoran también la presencia de otros
sintomas asociados, constituyendo una herramienta de gran utilidad en la evaluacion inicial del
paciente, asi como en la valoracion de la eficacia del tratamiento. Sin embargo, la
cuantificacion del dolor debe hacerse en funcion de lo invalidante que éste sea para el
paciente, aunque puede ayudar el empleo de escalas visuales analdgicas. Puntuaciones por
encima del valor medio reflejan severidad y se correlacionan con dificultad para el trabajo, las
relaciones personales, alteraciones del estado de animo y el apetito. La evaluacion de
pacientes con dolor crénico constituye un reto considerable, tanto desde el punto de vista
intelectual como emocional; es necesario identificar y determinar tanto los factores organicos
como los psicoldgicos implicados antes de iniciar el abordaje terapéutico. La valoracion de
ambas circunstancias de forma conjunta es de gran utilidad y permite mejorar la atenciéon a
este grupo de enfermos, de forma que el manejo de los pacientes con dolor crénico, y en
particular los pacientes terminales, requiere un enfoque multidisciplinar.

COMPLICACIONES DEL DOLOR POSTOPERATORIO.

El dafio tisular producido por la cirugia da lugar a la liberacién de sustancias algbgenas que
disminuyen el umbral de los nociceptores periféricos y perpetian la producciéon de estimulos
nociceptivos. Dichos estimulos son conducidos a las astas posteriores de la médula espinal
donde se originan respuestas reflejas segmentarias. Los impulsos nociceptivos son
transmitidos a centros superiores a través de los tractos espinotalamico y espinorreticular,
dando lugar a la produccion de respuestas reflejas suprasegmentarias y corticales. La
integracion de este conjunto de respuestas provoca la llamada “respuesta al estrés”.

Las respuestas reflejas segmentarias asociadas a la cirugia incluyen un aumento del tono del
musculo esquelético y del musculo liso vascular, que da lugar a la aparicion de espasmos
musculares y vasculares dolorosos, a una disminucion de la distensibilidad de la caja toracica y
a un mayor consumo de oxigeno. Ademas se estimula el sistema simpatico, con la
consiguiente aparicion de taquicardia, aumento del gasto y del trabajo cardiaco y aumento del
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consumo de oxigeno miocérdico. Por otro lado, disminuye el tono del tracto gastrointestinal y
urinario.

Las respuestas reflejas suprasegmentarias contribuyen a aumentar el tono simpatico general,
lo que da lugar a un mayor consumo de oxigeno e hiperventilacion. Se estimula la secrecion de
hormonas catabdlicas como catecolaminas, cortisol, ACTH, ADH, glucagén, renina,
angiotensina, aldosterona; frenandose la produccion de hormonas anabdlicas como la insulina
o la testosterona.

Las respuestas corticales se producen en los pacientes despiertos después de la cirugia. Se
deben a estimulos nociceptivos que alcanzan los centros superiores del cerebro, donde activan
sistemas complejos relacionados con la integracion y la percepcion del dolor. Como
consecuencia se producen respuestas motoras reactivas al dolor (inmovilidad, posturas
antidlgicas), asi como ansiedad y aprehensién, que a su vez exacerban la respuesta
hipotaldmica al estrés.

Este conjunto de respuestas se traduce en una serie de repercusiones fisiopatolégicas que se
describen a continuacion.

Respiratorias.

Representan una de las complicaciones mas frecuentes e importantes tras la cirugia, sobre
todo toracica o abdominal alta. Los cambios que se producen son fundamentalmente reduccion
de la capacidad vital, del volumen tidal, del volumen residual, de la capacidad residual funcional
(CRF) y del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1). Las incisiones en el
abdomen superior producen, como consecuencia del dolor, un aumento reflejo del tono en
musculos toracicos y abdominales, una disminucién en la funcion del diafragma, y a veces
cierto cierre de la glotis; esto da lugar a una disminucién de la compliance pulmonar,
imposibilidad de respirar profundamente o de toser, ademas de causar un aumento del
consumo de oxigeno y de la produccién de lactato. Todo esto puede ocasionar complicaciones
graves como atelectasias, neumonia e hipoxemia arterial, que pueden evitarse con un correcto
tratamiento del dolor postoperatorio en estos pacientes.

Cardiocirculatorias.

El dolor produce una hiperactividad simpética. El incremento de las catecolaminas circulantes
da lugar a taquicardia, aumento de la tensién arterial, del gasto y del trabajo cardiaco, asi como
del consumo miocéardico de oxigeno. En pacientes sin patologia cardiovascular previa estos
cambios a penas tendran repercusion, sin embargo, suponen un riesgo en aquellos con
antecedentes de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o HTA. Ademas, debido a la
inmovilidad y al estimulo hipotalamico que produce un estado de hiperagregabilidad plaquetaria
e hipercoagulabilidad, que incrementa el riesgo de enfermedad tromboembdlica.

Digestivas y urinarias.

El dolor del postoperatorio en cualquier tipo de cirugia, no necesariamente abdominal, ocasiona
reflejos segmentarios que dan lugar a hipomotilidad gastrointestinal. Esta puede producir ileo
paralitico, nauseas y vomitos. También se produce hipomotilidad en el tracto urinario, con la
consiguiente retencion de orina.

Endocrinas y metabdlicas.

Como consecuencia de los reflejos suprasegmentarios generados por el dolor tiene lugar un
aumento del tono simpético y una estimulacién hipotalamica, con lo que se incrementan los
niveles de catecolaminas y de hormonas catabdlicas circulantes, lo que supone una “respuesta
al estrés”. Resultado de todo esto es la presencia de hiperglucemia con glucosuria, aumento de
los cuerpos cetonicos, de los acidos grasos libres y del lactato sérico; retencién de agua y
sodio; aumento del metabolismo y del consumo de oxigeno y un balance nitrogenado negativo
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como consecuencia del estado hipercatabdlico. Los farmacos empleados durante la anestesia
pueden enmascarar algunas de estas alteraciones al inhibir la liberacion de algunas de las
hormonas de estrés. Parece ser que la técnica anestésica influye en la magnitud de la
respuesta al estrés, siendo ésta menor cuando se realiza anestesia locorregional con
anestésicos locales que con anestesia general, sobre todo en procedimientos quirdrgicos
realizados en abdomen y extremidades inferiores. Ademas la anestesia locorregional se puede
continuar para asegurar una analgesia postoperatoria.

Psicoldgicas.

Es un hecho evidente que el acto quirargico genera un intenso estrés en los pacientes. Ademas
el dolor postoperatorio si no se trata adecuadamente, genera miedo y ansiedad, ademas de
otras complicaciones ya mencionadas que pueden prolongar el tiempo de hospitalizaciéon.

TRATAMIENTO DEL DOLOR POSTOPERATORIO.

El tratamiento del dolor en un paciente postquirdrgico va a depender principalmente de las
caracteristicas de la intervencién y de los antecedentes del paciente. Ademas habra que tener
en cuenta que los requerimientos de analgesia disminuirdn una vez pasadas las primeras 24
horas.

Para poder tratar adecuadamente el dolor, en primer lugar es necesario diagnosticar la causa
gue lo produce, ya que tanto el farmaco como la técnica mas indicados pueden variar
dependiendo de la etiologia. En segundo lugar es preciso valorar el estado general del
paciente, la presencia o no de enfermedades concomitantes, o de circunstancias afadidas que
puedan influir en la experiencia dolorosa de cada persona. Es importante recordar que el
planteamiento terapéutico en un enfermo con dolor debe individualizarse siempre

Teniendo en cuenta las causas y el tipo de paciente, podremos elegir el farmaco mas
especifico en cada caso, asi como la via de administracién que proporcione el mayor efecto
analgésico (segun la intensidad del dolor) con los minimos efectos secundarios. Los
analgésicos se administraran de forma regular, no a demanda, comenzando el tratamiento con
el farmaco mas débil al que pueda responder el dolor Si es preciso se pueden emplear
combinaciones de farmacos que se potencien entre si, disminuyendo las dosis necesarias y asi
los efectos indeseables. Esto se debe realizar mediante una pauta escalonada, comenzando
con analgésicos menores a los que se asocian progresivamente opiaceos de mayor potencia,
con o sin medicacion coadyuvante del tipo de ansioliticos, antidepresivos, anticomiciales o
corticosteroides. No se deben administrar conjuntamente dos farmacos del mismo grupo,
porgue esto no aumentaria la eficacia. Cuando un farmaco no es eficaz, no se debe administrar
otro de potencia similar, sino que se pasara a otro de mayor potencia. La OMS propuso la
denominada “Escalera terapéutica” como enfoque de tratamiento del dolor crénico. En el primer
escalon se utilizan los antiinflamatorios no esteroideos; cuando no son efectivos a las dosis
adecuadas, se pasa al siguiente escaldn en el que se asocian AINE con opiaceos menores
como la codeina, con o sin farmacos coadyuvantes. En tercer lugar se administrarian AINE
junto con opiaceos potentes, con o sin coadyuvantes. El tratamiento se comienza siempre que
sea posible por via oral, cambiandose a la administracion parenteral en el momento en que
deja de ser efectivo 0 no se puede utilizar esta via. Aunque esta pauta esta enfocada hacia el
tratamiento del dolor crénico, y en principio a la administracion por via oral, se puede extrapolar
a cualquier otro tipo de dolor, teniendo en cuenta en el caso de los pacientes criticos que en
general esta via de administracién no va a estar disponible, por lo que se pasara directamente
a la administracion parenteral o como en el caso del paciente postoperado.
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Analgesia intradural.

Denominada también espinal o raquidea, es una técnica bastante antigua, que sigue siendo de
gran utilidad para intervenciones sobre la region inferior del cuerpo.

La lista de los agentes analgésicos ya no se limita a los anestésicos locales, sino a una serie
creciente de grupos de agentes cuya actuacion a veces todavia mal comprendida se ejerce a
niveles muy diferentes de las vias de transmision nerviosas, entre estos por supuesto
encontramos a las benzodiacepinas (midazolam). Esta técnica puede afectar tanto a las
estructuras sensitivas, como a las motoras, como a las vegetativas. Mientras que las dos
primeras acciones suelen ser de utilidad, el bloqueo simpatico que ejercen algunos de los
agentes empleados es el que suele ocasionar la mayor parte de los problemas.

La médula desaparece ya a partir de la 12 6 22 vértebra lumbar. Hacia abajo se extiende la cola
de caballo, y el espacio subaracnoideo llega aproximadamente hasta la 22 vértebra sacra, por
lo que la zona para abordarlo debe limitarse necesariamente a L2-S1 , pues por debajo, el
hueso sacro impide totalmente la puncion, y por encima de este limite, se arriesga una puncién
medular.

Una linea que cruce por el borde superior de ambas crestas iliacas cruza a la columna
vertebral aproximadamente por el borde superior de la apofisis espinosa de la cuarta vértebra
lumbar, que es la que sirve habitualmente de referencia.

Debido a que no puede obviarse practicamente nunca, al menos cuando se empleen
anestésicos locales, una afectacion del simpético, conviene siempre considerar al paciente
como hipovolémico, por lo que es buena técnica perfundirle previamente con 1/2-1 L de ringer-
lactato o equivalente. Alternativamente, pueden emplearse farmacos con efecto vasoconstrictor
ligero, como la efedrina o el tartrato de ergotamina. Si el paciente previamente es hipotenso,
este relleno liquido es todavia mas imperativo.

La técnica debe comenzar sefialando el principal punto de referencia que es la linea antes
descrita que sefiala la apdfisis espinosa de L4. El paciente puede estar sentado, con las
piernas colgando de la camilla 0 cama, o acostado en decubito lateral.

Mientras el anestesiologo efectla un lavado quirdrgico y viste ropa y guantes estériles, un
ayudante debera realizar asepsia y antisepsia de la zona, y doblar al enfermo, de forma que su
espalda se arquee lo méas posible. De esta forma, los espacios entre las apdfisis espinosas y
entre las laminas se abren, facilitando la puncion. Esta maniobra, en el enfermo acostado
lateralmente se efectla cogiendo el cuello del enfermo con una mano, y las extremidades
inferiores dobladas con la otra, y traccionando al mismo tiempo de ambas. Hay que cuidar de
no perder la perpendicularidad del plano de la espalda con la superficie de la cama, pues sino,
la direccién de la aguja puede desviarse inadvertidamente. En posicion sentada, la region
lumbosacra del enfermo se mantendra lo mas vertical posible.

La puncion suele efectuarse en los espacios entre L2-L3 o entre L3-L4, tras palpar
cuidadosamente el espacio entre las apéfisis espinosas elegidas. Se efectlia previamente un
habén con anestesia (lidocaina al 0.5%) en la piel y tejido celular subcutaneo. La aguja debe
ser lo mas fina posible, del 25, 26, y 27G, pues otra de las posibles complicaciones de la
técnica, la cefalea post-puncion, depende en su frecuencia de presentacion directamente del
diametro de la aguja. Por supuesto, cuanto mas fina es la aguja, mayor experiencia debe tener
el anestesiologo para distinguir las distintas densidades tisulares al paso de la aguja. Algunos
anestesiologos emplean una aguja relativamente corta, y mas gruesa como guia, por dentro de
la cual introducen la verdadera aguja fina hasta el espacio raquideo.

Se introduce lentamente la aguja, provista de un fiador que impide su obstruccién con grasa o
fibras del tejido celular o de los ligamentos. Conforme se profundiza la aguja, se nota una
resistencia similar de los tejidos hasta llegar al ligamento amarillo; al atravesar este, se nota
una sensacion particular, de haber vencido una resistencia. Cuando se profundiza algo mas,
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vuelve a notarse la sensacion de atravesar una membrana tensa, que corresponde a la
perforacién de la duramadre. Se extrae entonces el fiador, comprobando la salida de liquido
cefalorraquideo. Si esto no se produce, se vuelve a introducir el fiador, y se rectifica lo
necesario la posicion de la aguja hasta lograrlo. Si se choca con una resistencia ésea,
probablemente habremos topado con una de las ldminas, por lo que hay que retirar una buena
parte de la aguja, cambiar de direccion, y volver a probar hasta encontrar el espacio. Dado que
las apdfisis espinosas, en la region lumbar, estan dirigidas solo ligeramente hacia abajo, si se
le da a la aguja una ligera inclinacion cefalica, suele ser relativamente facil entrar en el espacio
intradural

Una vez encontrado este, y comprobada la salida de liquido cefalorraquideo, se inyecta la
dosis deseada del analgésico, se vuelve a poner el fiador, y se retira la aguja. esta prevencion
es necesaria para evitar traer con la punta de la aguja alguna raicilla nerviosa que pudiera dar
lugar posteriormente a molestias. En algunas ocasiones, puede introducirse por la aguja un fino
catéter plastico, para proporcionar analgesia continua y prolongada.

La extension de la analgesia depende, por supuesto de la dosis inyectada del agente, es decir,
de su concentracion y de la cantidad inyectada. El lugar de la inyecciéon también influye, pero
relativamente poco; la densidad de la solucion inyectada, junto con la posicién en que se
cologue al paciente inmediatamente después de la puncion, son factores importantes. También
la velocidad de inyeccion.

Cuanto mayor sea la dosis de analgésico, y mas alto el lugar de la puncion, mas arriba se
extenderd la accion. En sujetos de gran estatura, para conseguir una extension cefalica de la
analgesia similar, sera precisa una mayor cantidad de analgésico que en sujetos de columna
mas corta. Cuando, como consecuencia de tumores abdominales o estados avanzados de
gravidez, existe una menor cantidad de liquido cefalorraquideo (debido a la ingurgitacion de los
plexos venosos perimedulares en un espacio cerrado en el que lo Unico que puede variar es
precisamente este liquido), la misma dosis alcanza un efecto mas alto.

Si se emplean agentes con un peso especifico mayor que el del liquido cefalorraquideo, y se
mantiene al enfermo sentado, el agente tendera a descender, y el nivel de analgesia se
mantendra bajo (anestesia hiperbarica). Si por el contrario, se emplean liquidos con igual o
menor densidad, tienden a desplazarse hacia arriba, produciendo analgesias mas altas
(anestesia hipobarica). Hay que tener en cuenta que los cambios de posicion del sujeto con el
animo de modificar la extension de la analgesia hay que efectuarlos de forma casi inmediata a
la inyeccion del analgésico, ya que este se fija en los receptores, y aproximadamente a los 15-
20 minutos, dependiendo del agente utilizado, cualquier cambio de posicion es inefectivo para
modificar la altura de la analgesia.

Los farmacos mas experimentados en la analgesia intradural son, sin duda, los anestésicos
locales. Las dosis necesarias son infimas, si se las compara con cualquier otra técnica de
anestesia locorregional, y su toxicidad, exceptuando a las reacciones alérgicas es
practicamente nula. Pueden emplearse lidocaina al 1, 2 y hasta al 5% dependiendo de si se
desea solamente analgesia o0 una fuerte relajacion muscular, prilocaina al 1%, o
fundamentalmente, bupivacaina al 0.5%. Con la primera suele obtenerse buena analgesia
durante 60-90 minutos, con la segunda hasta unas dos horas, y con la bupivacaina hasta dos
horas y media aproximadamente.

Mas recientemente han comenzado a utilizarse otros farmacos, muchos de ellos todavia en
experimentacion, o mezclas de farmacos, entre los que se encuentran opiaceos, agonistas alfa-
2 adrenérgicos, agonistas gabaérgicos, antagonistas del receptor para el NMDA, etc.

Por las razones expuestas anteriormente, la dosis debe ser reducida ligeramente cuando el
sujeto es de baja estatura, en las embarazadas a término o en personas extraordinariamente
obesas.

La inyeccion del analgésico debe ser lenta, para evitar la difusion alta no deseada que se
produciria al crear corrientes por hiperpresion. En el pasado, se efectuaba una inyeccion a
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presion, precisamente con la idea de conseguir una extensiébn mas alta. Esta técnica,
denominada coloquialmente “la coz espinal”, denotaba un escaso conocimiento de la
fisiopatologia y conseguia su propdsito a cambio de graves hipotensiones, nadseas y vomitos,
por lo que se cita solamente a modo de anécdota.

La anestesia espinal produce una excelente analgesia y relajacion muscular por debajo del
plano umbilical. Dada su escasa repercusion sobre el medio interno, es apropiada para
pacientes con metabolopatias y trastornos hepéticos o renales.

Estd contraindicada en estados de shock, hipovolemia o deshidratacion. Hay que tomar
también precauciones en los pacientes coronarios, en los que un descenso de la tension
arterial y del flujo coronario puede ser un inconveniente. Debe evitarse en enfermos con
patologia neurolégica, cefaleas frecuentes, alergias al anestésico que vaya a utilizarse, sepsis
o infeccién en el punto de puncidn, y por supuesto, si el paciente no la desea.

La hipotension es el efecto secundario mas importante. Se debe al bloqueo preganglionar de
las fibras simpaticas de la region toracica de la médula. Ello ocasiona descenso el tono
simpatico, vasodilatacion arteriolar, descenso de las resistencias periféricas, venodilatacion,
acumulo de sangre en la periferia, descenso del retorno venoso, y por tanto, del gasto cardiaco,
ya que, segln la extension en que esté afectado el simpatico torécico, la hipotensién puede no
ir acompafiada de taquicardia compensadora.

El tratamiento consiste en acostar al enfermo en ligero Trendelemburg, administrar oxigeno, e
inyectar liquidos y simpaticomiméticos. En este caso, se prefiere a los de efecto combinado
alfa-beta, como la efedrina, 50 mg i.v., que pueden eventualmente repetirse.

En los raros casos en que la extension de la anestesia sea muy elevada, pueden llegar a
bloquearse los nervios intercostales, aunque rara vez ello causa una insuficiencia respiratoria,
puesto que el nervio frénico tiene su origen en las primeras raices cervicales y no suele verse
afectado. En ultimo caso, debiera someterse al paciente a ventilacion mecénica durante unas
horas.

Hay que tener en cuenta también que la anestesia alta no es la Unica causa de hipotensiéon en
estos enfermos, por lo que hay que buscar posibles hemorragias, descenso brusco del gasto
cardiaco en el embarazo por compresion de la cava, etc.

En algunos enfermos, al traccionar visceras abdominales, pueden aparecer hipo y nalseas,
con bradicardia, por reflejo vagal. Pueden mejorarse combinando la anestesia raquidea con
oxido nitroso u otra técnica, o mediante 0.6 -1 mg de atropina i.v.

La segunda complicacion en importancia, pero la primera en frecuencia aparece
aproximadamente en un 2% de los casos, es la cefalea. Es tipicamente frontoorbitaria u
occipital, irradiada a cuello y espalda, y a menudo se acompafa de fotofobia y dolores
orbitarios. Si es violenta, puede cursar con nalseas, vOmitos, o vértigos. Es mas frecuente en
enfermos jovenes, descendiendo su frecuencia con la edad, més frecuente en mujeres que en
varones, mas si estdn embarazadas, y aparece mas veces en los sujetos ansiosos o con miedo
a la anestesia o intervencion. Se debe a pérdida de liquido cefalorraquideo por el orificio de la
aguja de puncion. Por ello su frecuencia es también directamente proporcional al diametro de la
aguja utilizada. Hay que advertir al enfermo de la posibilidad de su aparicion. Se previene en
gran parte si la hidratacion del enfermo ha sido previamente correcta, y si se han utilizado
agujas finas. Una vez aparecida, se combate manteniendo al paciente en decubito,
aumentando los ingresos liquidos, y con analgésicos, habiendo sido de utilidad la combinacion
paracetamol-codeina cada 4-6 horas via oral. Rara vez hay que acudir a un intento de
taponamiento del orificio de la dura mediante un parche hematico, o mediante inyeccion de
suero fisiol6gico epidural.
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MIDAZOLAM.

Benzodiacepina de corta accion para premedicacion, sedacion, induccién y mantenimiento
de la anestesia. Es un farmaco inductor del suefio de corta accion, que estéa indicado en el
paciente adulto, pediatrico y neonatal para:

Sedacion del estado de conciencia antes de procedimientos diagndsticos o terapéuticos
con o sin anestesia local (administracion 1.V.).

Premedicacion antes de la induccién de la anestesia (incluyendo la administracion .M. o
rectal en los nifios).

Induccion y mantenimiento de la anestesia. Como agente inductor en adultos que reciben
anestesia por inhalacion o como componente sedante en la anestesia combinada,
incluyendo la anestesia I.V. total (inyeccion 1.V., infusion 1.V.).

Ataralgesia en combinacion con ketamina en los nifios (administracion I.M.).

Sedacion a largo plazo en Unidades de Cuidados Intensivos (administracion 1.V. como
inyeccion en bolo o infusion continua).

Farmacocinética y Farmacodinamia.

El midazolam, es ingrediente activo de un derivado del grupo de las imidazobenzodiacepinas.
La base libre es una sustancia lipofilica con poca solubilidad en agua.

El nitr6geno basico en la posicién 2 del anillo de la imidazobenzodiacepina, le permite al
ingrediente activo formar sales con acidos solubles en agua. Estos producen una solucién
inyectable estable y bien tolerada.

La accion farmacologica del midazolam se caracteriza por un rapido inicio de efecto y, debido a
su rapida transformacién metabdlica, una accién de corta duracion. Debido a su baja toxicidad,
midazolam tiene un amplio rango terapéutico. Tiene un efecto inductor del suefio y sedante
muy rapidos, con intensidad pronunciada. También ejerce un efecto ansiolitico,
anticonvulsivante y relajante muscular. Después de la administracion I.M. o L.V. se produce
amnesia anterégrada de corta duracion (el paciente no recuerda eventos que ocurrieron
durante la actividad maxima del compuesto)

Absorcién después de la inyeccion I.M: La absorcién de midazolam en los tejidos musculares
es rapida y completa. Las concentraciones méaximas en plasma se alcanzan dentro de los 30
minutos. La biodisponibilidad absoluta posterior a la administracién intramuscular es mayor del
90%.

Absorcién posterior a la administracién rectal: La absorcién después de la administracion rectal
de midazolam es rapida. La biodisponibilidad absoluta es cercana al 50%.

Cuando midazolam es administrado en inyeccion IV., la curva de concentracion
plasmatica/tiempo muestra una o dos fases distintas de distribucion. El volumen de distribucion
en el estado estable es de 0.7 a 1.2 I/kg. Del 96 al 98% del midazolam se une a las proteinas
plasméticas. La principal proteina plasmética a la que se une es la albumina. Existe un paso
lento e insignificante de midazolam al liquido cefalorraquideo. En humanos se ha demostrado
gue midazolam atraviesa lentamente la placenta y penetra a la circulacion fetal. Pequefias
cantidades de midazolam se encuentran en la leche humana

Metabolismo: El midazolam se elimina casi completamente por biotransformacion. Menos del
1% de la dosis se recupera en la orina en forma inalterada. El midazolam es hidroxilado por la
isoenzima del citocromo P-4503A4. El alfa-hidroximidazolam es el principal metabolito
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plasmatico y urinario. Del 60 al 80% de la dosis es excretada en la orina como conjugado
glucurénido-alfa-hidroximidazolam. Las concentraciones plasméticas del alfa-hidroximidazolam
corresponden al 12% de la del compuesto relacionado. La fraccion de la dosis extraida por el
higado, ha sido estimada en 30 a 60%. La vida media de eliminacién del metabolito es menor
de 1 hora. El alfa-hidroximidazolam es farmacoldgicamente activo y contribuye sélo en forma
minima (alrededor del 10%) a los efectos del midazolam intravenoso. No existe evidencia de un
polimorfismo genético en el metabolismo oxidativo del midazolam.

Eliminacion: En voluntarios jovenes sanos, la vida media de eliminaciéon es entre 1.5y 2.5
horas. La depuracién plasmatica estd en el rango de los 300 a 500 ml/min. Cuando se
administra midazolam en infusién 1.V., la cinética de su eliminacion no es diferente a la de la
inyeccion en bolo.

Farmacocinética en poblaciones especiales:

Ancianos: En adultos mayores de 60 afios, la vida media de eliminacidon del midazolam puede
prolongarse hasta por cuatro veces.

Nifios: La velocidad de absorcién rectal en los nifios es similar al de los adultos. Sin embargo,
la vida media de eliminacion (t¥2 ) posterior a la administracion I.V. y rectal es mas corta en los
nifios de 3 a 10 afios, en comparacion a la de los adultos. La diferencia es consistente con el
incremento en la depuracién metabdlica que se observa en los nifios.

Neonatos: La vida media de eliminacién en los neonatos es en promedio de 6 a 12 horas,
probablemente debido a la inmadurez hepatica, al igual que la depuracion esta disminuida.

Pacientes con insuficiencia hepatica: La vida media de eliminacion en pacientes con cirrosis
hepatica puede estar prolongada y la depuracidbn ser menor, en comparacion con los
voluntarios sanos.

Pacientes con insuficiencia renal: La vida media de eliminacién en pacientes con insuficiencia
renal es similar a la de los voluntarios sanos.

Pacientes criticamente enfermos: La vida media del midazolam est4 prolongada en los
pacientes criticamente enfermos.

Pacientes con insuficiencia cardiaca: La vida media de eliminacion estd prolongada en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, en comparacién con los voluntarios sanos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a las benzodiacepinas o cualquier
componente del producto.

Precauciones Generales.

Solucion inyectable debera ser utilizada Gnicamente en lugares que cuenten con instalaciones
de resucitacion de tamafio apropiado para la atencién de pacientes de cualquier edad, ya que
la administracion de midazolam puede deprimir la contractilidad del miocardio y producir apnea.
En raras ocasiones se han producido eventos adversos cardiorrespiratorios graves. Estos han
consistido en depresién respiratoria, apnea, paro respiratorio y/o cardiaco. Es mas probable
gue esos incidentes que amenazan la vida se presenten en adultos mayores de 60 afios, en
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aquellos pacientes con insuficiencia respiratoria preexistente o alteracion de la funcién cardiaca
y en pacientes pediatricos con inestabilidad cardiovascular, particularmente cuando la
inyeccion se administra demasiado rapido o cuando se utiliza una dosis elevada. Se debe tener
precaucion especial cuando se administre parenteralmente en pacientes que se encuentren en
alguno de los siguientes grupos de mayor riesgo:

Adultos mayores de 60 afios.
Pacientes debilitados cronicamente enfermos
Pacientes con insuficiencia respiratoria cronica

Pacientes con insuficiencia renal crénica, alteracion de la funcién hepética o con insuficiencia
cardiaca congestiva.

Pacientes pediatricos con inestabilidad cardiovascular.

Estos pacientes con riesgo mayor requieren de dosis mas bajas y deberan ser continuamente
monitoreados en busca de signos tempranos de alteracion de las funciones vitales.
Las benzodiacepinas deben ser utilizadas con extrema precaucion en pacientes con
antecedentes de abuso de alcohol o drogas.

Al igual que cualquier sustancia con propiedades depresoras del S.N.C. o relajantes
musculares, se debera tener particular cuidado cuando se administre en pacientes con
miastenia gravis, debido a la debilidad muscular preexistente.

Tolerancia: Se ha reportado cierta pérdida de eficacia cuando ha sido utilizado como sedante
durante largo plazo en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI).

Dependencia: Cuando se utiliza midazolam en la sedacién a largo plazo en las UCI, se debera
tener en mente que puede desarrollarse dependencia fisica. El riesgo de dependencia se
incrementa con la dosis y duracion del tratamiento.

Sintomas de abstinencia: Durante el tratamiento prolongado con Solucién inyectable en las
UCI, puede desarrollarse dependencia fisica. Por lo tanto la terminacién abrupta del tratamiento
se acompafiara de sintomas de abstinencia. Pueden presentarse los siguientes sintomas:
cefaleas, dolor muscular, ansiedad, tension, inquietud, confusion, irritabilidad, insomnio de
rebote, cambios en el estado de animo, alucinaciones y convulsiones. Debido a que el riesgo
de sintomas de abstinencia es mayor después de la descontinuacion abrupta del tratamiento,
se recomienda que la dosis sea disminuida en forma gradual.

Amnesia: produce amnesia anterograda (frecuentemente este efecto es muy deseable en
situaciones como antes y durante un procedimiento quirdrgico y diagndstico), la duracion del
cual esta directamente relacionado con la dosis administrada. La amnesia prolongada puede
presentar problemas en pacientes externos, quienes estan programados a ser egresados
después de la intervencion. Después de administra por via parenteral, los pacientes deben ser
dados de alta del hospital o consultorio Gnicamente si estan acompafiados por un asistente.

Reacciones paradéjicas: Se ha reportado que durante su administracion se producen
reacciones paraddjicas como agitacion, movimientos involuntarios (consistentes en
convulsiones ténico/clénicas y tremor muscular), hiperactividad, hostilidad, reacciones de
violencia, agresividad, excitacion paradojica y crisis de violencia fisica y verbal.
La incidencia mas elevada de sensibilidad a esas reacciones, ha sido reportada en nifios y en
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los ancianos. En caso de que la presencia de esos sintomas indique el desarrollo de una
reaccion paraddjica, deberd evaluarse la respuesta antes de tomar una decision sobre el
tratamiento.

La eliminacion del farmaco puede ser retrasada en pacientes que reciben compuestos que
inhiben o inducen ciertas enzimas hepaticas, particularmente el citocromo P-4503A4.
Cuando midazolam se administra intravenosamente durante un periodo prolongado y en
combinacion con saquinavir, se recomienda disminuir la dosis de midazolam en un 50%.
Es recomendable disminuir la dosis de midazolam intravenoso cuando se administre
concomitantemente con eritromicina .El desplazamiento del midazolam de sus sitios de union a
las proteinas del plasma por el valproato de sodio, puede incrementar la respuesta al
midazolam.

Se debera tener precaucion para ajustar la dosis de midazolam en pacientes con epilepsia que
reciben tratamiento con valproato de sodio. La eliminacién del farmaco también puede estar
retrasada en pacientes con disfuncion hepdtica, gasto cardiaco bajo y en neonatos.
Se han reportado eventos hemodinamicos adversos en pacientes pediatricos con inestabilidad
cardiovascular; se debera evitar la administracion intravenosa rapida en esta poblacion.

Prematuros y neonatos: Debido a un incremento en el riesgo de apnea, es recomendable
extremar precauciones al sedar a niflos de pretérmino o aquellos neonatos que fueron
prematuros, cuya traquea no estd entubada. Debera evitarse la inyeccion rapida en la
poblacion neonatal.

El neonato también tiene disminucidn y/o inmadurez de la funciéon de érganos y también es
vulnerable a los efectos respiratorios profundos y/o prolongados de midazolam

Embarazo y lactancia: No se dispone de datos suficientes sobre midazolam para evaluar su
seguridad durante el embarazo. Las benzodiacepinas deben evitarse durante el embarazo, a
menos que no exista una alternativa segura. Se ha reportado que la administracion de
midazolam durante el dltimo trimestre del embarazo o en dosis altas durante el trabajo de
parto, produce irregularidades en la frecuencia cardiaca fetal, hipotonia, reflejo de succién
débil, hipotermia y moderada depresion respiratoria en el neonato.

Por otra parte, los nifios nacidos de madres que tomaron crénicamente benzodiacepinas
durante las Ultimas etapas del embarazo, pueden desarrollar dependencia fisica y pueden
encontrarse en cierto riesgo de presentar sintomas de abstinencia en el periodo postnatal.
Debido a que midazolam pasa a la leche materna, Midazolam no deberd administrarse a
madres que amamantan.

Reacciones Secundarias Y Adversas: Se han reportado los siguientes efectos.
Trastornos en el sistema nervioso central y periférico, y psiquiatricos: Somnolencia y sedacion
prolongada, disminucion del estado de alerta, confusion, euforia, alucinaciones, fatiga, cefalea,
vértigo, ataxia, sedacion en el postoperatorio, amnesia anterdgrada, la duracion de los cuales
esta directamente relacionada a la dosis administrada. La amnesia anterdgrada puede
continuar estando presente al final del procedimiento y en casos aislados se ha reportado
amnesia prolongada.

Se han reportado reacciones paraddjicas como agitacion, movimientos involuntarios
(consistentes en movimientos ténico/clénicos y tremor muscular), hiperactividad, hostilidad,
reacciones de violencia, agresividad, excitacion paradojica y crisis de violencia fisica y verbal,
particularmente en los nifios y en los ancianos.

Las convulsiones han sido reportadas en neonatos a término y en prematuros.
La administracion de midazolam incluso a dosis terapéutica, puede conducir al desarrollo de
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dependencia fisica. Después de la administracién |V. prolongada, la suspension del
tratamiento, especialmente en los casos abruptos, puede acompafiarse de sintomas de
abstinencia, incluyendo convulsiones por abstinencia.

Alteraciones en el aparato gastrointestinal: Nausea, vémito, hipo, constipacion y boca seca.

Alteraciones cardiorrespiratorias: En raras ocasiones se han producido eventos adversos
cardiorrespiratorios graves. Estos han consistido en depresién respiratoria, apnea, paro
respiratorio y/o paro cardiaco.

Dichos incidentes que amenazan la vida son mas probables en los adultos mayores de 60
afios de edad y en aquellos con insuficiencia respiratoria 0 alteracion cardiaca preexistente,
particularmente cuando la inyeccion es administrada demasiado rapido o cuando se utilizan
dosis altas. Se han reportado otros eventos adversos cardiorrespiratorios: hipotension, ligero
incremento de la frecuencia cardiaca, vasodilatacién, disnea. En casos aislados se ha
producido laringospasmo posterior a la inyeccion.

Trastornos en piel y tejidos blandos: Exantema cutaneo, reaccion de urticaria y prurito.

Sintomas generales: En casos aislados se ha reportado hipersensibilidad generalizada que va
desde reacciones cutaneas hasta reacciones anafilactoides.

Reacciones locales: Eritema y dolor en el sitio de la inyeccion, tromboflebitis y trombosis.

Interacciones Medicamentosas y de Otro Género: El metabolismo de midazolam esta
predominantemente mediado por la isoenzima del citocromo P-4503A4 (CYP3AA4).

Aproximadamente el 25% del total del sistema del citocromo P-450 en el higado del adulto,
esté integrado por la subfamilia del CYP3A4. Los inhibidores e inductores de esta isoenzima
pueden conducir a interacciones farmacoldgicas con el midazolam.

Itraconazol y fluconazol: La administracion concomitante de midazolam e itraconazol o
fluconazol prolonga 2.9 a 7.0 horas (itraconazol) 0 2.9 a 4.4 horas (fluconazol) la vida media del
midazolam. Las dosis en bolo de midazolam administradas para la sedacion de corta duracion,
no intensificaron el efecto del midazolam hasta un grado clinicamente significativo cuando el
paciente recibia itraconazol y fluconazol, por lo que no se requiere la disminucion de la dosis.
Sin embargo, la administracién de dosis altas de midazolam puede requerir ajustes en la
dosificacion. Las infusiones a largo plazo de midazolam a pacientes que reciben antimicéticos
sistémicos, por ejemplo durante el tratamiento en las Unidades de Cuidados Intensivos, puede
producir efectos hipnéticos de larga duracion, si la dosis no es fraccionada de acuerdo al
efecto.

Eritromicina: La administracion concomitante midazolam y eritromicina prolonga la vida media
de eliminacion del midazolam, de 3.5 a 6.2 horas. Aun cuando Unicamente se han observado
cambios farmacodinamicos menores, se recomienda ajustar la dosis de midazolam
intravenoso, especialmente si se administraran dosis altas.

Cimetidina y ranitidina: La cimetidina incrementé el estado estable de las concentraciones
plasmaticas del midazolam en 26%, mientras que la ranitidina no tuvo efecto.

La administracién concomitante de midazolam y cimetidina o ranitidina, no tiene efectos
clinicamente significativos sobre la farmacocinética y la farmacodinamia del midazolam. Estos
datos indican que midazolam intravenoso puede ser administrado en las dosis usuales con
cimetidina y ranitidina, por lo que no se requiere de ajuste en la dosificacion.
Ciclosporina: No existe interaccion farmacodindmica ni farmacocinética entre ciclosporina y
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midazolam. Por lo tanto no se requiere ajustar la dosis de midazolam cuando se administra
concomitantemente con ciclosporina.

.Nitrendipina: La nitrendipina no modifica la farmacodinédmica ni farmacocinética del midazolam.
Ambos farmacos pueden administrarse concomitante, sin requerirse ajuste en la dosis del
midazolam.

Saquinavir: La administracion concomitante de una dosis intravenosa Unica de 0.05 mg/Kg. de
midazolam después de 3 O 5 dias de administrar saquinavir (1,200 mg
c/8 horas) a 12 voluntarios sanos, disminuy6 la depuracion del midazolam en un 56% e
incremento la vida media de eliminacion de 4.1 a 9.5 horas. Unicamente los efectos subjetivos
del midazolam (escala analoga visual sobre el parametro "efecto general del farmaco") fueron
intensificados por el saquinavir. Por lo tanto pueden administrarse dosis en bolo de midazolam
intravenoso, en combinacion con saquinavir. Durante una infusién prolongada de midazolam,
se recomienda la disminucién al 50% en la dosis inicial (véase Precauciones generales).

Anticonceptivos orales: La farmacocinética del midazolam intramuscular no fue afectada por el
uso de anticonceptivos orales. Ambos farmacos pueden administrarse concomitantemente, sin
requerirse ajustes en la dosificacién del midazolam.

Otras interacciones:

Valproato de sodio: El desplazamiento del midazolam de sus sitios de unién a las proteinas del
plasma, inducido por el valproato de sodio, puede incrementar la respuesta al midazolam y por
lo tanto se deberd tener cuidado de ajustar la dosis de midazolam en los pacientes con
epilepsia (véase Precauciones generales).

Lidocaina: El midazolam no tuvo efecto sobre la unién a las proteinas plasmaticas de la
lidocaina, en pacientes sometidos a terapia antiarritmica o anestesia regional con lidocaina.

El alcohol puede intensificar los efectos sedantes del midazolam.

La administracion |.V. de midazolam disminuye la concentracion alveolar minima (MAC) del
halotano, requerida para la anestesia general

Dosis y Via de Administracién: Dosis estandar: Midazolam es un agente sedante potente que
requiere de individualizacion de la dosis y administracion lenta.

La dosis debe ser individualizada y fraccionada de acuerdo al nivel deseado de sedacion,
dependiendo de las necesidades fisicas, el estado clinico, la edad y el uso de medicamentos
concomitantes.

En adultos mayores de 60 afios, asi como en pacientes debilitados o cronicamente enfermos,
la dosis debe ser determinada con precaucion, tomandose en consideracion los factores
especiales relacionados a cada paciente.

a) Sedacion del estado de conciencia: Para la sedacion basal (del estado de conciencia)
previo a intervenciones diagnosticas o quirdrgicas, se administra por via I.V. La dosis
debe ser individualizada y fraccionada, no debiéndose administrar en forma rapida o en
inyeccién Unica en bolo. El inicio de la sedacién puede variar individualmente,
dependiendo del estado fisico del paciente y de las circunstancias detalladas de la
dosis (como la velocidad de administracion, la cantidad de dosis). De ser necesario, las
dosis subsecuentes pueden administrarse de acuerdo a las necesidades individuales.
El farmaco inicia su efecto en aproximadamente 2 minutos después de que la inyeccién
ha sido administrada. El promedio del tiempo en alcanzarse el efecto maximo es de 2.4
minutos.
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b)

c)

d)

e)

f)

g)

h)

K)

Adultos: La inyeccion LV. debe realizarse lentamente, a una velocidad de
aproximadamente 1 mg en 30 segundos.

En adultos menores de 60 afios, la dosis inicial es de 2.5 mg administrada 5 a 10
minutos antes del inicio del procedimiento. Puede ser necesaria la administracion de
dosis adicionales de 1 mg. El promedio de la dosis total ha sido encontrado en el rango
de 3.5 a 7.5 mg. Usualmente no es necesaria una dosis total mayor de 5.0 mg.
En adultos mayores de 60 afios y en pacientes debilitados o cronicamente enfermos, la
dosis inicial debe disminuirse hasta 1.0 mg y administrarse 5 6 10 minutos antes del
inicio del procedimiento. Puede ser necesaria la administracion de dosis adicionales de
0.5 6 1 mg. Debido a que en estos pacientes el efecto maximo puede alcanzarse
menos rapidamente, las dosis adicionales deben fraccionarse muy lentamente y con
cuidado. Usualmente no es necesaria una dosis total mayor de 3.5 mag.

Nifios: I.M: En nifios la dosis es de 0.1 a 0.15 mg/Kg. administrada 5 6 10 minutos
antes del inicio del procedimiento. En pacientes con mayor ansiedad, puede
administrarse hasta 0.5 mg/kg. Usualmente no es necesaria una dosis total mayor de
10.0 mg.
I.V.: La dosis debera fraccionarse lentamente hasta obtener el efecto clinico deseado.
La dosis inicial debe ser administrada durante 2 a 3 minutos. Se debe esperar de 2 a 3
minutos adicionales para evaluar completamente el efecto sedante, antes de iniciar un
procedimiento o repetir una dosis. Si es necesaria una sedacion adicional, continuar
con dosis fraccionadas en pequefios incrementos hasta obtener el nivel apropiado de
sedacion.

En lactantes y nifios menores de 5 afios se puede requerir de dosis sustancialmente
mayores que en nifilos mayores y adolescentes.

Pacientes pediatricos menores de 6 meses: Se dispone de informacion limitada en
pacientes pediatricos menores de 6 meses, no entubados.

Los pacientes pediatricos menores de 6 meses son particularmente vulnerables a la
obstruccion de vias aéreas e hipoventilacion, por lo tanto es esencial el fraccionamiento
de la dosis con pequefios incrementos para obtener el efecto clinico y un monitoreo
cuidadoso.

Pacientes pediatricos de 6 meses a 5 afios: La dosis inicial es de 0.05 a 0.1 mg/kg.
Puede ser necesaria una dosis total hasta de 0.6 mg/Kg. para alcanzar los niveles
deseados de sedacion, pero no deberd excederse de 6 mg.

Pacientes pediatricos de 6 a 12 afios: La dosis inicial es de 0.025 a 0.05 mg/kg. La

dosis total es de 0.4 mg/kg hasta un maximo de 10 mg.

Pacientes pediatricos de 12 a 16 afios: Utilizar la dosis recomendada en los adultos.
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Premedicacion: La premedicacion se administrada poco antes de un procedimiento
produce sedacion (induccién del suefio 0 somnolencia y alivio de la angustia) y alteracion
de la memoria en el preoperatorio. también puede administrarse en combinacién con
anticolinérgicos.

Para esta indicacion, debe administrarse por via I.M. profunda en un musculo mayor, de 20
a 60 minutos antes de la induccion de la anestesia.

Adultos: Para la sedacion preoperatoria (induccion del suefio o somnolencia y alivio de la
angustia) y para alterar la memoria de los eventos preoperatorios, la dosis recomendada en
adultos con buen perfil de riesgo (Estado Fisico | y Il de ASA y pacientes menores de 60
afios) es de 0.07 a 0.1 mg/Kg. (aproximadamente 5 mg).

La dosis debe ser disminuida e individualizada cuando se administra a los ancianos y a
pacientes debilitados o crénicamente enfermos. Se recomienda una dosis de 0.025 a 0.5
mg/kg si no existe la administracién concomitante de narcéticos. La dosis usual es de 2 a 3
mg.

En pacientes mayores de 70 afios, .M. debe ser administrado con precaucion, bajo
observacion continua, debido a que puede producirse una excesiva somnolencia.

Nifios: En nifios con edad entre 1 y 15 afios se requiere de dosis proporcionalmente mas
altas que en los adultos en relacion al peso corporal. El rango de dosificacién de 0.08 a 0.2
mg/kg administrado por via I.M., ha demostrado ser efectivo y seguro. Se recomienda que
se administre en forma profunda en un musculo mayor, 30 a 60 minutos antes de la
induccion de la anestesia.

Administracion rectal en nifios: La dosis total de usualmente 0.4 mg/kg, con un rango entre
0.3 y 0.5 mg/kg, debe ser administrado 20 a 30 minutos antes de la induccion de la
anestesia. La administracion rectal de la solucion de la ampolleta se realiza por medio de
un aplicador de pléstico fijado en el extremo de la jeringa.

Si el volumen que se va a administrar es demasiado pequefio, puede adicionarse agua
para hacer un volumen hasta de 10 ml.

Induccion (adultos): Si se utliza para la inducciébn de la anestesia antes de la
administracion de otros agentes anestésicos, la respuesta individual es variable. La dosis
debera fraccionarse hasta obtener el efecto deseado, de acuerdo con la edad y estado
clinico del paciente. Cuando se utiliza antes de otros agentes I.V. para la induccién de la
anestesia, la dosis inicial de cada agente puede ser significativamente disminuida, hasta
25% de la dosis inicial usual de los agentes individuales.

El nivel deseado de anestesia se alcanza con la administracion de dosis graduales. La
dosis de induccion 1.V. debe administrarse lentamente en incrementos. Cada incremento no
mayor de 5 mg debe ser inyectado durante 20 a 30 segundos, permitiendo intervalos de 2
minutos entre los sucesivos incrementos.

En adultos normales mayores de 60 afios, usualmente sera suficiente una dosis de 0.15 a
0.2 mg/Kg. administrada 1.V. durante 20 a 30 segundos, dejando 2 minutos para observar
el efecto. Una dosis inicial de 0.2 mg/kg es recomendable para pacientes ancianos con
perfil bajo de riesgo quirdrgico (ASA |y Il). En algunos pacientes con enfermedad sistémica
grave 0 debiltamiento, puede ser suficiente una dosis todavia menor.
En adultos no premedicados menores de 60 afios, la dosis puede ser mas alta (0.3 a 0.35
mg/kg), administrada 1.V. durante 20 a 30 segundos y permitiendo aproximadamente 2
minutos para observar el efecto. Si se requiere la induccion completa, pueden utilizarse
incrementos de aproximadamente el 25% de la dosis inicial del paciente.
La induccion puede a su vez ser completada con la inhalacién de anestésicos liquidos
volatiles. En casos resistentes puede usarse una dosis total hasta de 0.6 mg/kg para la
induccién, pero dichas dosis mayores pueden prolongar la recuperacion.
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En pacientes ancianos no premedicados usualmente se requiere de menor cantidad para la
induccién; se recomienda una dosis inicial de 0.3 mg/kg.

En pacientes no premedicados con enfermedades sistémicas graves o afecciones
debilitantes, generalmente requieren de menor cantidad para la induccion. Una dosis inicial
de 0.2 a 0.25 mg/kg serd usualmente suficiente; en algunos casos puede ser suficiente
dosis tan pequefias como 0.15 mg/kg.

No estd recomendado para la induccion de la anestesia en nifios, debido a que la
experiencia es limitada

Mantenimiento:

Adultos: El mantenimiento del nivel deseado de la inconciencia, puede alcanzarse ya sea
por pequefios incrementos adicionales intermitentes 1.V. (rango entre 0.03 y 0.1 mg/Kg.) o
por infusion continua de. (rango entre 0.03 y 0.1 mg/kg/hora), tipicamente en combinacion
con analgésicos. La dosis y los intervalos entre las dosis varian de acuerdo a la reaccion
individual del paciente.

En adultos mayores de 60 afios y en pacientes debilitados o crénicamente enfermos,
pueden requerirse dosis menores de mantenimiento.

Nifios: En nifios que reciben ketamina para la anestesia (ataralgesia), se recomienda una
dosis I.M. de 0.15 a 0.20 mg/kg.

Un nivel de suefio suficientemente profundo se obtiene generalmente después de 2 a 3
minutos.

Sedacioén V. en la Unidad de Cuidados Intensivos:

El nivel deseado de sedacion se alcanza con el fraccionamiento gradual de la dosis
seguida ya sea por la infusion continua o bolos intermitentes, de acuerdo a la necesidad
clinica, el estado fisico, la edad y medicamentos concomitantes (véase Interacciones
medicamentosas y de otro género)

Adultos: La dosis de carga |.V. debe administrarse lentamente en incrementos.
Cada incremento de 1 a 2.5 mg debe ser inyectado durante 20 a 30 segundos, permitiendo
un periodo de 2 minutos entre los incrementos sucesivos.

La dosis de carga |.V. puede oscilar desde 0.02 hasta 0.3 mg/kg pero usualmente no es
necesaria una dosis total mayor de 15mg. En pacientes hipovolémicos, con
vasoconstriccion o hipotérmicos, la dosis de carga debe ser disminuida u omitida.

Cuando se administra con analgésicos potentes, los Ultimos deben administrarse primero
para que los efectos sedantes puedan ser evaluados en forma segura, después de
confirmar cualquier sedacion causada por los analgésicos.

El rango de la dosis de mantenimiento es de 0.03 a 0.2 mg/Kg./hora.

En pacientes hipovolémicos, con vasoconstriccion o hipotérmicos, la dosis de
mantenimiento debe ser disminuida.

El nivel de sedacion debe evaluarse regularmente, si el estado del paciente lo permite.
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Nifios: 0.05 a 0.2 mg/kg administrado I.V. durante un minimo de 2 a 3 minutos, para
establecer el efecto clinico deseado (no debe ser administrado en infusiones intravenosas
rapidas), seguido de una infusion 1.V. continua a dosis de 0.06 a 0.12 mg/kg/hora (1 a
2 mg/Kg./min.).

La velocidad de infusion puede ser aumentada o disminuida (generalmente hasta 25% de
la velocidad de la infusion inicial o subsecuente), segun sea requerido, o pueden
administrarse dosis suplementarias |.V. para incrementar o mantener el efecto deseado.
Al iniciar una infusién con midazolam en pacientes hemodinamicamente comprometidos, la
dosis usual de carga debe ser dividida en pequefios incrementos y el paciente debera ser
vigilado en su estado hemodindmico, ya que puede producirse hipotension.
Estos pacientes también son vulnerables a los efectos depresores respiratorios y requieren
de un monitoreo cuidadoso de la frecuencia respiratoria y saturacién de oxigeno.
Neonatos: debe administrarse como infusion 1.V. continua, iniciando con 0.03 mg/kg/hora
(0.5 mg/Kg./min.) en neonatos menores de 32 semanas o0 0.06 mg/kg/hora (1 mg/Kg./min.)
en neonatos mayores de 32 semanas. En los neonatos no se utilizan dosis de carga
intravenosa, sino que la infusion puede administrarse mas rapidamente durante las
primeras horas, para establecer el nivel plasmético terapéutico.

La velocidad de infusién debe ser cuidadosamente reevaluada en forma frecuente,
particularmente después de las primeras 24 horas, de tal manera que se administra la
minima dosis efectiva posible y se reduzca el potencial de acumulacién del farmaco.
Instrucciones especiales de dosificacion: Compatibilidad con soluciones para infusion: La
solucion inyectable puede ser diluida en soluciones de cloruro de sodio al 0.9%, dextrosa al
5% y 10% vy soluciéon Hartmann, en una relacion de mezcla de 15 mg de midazolam por
100 a 1000 ml de solucién para infusion.

Estas soluciones permanecen estables fisica y quimicamente durante 24 horas a
temperatura ambiente o 3 dias a 5°C.

Manifestaciones y Manejo de la Sobre dosificacion o Ingesta Accidental:

Sintomas: Los sintomas de sobredosis consisten principalmente en la intensificacion de los
efectos farmacologicos; somnolencia, confusion mental, letargia y relajacion muscular o
excitacion paraddjica.

Al igual que con otras benzodiacepinas, la sobredosis no representa una amenaza para la vida,
a menos que se combine con otros depresores del S.N.C., incluyendo el alcohol. Los sintomas
mas graves pueden ser arreflexia, hipotensién, depresidon cardiorrespiratoria, apnea y
raramente coma.

Tratamiento: En la mayoria de los casos Unicamente se requiere observacion de las funciones
vitales.

En el manejo de la sobredosis se debe tener especial atencién a las funciones respiratoria y
cardiovascular en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Los efectos de la sobredosis pueden ser controlados con el antagonista de las
benzodiacepinas (flumazenil).

Se debe tener precaucion en el uso de flumazenil en casos de sobredosis por farmacos
multiples, asi como en pacientes con epilepsia tratados con benzodiacepinas.
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USO DE MIDAZOLAM ViA PERIDURAL E INTRATECAL.

Estudios con animales en modelos de dolor provocado por lesiones térmicas o inflamacion
aguda, el midazolam podria incrementar los efectos analgésicos de la bupivacaina
sinergicamente en la administracion intratecal, a la vez de disminuir los efectos adversos
comparados como drogas Unicas.

El sistema gabaérgico juega un importante papel en la inhibicién presinaptica de aferencias
primarias. Los receptores agonistas de las benzodiacepinas incrementan la eficacia intrinseca
del GABA en el receptor GABA,, con respecto del receptor para benzodiacepinas en la médula
espinal por un incremento de la conductancia del i6n cloro, con lo que disminuye la liberacién
del glutamato en la médula espinal. Administrado intratecalmente el midazolam actia sobre los
receptores GABA e induce una antinocicepcion segmental reversible.

Los agonistas del receptor GABA, inhiben los efectos del funcionamiento del glutamato como el
N-methyl-d-aspartato, acido quisqualico y el acido kainico. Asi los receptores GABA, pudieron
también exhibir un acoplamiento funcional con los receptores del glutamato en sitios
postsinapticos en la médula espinal con respecto a la transmision nociceptiva. En estudios
animales, la administracion intratecal de midazolam de manera sinérgica aumento la potencia
analgesia del N-methyl-d-aspartato o receptores antagonistas del acido [alpha]-amino-3-
hydroxy-5-methylisoxazol-4-propionico. Sin embargo, la analgesia inducida por el midazolam,
también se ha ligado a un mecanismo opioide no y, posiblemente via de los receptores [kappa]
en la médula espinal. La facilitacion que liga a la morfina con los receptores opioides espinales
también fue observada con pequefias concentraciones de midazolam.

El efecto analgésico de la administracion intratecal de bupivacaina fue potencializado con la
administracion intratecal de midazolam. En humanos la adicién de 1 o 2 mg via intratecal de
midazolam prolongo el efecto de la analgesia postoperatoria de la bupivacaina en
aproximadamente 2 y 4.5 horas respectivamente. La bupivacaina bloquea las corrientes de
sodio y rdpidamente inactiva las corrientes de potasio en las neuronas del asta dorsal. Aunque
la administraciéon intratecal del midazolam y la bupivacaina fueron sinérgicos en la
antinocicepcién en este estudio, ain no se ha reportado una interaccion anatomica entre los
receptores GABA, y los canales de sodio y potasio. La bupivacaina intratecal potencio
significativamente la antinocicepcién producida por la morfina via intratecal. Esta facilitacion de
la antinocicepcién de la morfina inducida por la bupivacaina, se pens6 que podria estar
asociada con cambios conformacionales en los receptores opioides espinales inducidos por la
bupivacaina. Este cambio permite que la morfina se enlace mas facilmente con los receptores
opioides espinales. EI mismo mecanismo podria ocurrir con el enlace de las benzodiacepinas
a los sitios de los receptores GABA, en la médula espinal por la bupivacaina, aunque son
necesarios otros estudios para confirmar esto. En vista de los efectos secundarios observados
en estos estudios, tales como, agitacion alodinia o pérdida del reflejo del pabellén auricular, el
midazolam y la bupivacaina administrados intratecalmente podrian separarse en el cerebro y
por lo tanto no se puede negar que algunas partes de los efectos analgésicos podrian ser
mediadas en el cerebro.

Para aplicar los resultados de estos estudios a la practica clinica, debe ser determinada la
neurotoxicidad de estos medicamentos. Ya que han ocurrido serias secuelas neuroldgicas
después de la administracion espinal de anestésicos locales, aunque el mecanismo exacto aun
no se conoce. La administracion de bupivacaina se reporta como no neurotdxica cuando es
administrada a una concentracion menor 0.75% o con soluciones hipobaricas. Dosis de
midazolam intratecal tan grandes como (100 pg/d por 20 dias o 300 pg) son relacionadas con
dafio en la médula espinal segun lo referido en dichos estudios. Sin embargo la administracion
directa de 10mg de midazolam en la médula espinal de gatos, no indujo ningln cambio
histoldgico y en otros estudios con midazolam intratecal tampoco se mostré neurotoxicidad. De
estos reportes se concluye que la neurotoxicidad por bupivacaina y midazolam parece ocurrir
principalmente con grandes dosis y es posible que pequefias dosis sean menos toxicas. Por lo
tanto la interaccion sinérgica de estos dos medicamentos disminuye su neurotoxicidad. Y en
suma la disminucién de los efectos adversos a estos farmacos es preferible.
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En conclusion la administracién intratecal de midazolam y bupivacaina tienen efectos
analgésicos sinérgicos en el dolor producido por lesiones térmicas o inflamacién aguda, segun
los experimentos en animales.

MIDAZOLAM Y MODULACION DEL DOLOR.

En trabajos experimentales previos en animales demostraron que el midazolam por via
intratecal provoca analgesia, y su efecto por esta via es a los 10 minutos durante 3.4 hrs.; al
igual que en los opioides este efecto es selectivo y no altera la coordinacion motora; los efectos
de sedacion son dependientes de la dosis, observandose que en la frecuencia respiratoria no
se presentaron cambios significativos y entre los efectos adversos predominantes se
encuentran el mareo y sedacion no significativa. Otros estudios experimentales en animales
reportaron disminucion significativa en el nivel de catecolaminas ante estimulo nocivo, en ratas
se logro analgesia para aliviar el dolor somatico inducido por la prueba de corriente eléctrica. El
GABA es un neuromodulador que ejerce un control ténico inhibitorio de la actividad de la
sustancia gris periacueductal y por lo tanto esta involucrado en las funciones de analgesia y
nocicepcion.

Aungue no existen estudios sobre la farmacocinética del midazolam por via epidural, es posible
hipotetizar sobre su mecanismo de accién. Su molécula sufre un cambio conformacional a pH
fisioldgico al cerrase el anillo de su molécula, de tal manera que este cambio lo hace altamente
liposoluble, duracién intermedia del efecto analgésico y un nivel segmentario, éste Ultimo ya
demostrado en estudios experimentales. Estos resultados son alentadores, sin embargo habra
gue esperar otros estudios que confirmen estos hallazgos y se realicen estudio de la
farmacocinética epidural.

Por los resultados observados en este estudio concluimos que la analgesia peridural en
infusiéon continua, combinando anestésicos locales (bupivacaina, ropivacaina), opioides y
midazolam los cuales actian a nivel de medula espinal es un procedimiento seguro y confiable
con efectos adversos controlables y minimos. Siendo una buena expectativa para la asociacion
de farmacos.

44



CONCLUSIONES.

En la practica clinica diaria, los anestesidlogos nos vamos a encontrar numerosas ocasiones
en las que deberemos decidir qué farmaco o farmacos perimedulares administrar, en qué dosis
y por qué via, intradural o epidural, si hacerlo en forma de bolo Unico o en perfusién continua, si
asociar anestésicos locales, opioides o benzodiacepinas e incluso si debemos pautar otro
farmaco via sistémica.

Todo ello nos puede ocurrir en el curso de una anestesia quirlirgica, en el control y manejo del
dolor agudo (postoperatorio o no), en la analgesia del trabajo del parto o el ambito de una
Unidad de Dolor Crénico.

Esta decisién conlleva un acto de reflexion médica, que debemos fundamentar sobre unas
bases fisiolégicas y farmacolégicas, que contribuyan a esclarecer las dudas que se nos
planteen en el desarrollo de nuestra profesion.

Debemos consensuar la técnica con el paciente y explicarle los posibles riesgos y
complicaciones. Asi mismo, es nuestra obligacion detallar al personal sanitario el procedimiento
a seguir sobre las 6rdenes médicas, los cuidados y la vigilancia necesaria en el curso de un
tratamiento, asi como determinar un médico responsable en caso de ser necesaria una
consulta de urgencia.

La farmacocinética espinal es muy compleja y deberemos esperar nuevos estudios para definir
el comportamiento de las benzodiacepinas (midazolam) tras ser administrados via perimedular,
comprobar su lugar especifico de accion y sus vias de aclaramiento, su posible efecto sinérgico
tras su doble administraciéon (espinal / i.v.), asi como el mecanismo de produccion de efectos
adversos, su prevencioén y tratamiento.

A pesar de todo ello nos atreveremos a formular unos consejos practicos que pueden ser Utiles:
La biodisponibilidad espinal, entendida como la cantidad de farmaco que se une a los

receptores medulares especificos, es mayor para los farmacos hidrofilicos, que para los
lipofilicos.
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