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1. INTRODUCCION.

Aunque el control eficaz del dolor es esencial para la atencidén optima de los
pacientes quirlirgicos y, a pesar de los progresos en el conocimiento de la
fisiopatologia, la farmacologia de los analgésicos y el desarrollo de técnicas mas
eficaces para el control del dolor postoperatorio, muchos pacientes siguen

experimentando grandes molestias.

Por una serie de motivos, el dolor postoperatorio es poco tratado. Entre dichos
motivos se incluyen la falta de conocimientos sobre los limites de las dosis
eficaces y la duracion de la accién de los opidceos y el temor infundado a la
depresion respiratoria y a la adiccion en los pacientes hospitalizados que sufren

dolor.

Las ventajas de administrar analgésicos potentes o técnicas de bloqueo nervioso
antes de la estimulacién quirGrgica llamado tratamiento preventivo.(1) La
estimulacién nociva intensa puede sensibilizar partes del sistema nervioso central
a las aferencias posteriores. Esta clase de estimulacién , en forma de incisién
quirdrgica, puede provocar cambios funcionales en el sistema nervioso central
(lamadas en ocasiones sacudidas), que mas tarde pueden hacer que el dolor
postoperatorio sea percibido como mas doloroso de lo que habria sido de otro

modo.



Es posible que la analgesia preventiva, ademas de reducir el dolor postoperatorio
agudo originado en las heridas quirirgicas, también pueda ofrecer una profilaxis

contra ciertos estados de dolor crénico patolégico. (1,2,3)

Desde los inicios de la década de los setentas la analgesia postoperatoria ha
despertado gran interés cientifico, el cual se manifiesta por la aparicion de un gran
numero de trabajos sobre el tema en la literatura médica. El descubrimiento de los
receptores a opidceos, su demostracién a nivel medular, v el reconocimiento
amplio en la literatura de la mala calidad de la analgesia postoperatoria en la
practica clinica, permitieron el desarrollo de técnicas como el uso de opidceos por

via intratecal y més tarde de la analgesia sistémica controlada por el paciente.

La ausencia de una analgesia postoperatoria efectiva dard como resultado el
reingreso del paciente o bien provocara en el mejor de los casos un retraso de la
alta, hechos que inciden en forma directa aumentando la morbilidad y el costo del

proceso anestésico-quirdrgico.

o



2. ANTECEDENTES.

El enfoque tradicional de la analgesia postoperatoria consiste en iniciar el
tratamiento cuando la cirugia ha terminado y se experimenta dolor. La evidencia
reciente sefiala las ventajas de administrar analgésicos potentes o técnicas de
bloqueo nervioso antes de la estimulacién quirtrgica (tratamiento preventivo). La
estimulacién nociva intensa puede sensibilizar partes del sistema nervioso central
a las aferencias posteriores, esta clase de estimulacién, en forma de incision
quirdrgica, puede provocar cambios funcionales en el sistema nervioso central
(SNC), llamadas en ocasiones sacudidas, que mas tarde pueden hacer que el
dolor postoperatorio sea percibido como mas "doloroso" de lo que habria sido de

otro modo.

Es posible que la analgesia preventiva, ademas de reducir el dolor postoperatorio
agudo originado en las heridas quirtrgicas, también pueda ofrecer una profilaxis

contra ciertos estados de dolor cronico patoldgico.



3. DEFINICION .

Se ha reportado que si se bloquean farmacoldgicamente las vias nociceptivas
antes de que ocurra una estimulacién intensa, se diminuyen o evitan estos
cambios, la aplicacién de esta técnica en la cual se realizan intervenciones
analgésicas antes de la incisién quiriirgica se denomina Analgesia Preventiva. (4)
Este concepto, deriva del inglés “pre-emptive analgesia”, implica que el analgésico

administrado previo al estimulo doloroso previene o reduce el dolor ulterior.

En estudios experimentales, se ha observado que el estimulo nocivo induce en
forma aguda cambios en la funcion neuronal, tales como hiperexcitabilidad a nivel
medular, estudios posteriores demostraron que el analgésico administrado previo
al estimulo doloroso era mas efectivo que la misma dosis administrada

posteriormente. (5)

El concepto de analgesia preventiva se formula desde principios del siglo anterior
por Cirile en base a diversas observaciones clinicas, ademas de lo anterior
defendié sus conceptos con la utilizacién de bloqueos regionales sumando el
efecto mediante la anestesia general para prevenir la formacioén de cicatrices
dolorosas causadas por los cambios en el sistema nervioso central durante el

evento quirlrgico.

Dichas ideas fueron apoyadas con estudios en animales por Wolf, et al.

(6,7,8,9,10)



Se han usado tres definiciones diferentes con base en los recientes ensayos
clinicos para establecer el concepto de analgesia preventiva, el cual se ha
determinado como el tratamiento que:

1. Inicia antes de la cirugia.

2. Prevenga el establecimiento de sensibilizacién central causado por la lesién

incisional (cubre solo el periodo de lesién).

3.Prevenga el establecimiento de sensibilizacién central causado por la lesion
incisional y la lesién inflamatoria (cubre el periodo de cirugia y el periodo

postoperatorio inicial).

Existen ademas algunos términos utilizados cominmente en estudios de

analgesia preventiva y es importante conocerlos:

Sensibilizacién central.
Cambios persistentes secundarios a lesién en el sistema nervioso central que

resulta en hipersensibilidad al dolor.

Hiperexcitabilidad central.

Se considera una respuesta prolongada y exagerada de tipo neuronal a un



estimulo normal aferente posterior a dafio tisular.

Tratamiento preincisional.

Tratamiento que inicia posterior a la incisién quirtirgica inicial.

Tratamiento postincisional.

Tratamiento que inicia inmediatamente antes del termino de la cirugia. (11)

La International Assaociation for the Study of Pain ha definido el dolor como “una
experiencia sensorial y emocional desagradable relacionada con el dafio real o
potencial, o descrita en los términos de esa lesidén” y es secundario a la activacién
de terminaciones nerviosas no encapsuladas (fibras C) que se descargan como
reaccién a un dafo tisular. La activacion antidromica de estas terminales
periféricas libera neurotrasmisores (sustancia P y otras taquicininas) que
sensibilizan a los nociceptores para una futura estimulaciéon (hiperalgesia). Por
otra lado, el dafio tisular y la SP activan a las células cebadas, produciendo una
sensibilizacién adicional del receptor y también la activacién constante en las
fibras nerviosas aferentes. En sentido drémico, estas fibras aferentes primarias
liberan aminoécidos excitadores hacia el asta dorsal medular donde se unen a un

receptor: N metil-D-aspartato. En el asta dorsal se producen los fenémenos de
modulacién que incluyen plasticidad, hiperalgesia, facilitacion o avivamiento.

(12,13,14)



Experimentos realizados en animales demuestran que, como reaccidn a esta
estimulacion intensa o repetida, las vias nociceptivas en el asta dorsal desarrollan
una hiperexcitabilidad refleja que representa una sensibilizacion a nivel central, la
cual se manifiesta a través de la liberacién medular o tisular de intermediarios

como prostaglandinas y Oxido nitrico. (4).



4. OBJETIVOS.

Demostrar que la analgesia preventiva tiene la finalidad de atenuar el dolor
postoperatorio  significativamente con el uso de anestésicos locales, AINE's u

opicides como un suplemento de la anestesia previo a la incisién quirdrgica.

Conocer las distintas modalidades y farmacos que se utilizan en la analgesia

preventiva.

Destacar la eficacia, sensibilidad y efectos colaterales de los farmacos utilizados

en la analgesia preventiva.



5. VENTAJAS.

Las ventajas del uso de la analgesia preventiva ademas de reducir el dolor
postoperatorio agudo originado en las heridas quirtirgicas, también pueda ofrecer
una profilaxis contra ciertos estados de dolor crénico patolégico , evitara un
retraso de la alta debido a la rapida recuperacion al disminuir la respuesta
metabdlica asi como un reingreso del paciente, hechos que favoreceran de forma
directa disminuyendo asi la morbilidad y el costo del proceso anestésico -

quirtirgico.

6. FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR.

El dolor es un proceso dindmico, cambiante, que inicialmente tiene una finalidad
especifica de proteccién y que en condiciones normales se encuentra restringido a
la relacién con el tiempo de curacidn de la causa que originé el dolor; sin embargo,
segun el tipo de estimulo que le dio origen, asi como la rapidez y eficacia con la
que se instalé un tratamiento causal y sintomatico, puede variar de un evento
fisioldgico, y por lo tanto normal, a un cuadro persistente y sin ninglin propdsito

inmediato o mediato.

El dolor que experimentamos a diario cuando nos exponemos a un estimulo
nocivo, conocido como dolor fisiologico, es cuantitativamente diferente del dolor

clinico experimentado después de una lesién tisular o nerviosa.



El dolor fisioldgico o mediado por nociceptores, tiene un umbral elevado, se
presenta solamente en respuesta a estimulos nocivos de elevada intensidad, es
localizado y pasajero y tiene una relacion estimulo - respuesta similar a la de otras

somatosensaciones.

E! dolor clinico puede dividirse en inflamatorio y neuropético. El inflamatorio se
asocia a lesién tisular periférica, como el que se observa durante cirugia, mientras
que el dolor neuropatico se refiere a lesion del sistema nervioso.

El primer mecanismo del dolor clinico es el fenémeno de sensibilizacion
periférica.(15) Se le denomina sensibilizacion a todo proceso caracterizado por la
disminucién de los umbrales de activacion de los nociceptores, aferentes primarias
y neuronas de segundo orden de localizacion en el asta dorsal de la médula
espinal. Este mecanismo es el responsable mas frecuente del dalor patoldgico. La
caida en los umbrales de las fibras especializadas en la nocicepcion puede ocurrir
como consecuencia de un estimulo intenso y constante que llevara
iremediablemente a que las fibras estimuladas respondan a estimulos que, en
condiciones normales, no son dolorosos (alodinea), o bien puede suceder que la
aplicaciéon de un estimulo ligeramente supraumbral desencadene una respuesta
altamente dolorosa (hiperalgesia) e incluso que la estimulacién de baja intensidad,
pero de frecuencia constante, conduzca al paciente a un cuadro de dolor intenso y
prolongado a pesar de que el umbral de las neuronas nociceptoras se halle
inalterado o aun elevado (hiperpatia). Dicho evento es consecuencia de un

fenémeno conocido como sumacién, el cual consiste en que una serie de



estimulos se van asociando paulatinamente hasta que alcanzan el umbral y, por lo

tanto, la despolarizacion intensa y prolongada de la fibra. (24)

Es importante mencionar toda una cascada de eventos de tipo biogquimico que
determinan la serie de cambios descritos anteriormente. Todo parece iniciarse con
la liberacion de potasio a partir de la membrana celular, el cual se considera por si
solo un potente activador de los nociceptores; a esto se agrega la conversion de
los lipidos de la membrana hacia la via metabdlica de! acido araquidonico, con la
posterior liberacién de sustancias sensibilizadoras de los nociceptores mejor
conocidas como prostaglandinas, mismas que juegan un papel muy importante en
el proceso de la inflamacién de tipo neurogénico. Participan ciertos elementos
como la sustancia P, un potente neurotransmisor liberado a nivel periférico a partir
de las aferentes primarias, que se encargara de estimular a otras fibras vecinas
asi como de producir respuestas vasodilatadoras en los vasos sanguineos
regionales, ocasionando, la extravasacién de bradicinina, otro importante activador
de nociceptores. Ofras sustancias como la histamina, liberada a partir de los
monocitos o bien de la serotonina de las plaquetas, también son elementos
activadores de las fibras aferentes primarias. Todo lo anterior conduce a la
conocida experiencia clinica de la hiperalgesia primaria, la cual se presenta en el
sitio preciso de aplicacion del estimulo agresor, e hiperalgesia secundaria a la

zona dolorosa inmediatamente cercana al sitio lesionado.

Como mencionamos anteriormente el primer mecanismo del dolor clinico es el



fenémeno de sensibilizacién periférica. Después de la lesion del tejido periférico, la
reaccién inflamatoria genera una mezcla compleja de mediadores inflamatorios y
otros quimicos que alteran las propiedades transductoras de los nociceptores asi
que ahora ellos pueden ser activados por estimulos de baja intensidad. Este
fenomeno contribuye a cambios en la sensibilizacion térmica que se presentan en
la vecindad inmediata de la lesion tisular. Se presume que la accidn principal de
los AINE's es la prevencion de la sensibilizacion periférica, al inhibir la produccion
de la enzima ciclooxigenasa y por tanto la produccion de prostaglandinas en el
sitio de la lesion.

El segundo mecanismo del dolor clinico es el fendmeno de la sensibilizacion
central. El impulso nociceptivo a la médula espinal, produce alteraciones en las
respuestas caracteristicas de las neuronas del asta dorsal, que son de mayor
duracion a los diferentes impulsos nociceptivos. Esto permite a las neuronas del
asta dorsal responder a estimulos normales, incluyendo a los generados por
mecanorreceptores AB de umbral bajo, normalmente inocuos en una forma
anormal y exagerada. La sensibilizacién central es responsable de todos los
cambios en la zona de la hiperalgesia secundaria por fuera de la lesion. Asi que la
diferencia fundamental entre la sensibilizaciéon periférica y central es que la
primera facilita que estimulos de baja intensidad produzcan dolor, activando los

nociceptores sensibilizados A delta y C, mientras que la Gltima es verdaderamente

patolégica ya que permite que impulsos normales de los mecanorreceptores A

beta de bajo umbral produzcan dolor como resultado de los cambios en el proceso



sensitivo de la médula espinal.

El primer estado es causado por potenciales sinapticos lentos generados por
fibras A delta y C en nervios del asta dorsal, los cuales duran hasta 20 sgs, estos
potenciales lentos resultan de la liberacién por los nociceptores de los axones
terminales, en el asta dorsal medular, del aminoacido neurotransmisor glutamato
y de los neuropéptidos, sustancia P y neurocinina A. Estos potenciales lentos de
larga duracién conducen a una sumacién de potenciales durante los impulsos
nociceptivos repetidos de baja frecuencia, generando una despolarizacién de larga
duracién que aumenta progresivamente, en las neuronas del asta dorsal.
Subsecuentemente, un impulso de fibras C de pocos segundos resulta en varios
minutos de despolarizacién postsinaptica. Esta despolarizacién acumulativa
resulta de la activacién de los receptores del acido N metil -D- aspartato (NMDA)
por el glutamato y posiblemente por la activacion de receptores de tacininas por la
sustancia P y neurocinina A. La activacién de estos receptores cambia el nivel del
segundo mensajero en las neuronas espinales, como resultado de la entrada a
través de los canales idnicos y la activacion del trifosfato de guanosina (GTP)
unido a las proteinas. Este segundo mensajero, a su vez, altera la actividad de la
proteincinasa, la cual puede alterar la funcién de los canales iénicos y las enzimas
intracelulares por fosforilacion de las proteinas. El segundo mensajero también

puede alterar indirectamente las proteinas cambiando el nivel de su expresion.

La relevancia especifica de este escenario a la sensibilizacion central se ha



demostrado por la capacidad de los antagonistas de los receptores del NMDA y

las taquicininas para evitar su desarrollo.

La identificacion de la hiperalgesia secundaria, la sensibilizacion central y los
mecanismos incluidos pueden tener implicaciones importantes para el desarrollo
de estrategias de analgesia preventiva. Puede ser posible oponerse a la
sensibilizacién central en la misma forma que los AINE's se oponen a la

sensibilizacién periférica.

La demostracion de que el receptor NMDA es importante en sostener la
hiperexcitabilidad del SNC (“windup”), dio lugar a la utilizacion de antagonistas de
NMDA en modelos de investigacion clinica de analgesia preventiva. Estos
antagonistas de los receptores NMDA son particularmente efectivos en reducir la

segunda fase de dolor que resulta de la sensibilizacidon central.

7.NOCICEPCION.

La nocicepcién se refiere a la deteccidn, transduccion y transmision del estimulo
nocivo. El estimulo generado por dafio tisular térmico, mecanico o quimico puede
activar los nociceptores , que son terminales nerviosas libres.

La nocicepcién esta compuesta por 4 procesos:

Transduccién. Es el proceso en que el estimulo nocivo es convertido en actividad



eléctrica a nivel de las terminaciones nerviosas.

Transmision. Se refiere a la propagacién del impulso a través del sistema
nervioso central Las vias de transmision estan divididas en:

1. Neuronas aferentes sensoriales primarias que se proyectan hacia la médula
espinal.

2. Neuronas ascendentes de relevo que se proyectan de la médula hacia el tallo
cerebral y el talamo.

3. Neuronas talamocorticales.

Modulacion. Es el proceso nociceptivo modificado por influencias neutrales.
Percepcion. Es el proceso final, donde la Transduccion, la transmisién y la
modulacién interactian con la psicologia propia del individuo para crear la
experiencia final, subjetiva y emocional del dolor. (16)

Los nociceptores pueden clasificarse como exteroceptores, que reciben el
estimulo de la superficie de la piel, e interoceptores, que se localizan en las
paredes de las visceras o estructuras corporales profundas. Ademas de los
nociceptores, la piel esta ricamente inervada por receptores somatosensoriales

especializados y sensibles a otras formas de estimulacién. (Cuadro 1)

Cada unidad sensorial incluye un receptor organoterminal, un axén acompafiante,

un ganglio de la raiz dorsal y un axén terminal en la médula espinal.

Las fibras neurales pueden estar cubiertas con neurolema o mielina, o ambos. La



velocidad de conduccion se determina por el tamafo de la fibra y por la presencia
o ausencia de mielinizacién. Las fibras nerviosas se categorizaron en tres grupos
(A, By C), segin fuera el tamafo. Las fibras de clase A tienen los subtipos alfa,

beta, gamma y delta.

Clase A. Compuestas de grandes fibras mielinizadas, tienen un umbral bajo para
activacion, conducen los impulsos a una velocidad de 5-100 m sg.-1 y miden 1-20
mcm de diametro. Las fibras clase A delta median la sensacion de dolor, las fibras
A alfa transmiten los impulsos motores y propioceptivos. Las fibras beta y gamma
son responsables del contacto cutaneo y presién, asi como de la regulacion de los

reflejos de haces musculares.

Clase B. Constituyen las fibras mielinizadas de tamafio mediano, su velocidad de
conduccion varia entre 3 y 14 m.seg-1 y poseen un diametro menor de 3 mcm.
Tienen un umbral mas alto (excitabilidad baja) . Las aferencias viscerales y

simpéaticas posganglionares pertenecen a este grupo.

Clase C. Estas no estan mielinizadas y tienen velocidades de conduccion de 0.5 a
2 m.seg-1. Esta clase esta compuesta por las fibras autdonomas preganglionares y
las fibras de dolor. Aproximadamente 50 a 80% de las fibras C modula los
estimulos nociceptivos. Una clasificacion adicional divide las grandes fibras

mielinizadas en tres grupos funcionales (la, Ib, Il), colocando a las pobremente



mielinizadas (lll) y desmielinizadas (IV) en grupos separados. Las fibras aferentes
musculares de Eranger y Gasser clase A alfa se subdividen en dos grupos, lay
Ib. Los grupos musculares los componen e! grupo la, las fibras del grupo Ib
emanan de los érganos tendinosos de Golgi. El grupo Il esta integrado por las
fibras tactiles y propioceptivas de las clases A beta y A gamma. Las fibras
nerviosas primariamente nociceptivas de clase A delta y C son equivalentes a los

grupos Il y IV, respectivamente de esta clasificacion. (17)

8. MEDULA ESPINAL Y VIAS DE CONDUCCION CEREBRALES.

La neurona aferente periférica, llamada de primer orden, tiene su cuerpo celular
localizado en el ganglio de la raiz dorsal. En este punto ocurre una sinapsis con
una neurona aferente de segundo orden, que puede clasificarse, dependiendo de
la aferencia que reciba, como una neurona nociceptiva especifica o neurona de
limite dinamico amplio. Las neuronas nociceptivas especificas procesan impulsos
aferentes sélo de fibras aferentes nociceptivas, en tanto que las A beta, a delta y
fibras C se comunican con las neuronas de limite dindmico amplio. El cuerpo
celular de la neurona de segundo orden ubicada en el asta dorsal y las
proyecciones axonales de esta neurona cruzan el hemisferio contra lateral de la

médula espinal.

Esta neurona aferente de segundo orden asciende de ese nivel en el haz

espinotalamico lateral para hacer sinapsis en el tdlamo. A lo largo de la via, esta



neurona se divide y genera brazos axonales que hacen sinapsis en las regiones
de la formacion reticular, rafe del nicleo magno, sustancia gris periacueductal y
otras areas del tallo encefélico. En el talamo la neurona de segundo grado hace
sinapsis con una neurona aferente de tercer orden, que emite proyecciones

axonales dentro de la corteza sensorial.

9. MODULACION DE LA NOCICEPCION.

Periférica

La modulacion periférica ocurre por liberacion o eliminacion de ciertas sustancias
algogénicas en la vecindad del nociceptor. Los mediadores algogénicos como los
iones de potasio, e hidrogeno, acido lactico, serotonina, bradicinina, histamina y
prostaglandinas, sensibilizan y excitan los nociceptores y actiian como mediadores
de la inflamacién. La aspirina y antiinflamatorios no esteroideos (AINE) ejercen un
efecto analgésico al inhibir la sintesis de prostaglandinas y reducir la
sensibilizacidn mediada por prostaglandinas E1 y E2 de los nociceptores en la

periferia.

Raquidea

La modulacion de la médula espinal resulta de la accidon de sustancias

neurotransmisoras en el asta dorsal o por reflejos raquideos, que conducen los

impulsos eferentes hacia el campo nociceptivo periférico. Los aminoécidos
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axcitatorios L- glutamato y aspartato, y varios neuropéptidos, incluyendo péptido
intestinal vasoactivo, colecistocinina, péptido liberador de gastrina, angiotensina Il
y péptido relacionado con el gen de calcitonina, se encuentran en las terminales
centrales de las neuronas de primer orden y modulan la transmisién de los signos
aferentes nociceptivos. La sustancia P, localizada en las vesiculas sinapticas de
las fibras no mielinizadas C, es un importante neurotransmisor que puede
aumentar o agravar el dolor. Las sustancias inhibitorias incluyen las encefalinas,
endorfinas beta y noradrenalina. La somatostatina, un neuropéptido encontrado en
células que no contienen sustancia P , puede representar otro neuropéptido
inhibitorio involucrado en la modulacién aferente.

Los receptores muscarinicos de los subtipos M1 y M2, se han identificado en las
terminales nerviosas en las neuronas de primer orden en las laminas Il y lll de la
médula espinal. Las laminas |, Il y lll son sitios que participan primariamente en el
procesamiento de los impulsos nociceptivos. Los agonistas colinérgicos han
demostrado que producen analgesia, asi como la neostigmina, que inhibe el
rompimiento de la acetilcolina, un neurotransmisor endégeno. (18)

Las sefales simpaticas eferentes emanan de los cuerpos celulares localizados en
la columna intermediolateral de la médula espinal. Estos cuerpos celulares reciben
proyecciones internunciales del asta dorsal de la sustancia gris. Este reflejo
simpatico produce espasmo de miusculo liso, vasoconstriccion y liberacidon de
noradrenalina en la proximidad de la herida vy, por tanto, provoca mas dolor. Esto
se puede atribuir a cambios de la microcirculacién y ambiente quimico local. La

liberacion de noradrenalina produce o incrementa el dolor después de la lesién.



10. MODULACION DINAMICA DE LOS IMPULSOS NEURONALES:

EL CONCEPTO DE NEUROPLASTICIDAD.

Como los nociceptores periféricos son sensibilizados por mediadores tisulares de
lesion (potasio, prostaglandinas, bradicininas y sustancia P), aumentan la
excitabilidad v frecuencia de descarga neural. Esta hiperalgesia primaria permite
que estimulos previamente subnocivos generen potenciales de accién y sean

transducidos ortodrémicamente en la médula espinal .

Los reflejos axonales exacerban esta reaccién al liberar sustancia P, que causa
vasodilatacion y desgranulacién de mastocitos; esto libera histamina y serotonina
y aumenta efectivamente la recepcién del campo periférico para incluir tejido
adyacente no lesionado; el resultado en hiperalgesia secundaria. Esta
sensibilizacidin central a los impulsos aferentes es resultado de un cambio
funcional en el procesamiento de la médula espinal llamado plasticidad o
neuroplaticidad. La sumacién temporal del nimero y duracién de los potenciales
de accién iniciados por la estimulacién generada en las neuronas del asta dorsal
se conoce como el fendmeno de “dar cuerda” . En general , este fenémeno
requiere una frecuencia de estimulos minimos de 0.5Hz y se origina en las ﬁbr_as
C . Una vez que la frecuencia de estimulos alcanza el umbral critico, la respuesta
despolarizante posinaptica de las neuronas aferentes de segundo orden se suma
para producir carreras de descargas de potenciales de accién , en vez de un

potencial de accién (nico. Este fendomeno da lugar a una persistencia de los



potenciales de accidén por mas de 60 segundos después de la desaparicion del
estimulo y causa una carga en el procesamiento de la médula espinal que puede

durar por una a tres horas.

La plasticidad sinaptica de la médula espinal supone la union de glutamato al
receptor de N-metil D -aspartato(NMDA), asi como la unién de la sustancia P y
neurocininas a los receptores de taquicininas. La actividad presinaptica de alta
frecuencia causa liberacion de glutamato y taquicininas de las vesiculas
presinapticas. La unidn de glutamato a los receptores NMDA altera un blogqueo
dependiente de magnesio de los canales idnicos e incrementa, por tanto, la
permeabilidad celular a todos los cationes , especialmente calcio y sodio. El
glutamato también activa los receptores del acido alfaamino-3 hidroxi-5-metil-4
isoxazol propidnico (AMPA). Las neurocininas y sustancia P, por medio de los
receptores ligados a proteina G, incrementan la actividad enzimatica y provocan
despolarizacién aumentada e incremento de la reserva de neurotransmisores
secundarios. La estimulacién de estos tres grupos de receptores aumenta la

excitabilidad de la neurona de segundo orden.

Ademas de modular la excitabilidad aumentada, estos mecanismos transmisores y
celulares median cambios en la célula posindptica y generan cambios mas
permanentes en la conduccién nerviosa o potenciacion a largo plazo.

La entrada de calcio extra celular incrementa la liberacion de las reservas de

calcio intracelular e inicia una serie de sucesos intracelulares que incluyen



reacciones enzimaticas dependientes de calcio mediadas por proteincinasa C,
calmodulina-calcio y proteincinasa A dependiente de monofosfato de adenosina
ciclico. Estas enzimas fosforilan las proteinas de membrana, denominadas
receptores, y los canales iénicos en la célula posinaptica, que posteriormente

incrementan la excitabilidad.

Supraespinal

Tallo encefélico: Los tractos inhibitorios descendentes a nivel del tallo encefalico
tienen origen en los cuerpos celulares localizados en la regién de la sustancia gris
periacueductal, formacion reticular y ntcleos del rafe magno. Estos haces
inhibitorios descienden hasta los fasciculos dorsolaterales y hacen sinapsis en el
asta dorsal. Los neurotransmisores actuan presinapticamente en las neuronas de
primer orden y posinapticamente sobre las neuronas de segundo orden del tracto
espinotaldmico en o sobre le conglomerado de neuronas internunciales. La
naturaleza de las neuronas internunciales es inhibitoria; estas células pueden
regular la transmision sindptica entre las neuronas aferentes primarias vy
secundarias en el asta dorsal. Se han identificado dos grupos de fibras nerviosas
como participantes de esta modulacién inhibitoria. Un grupo de fibras comprende
el sistema de opioides y contiene endorfinas beta y encefalinas
(neurotransmisores) y otros neuropéptidos. Estas proyecciones de opioides de los
nucleos del rafe magno y la formacion reticular hacen interfase presinapticamente

con las neuronas aferentes de primer orden. Los neurotransmisores liberados de



estas proyecciones hiperpolarizan las fibras clase A delta y C, que sirven para
negar o desviar la corriente de despolarizacién que alcanza la placa final terminal,
lo que reduce la liberacidén de neurotransmisores, como la sustancia P. Estudios
han mostrado que la aplicacion exdgena de apioides inhibe la descarga provocada
de L-glutamato de las neuronas del asta dorsal, lo cual sugiere que los opioides
gjercen un efecto posinaptico directo. También se ha identificado una via de
conduccion adrenérgica alfa que también se origina en las localizaciones de la
sustancia gris periacueductal y la formacidn reticular. Se ha demostrado que la
estimulacién eléctrica de estas vias de conduccion y las inyecciones
intracerebrales de agonistas alfa2 pueden inhibir los reflejos nociceptivos
raquideos y que este efecto puede ser antagonizado por la administracion
intratecal de antagonistas adrenérgicos alfa2 . Evidencia adicional de las vias de
conduccion adrenérgicas alfa del tallo encefélico procede de la observacion de
que la administracién intratecal de agonistas adrenérgicos alfa2 produce
analgesia, lo cual implica que los adrenorreceptores alfa2 son responsables de
este efecto antinociceptivo. Estas fibras adrenérgicas alfa descienden hacia los
foliculos dorsolaterales de una manera similar a lo observado en las fibras de

opioides y hacen sinapsis en la regién de la sustancia gelatinosa del asta dorsal.

La noradrenalina es liberada de estas terminales nerviosas y provoca
hiperpolarizacion de las neuronas de primer orden, neuronas internunciales y
neuronas de limite dindmico amplio en el fasciculo espinotaldmico. Ademas, hay

algunas proyecciones de adrenorreceptores alfa2 dentrc del area de la sustancia
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gris ventral de los niicleos motores.

Los receptores de opioides y alfa2 comparten un mecanismo de accion comin . A
nivel celular, estos receptores parecen pertenecer a una familia de receptores que
se acoplan a la proteina G. La proteina G ejerce su funcién de membrana a través
de una proteina de segundo mensajero capaz de convertir el trifosfato de
guanosina en difosfato de guanosina. Cuando el receptor es ocupado, la
subunidad alfa de la proteina G se libera de las subunidades beta y gamma y
modula las funciones celulares, por ejemplo el intercambio de iones, adenilciclasa
y la actividad de la fosfolipasa C. La hiperpolarizacién del nervio resulta en la
disminucién de la transmisién del potencial de accién y de la liberacion del

neurotransmisor almacenado.

Sistema nervioso central alto. La corteza cerebral tiene varias interconexiones que
se comunican con la formacién reticular , sustancia gris periacueductal y otras
estructuras cerebrales y tallo encefélico. Es necesaria la entrada a la corteza
cerebral para proveer la interpretacion y dar significado al estimulo. La percepcidn
puede subdividirse en dos categoria: conocimiento y atencion. (24)

Las funciones cognoscitivas son aquellas capacidades para reconocer,
discriminar, memorizar o juzgar la informacién aferente que se opone a la
estimulacién externa. La modulacidon cognoscitiva del dolor supone la capacidad
del paciente para relacionar una experiencia dolorosa con otro suceso.

La atencién opera sobre la premisa de que un numero fijo de estimulos aferentes

puede alcanzar los centros corticales. Si un paciente con dolor se concentra en



una imagen separada y sin relacion, es posible reducir el efecto de la sensacién
dolorosa. Esto se logra porque el paciente estd concentrado en otro punto. El
impacto positivo sobre el dolor de la biorretroalimentacion o hipnosis también

opera sobre este principio.



11. RESPUESTA HORMONAL AL TRAUMATISMO.

La concentracion de muchas hormonas circulatorias en plasma estan alteradas
después de cirugia. La hormona antidiurética (ADH) muestra una pequefia
elevacién durante la anestesia mas acentuada con incision cutédnea vy
macroscopicamente elevada durante la traccion de viscera abdominal, su
elevacion perioperatoria es inducida por estimulos nociceptivos y barorreceptores
arteriales y auriculares izquierdo. La analgesia espinal y peridural suprime la
respuesta a la incisién cutanea, pero no afecta la respuesta a traccion visceral.
También puede ser estimulada por grandes dosis de opiaceos y ocasionalmente
por prolongada ventilacion con presion positiva intermitente. La secrecion de ADH
induce resorcién renal de agua del tubulo distal y del conducto colector. Es la
causa principal de la oliguria post-operatoria de alta concentracién. También
modifican la distribucién de la perfusi6n intrarenal, volviendo la corteza
relativamente isquémica. La hipersecrecion de ADH induce hipreglucemia. La

oxitocina es liberada por ADH.

La hormona adenocorticotropica (ACTH), aumenta minutos después de una
incisién cutdnea, su concentracién maxima después de lesion se registra al mismo
tiempo que la concentracion maxima de cortisol en plasma. La hipersecrecién de
ACTH puede ser causa de la liberacion de aldosterona. Se ha blogueado la
liberacion de ACTH con analgesia espinal y, dosis elevadas de morfina { 1 mg por

kg IV) bloquean la elevacién en plasma, lo hacen asi obstruyendo la liberacion de



ACTH.

La hormona del crecimiento (GH) en plasma suele estar elevada durante el
periodo perioperatorio, se ha bloqueado su secrecién durante la cirugia con

analgesia espinal y dosis muy elevadas de morfina intravenosa ( 4 mg kg).

La hormona estimulante la de glandula tiroides no se ha documentado su

secrecién por el estrés operatorio.

La cirugia disminuye la funcién sexual hasta que la convalescencia esta bien
avanzada. En hombres disminuye la libido y en mujeres es comin la amenorrea.
La prolactina aumenta cinco veces la concentracién, mas en mujeres gue en
hombres durante la cirugia. La anestesia espinal o nueroleptoanalgesia inhibe

parcialmente su elevacién.

Dentro de la secrecién de la glandula suprarrenal, el cortisol en plasma revela
poco incremento durante la induccién de la anestesia, pero se elevan minutos
después de cirugia mayor y permanecen asi tres o cuatro dias, no se elevan
durante cirugia con analgesia espinal. La aldosterona esta incrementada, pero el
bloqueo peridural inhibe la retencidon postoperatoria de sodio esta accion es

inducida por la aldosterona.

Las catecolaminas son influidas por factores corticales, temor y ansiedad, dolor y
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actividad de barorreceptores carotideos. Ademas del efecto de las catecolaminas
en el corazon y la vasculatura periférica para mantener la perfusion a drganos
esenciales, ejercen también un efecto hiperglucémico. La secrecidn de
catecolaminas es limitada por analgesia espinal y, en menor grado, por anestesia

general.

Dentro de la secreciones pancreaticas la insulina y el glucagdn estan alterados por
la cirugia, la hiperglucemia peri operatoria es resultado de la secrecién disminuida
de insulina. La secrecién de glucagén se incrementa durante la cirugia y no
regresa a limites normales hasta el octavo dia postoperatorio después de cirugia
abdominal superior. De igual forma se incrementa en pacientes quemados y su

concentracion alcanzada y su duracion dependen de la gravedad de esta.

En situacién de estrés, en las que esta reducida la relacion, el metabolismo pasa a
producir sustancias energéticas simples: glucosa, acidos grasos y aminoacidos. La
recuperacion se asocia con un incremento en la relacién insulina/glucagon. La
secrecion de glucagén durante la cirugia y después de ella es insuficiente para
producir estimulacién del miocardio inducida por catecolaminas o un incremento
en la liberacién de hormona hipofisiaria anterior. Aunque la analgesia epidural
bloquea la respuesta hiperglucémica a la cirugia, se sabe poco de su efecto sobre
la secrecion de insulina y glucagén o sobre la tolerancia de glucosa durante la
cirugia.

Por efecto de hiperfuncion la tiroides se incrementa el consumo de oxigeno y de la



produccidon de calor del catabolismo proteico y de la hipoglucemia, por este motivo
se sospecho activacién del tiroides después de lesion. Posterior a la cirugia
disminuye la fijacidon de yodo por el tiroides, se eleva la secrecion de hormona

tiroidea y se incrementa la fijacién de yodo a proteina.

En el rifién, observamos los siguientes cambios: El eje renina-angiotensina es
estimulado durante la cirugia como resultado de la vasoconstriccion preglomerular
aferente que acompana a la estimulacién simpatica. La vasoconstriccion renal
local de la corteza superficial contribuye a la retencion de sodio después de la
operacién.

La anemia puede deberse a eritropoyesis reducida resultante de baja produccién

de eritropeyetina.
En lo referente a las génadas la funcion testicular y ovarica esta deteriorada

probablemente secundaria al trastorno de la secrecion de FSH. (20)

12. EFECTOS PERIFERICOS DE LA LESION.

El organismo ha sido comparado a un intercambiador de calor por Kinney. Se
consume alimento y, por metabolismo intermedio, se produce calor, se consume
oxigeno y excreta bidxido de carbono. Después de lesion, traumatismo o estrés

aumenta el proceso.
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Después de traumatismo el metabolismo de los carbohidratos es impulsado hacia
la hiperglucemia por la accion de las hormonas catabdlicas ( catecolaminas,
hormona de! crecimiento, cortisol y glucagdn) y por la secrecion disminuida o

actividad reducida de la insulina.

El catabolismo proteico se observa claramente por la pérdida incrementada de
nitrégeno urinario después de traumatismo. Durante la inanicién la produccion de
calor y la excrecion de nitrégeno estan disminuidas. Durante la fiebre y la
infeccion, los incrementos de energia ( 13 % por grado Celsius) se asocian con el
tiempo, pero no estan relacionados casualmente. Después de operaciones

quirtrgicas, los pacientes siguen la "regla del 13 %".

Por Ultimo el catabolismo de las grasas se produce después de lesién por

activacion de enzimas lipoliticas por hormonas catabdlicas. El estrés emocional es

mas importante que la anestesia para el aumento de los acidos grasos libres. (20)

13 .EVALUACION DEL DOLOR.

Escalas de medicién del dolor

La medicién del dolor siempre ha resultado dificil, debido a la ausencia de un

instrumento que mida de forma objetiva el tipo y la intensidad del dolor. Se han
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desarrollado diversos métodos para su evaluacion.
La escala analdgica visual es la que mayoritariamente se ha aceptado por su
mayor fiabilidad, wvalidez y aplicabilidad a todo tipo de pacientes

independientemente de su lengua y cultura.

Para nifos menores de 7 afios se puede usar con éxito la escala analdgica visual,
en los ninos menores de 3 afios es mas aconsejable el método conductual,

aunque este presenta problemas de error.

En la escala de CHEOPS (Children’s Hospital of Eastern Ontario pain scale) se
valoran los siguientes parametros de conducta: expresion facial, verbal, gritos,
posicién de las piernas, espalda, y proteccién de la zona operada. También es
valorado el grado de agitacion psico motriz y las variaciones de la tensién arterial.

(19)
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14. MANEJO PERIOPERATORIO DEL DOLOR.

Durante varias décadas se dividio arbitrariamente el alivio del dolor en tres etapas:
dolor preoperatorio, el transoperatorio y el postoperatorio, el mas referido durante

los Gitimos 20 anos.

Al pensar solo en el dolor agudo ocasionado por la herida y manipulacidn
quirGrgica de los tejidos, se olvida que el dolor crénico, es generador de

hiperalgesia secundaria por neuroplasticidad.

Al ignorarse la naturaleza del dolor previo a la cirugia (somatico, visceral,
neuropatico o mixto), se pierde la oportunidad de un tratamiento racional y
eficiente ya que cada tipo de dolor responde a diferentes manejos y a diferentes

farmacos.

Artificiosamente se ha dejado a los algblogos o especialistas en el estudio al
tratamiento del dolor crénico, al anestesidlogo el dolor transquirlrgico y al equipo
quirdrgico el dolor postoperatorio lo cual ha dado pie a esta fragmentacion que, a
quien mas afecta es al paciente.

Se recomienda que el médico anestesidlogo desde la visita preoperatoria conozca
al paciente en todo su conjunto para tomar las medidas necesarias y elegir en
forma correcta y oportuna el tipo de anestesia que lo favorecera, por lo que para

poder controlar el dolor postoperatorio necesitamos desde un inicio que el
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estimulo doloroso, en este caso de origen quirtirgico se evite y por lo tanto no se
genere , y asi mismo valorar los diferentes farmacos a utilizar v por lo tanto evitar
el dolor y por consiguiente una respuesta metabdlica al trauma, del mismo modo
continuar en el transoperatorio evitando al maximo que se nos desencadene la
respuesta dolorosa y por Ultimo no pasar por alto al paciente en el periodo
postoperatorio. Se recomienda al mismo tiempo dar seguimiento para control del
dolor hasta el egreso hospitalario, ya que muchos anestesidlogos dejan la
responsabilidad del paciente al equipo de cirujanos en cuanto este sale de sala
operatoria. Considero que el anestesidlogo debe tratar al paciente desde el primer
dia que llega y manejarlo particularmente hasta su total recuperacién y no delegar
la responsabilidad al cirujano, sin formar un equipo multidisciplinario hasta su alta

medica.
El dolor postoperatorio es una variante del dolor agudo nociceptivo. La lesion
tisular aguda producida por la cirugia persiste hasta que se produce la curacidn.

Existen diferentes clinicas significativas entre dolor agudo y postoperatorio. (25)

Resulta conveniente no perder de vista la cascada de eventos secundarios a una

lesion tisular. Cuadro 3

15. EL DOLOR COMO RESPUESTA AL TRAUMA QUIRURGICO.

Multiples informes sefialan la conveniencia de establecer un programa antidlgico



consistente y efectivo, lo que condiciona una mejor evolucion postoperatoria. Se
han publicado diferentes propuesta para disminuir las molestias en el
postoperatorio administrando  anticipatoriamente analgésicos no opidceos,

opiaceos, adyuvantes, anestésicos locales y técnicas psicoafectivas. Cuadro 4

Cualquiera que sea la técnica y el medicamento elegido para el alivio del dolor en
trauma o postoperatorio se debe de tener como propésito fundamental el:

a.- Reducir la incidencia y severidad del dolor agudo postoperatorio

b.- Educar a los pacientes sobre la importancia de comunicar el no alivio del dolor
para que reciban una pronta evaluacion y tratamiento efectivo.

c.- Aumentar la comodidad y satisfaccion de los pacientes.

d.- Contribuir a la disminucién de complicaciones postoperatorias y acortar la
estancia hospitalaria.

e.- Reintegrar al postoperado en la mayor brevedad a sus actividades.
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16. ANALGESIA PREVENTIVA.

Se piensa que durante la anestesia general, la médula espina es anestesiada
parcialmente, permitiendo el ingreso aferente nocivo y masivo, desde el sitio de la
incisién quirdrgica, por el contrario, con la anestesia regional, la médula espinal no
recibe estos estimulos aferentes nocivos, por lo que la prevencion de las
descargas aferentes asociadas al estimulo quiriirgico pueden modificarse con la
aplicacidn de anestesia regional previa a la incisidén quirtrgica, postulandose que
este tipo de analgesia puede prevenir los cambios de nueroplasticidad en la

médula espinal y su concomitante secuela fisopatolégica. (26)

Se considera a la incision quirGrgica como un mecanismo primario gque
desencadena la sensibilizaciéon central: una vez establecido el estado
hiperexcitable, la médula espinal responde excesivamente a las aferencias. La
administracién previa de analgésicos produciria el mecanismo de cebacion
evitando la hiperexcitabilidad de las neuronas del asta dorsal de la médula espinal

responde excesivamente a las aferencias.

La administracién previa de analgésicos produciria el mecanismo de cebacién
evitando la hiperexcitabilidad de las neuronas del asta dorsal de la médula espinal,
por lo que una dosis Unica de analgésico en el preoperatorio, podria prevenir o
disminuir el dolor postoperatorio. Con la administracion de una analgesia

equilibrada que actle sobre el proceso fisiologico de la traduccidn, la transmisidn y



la modulacién, empleando anestésicos locales, opiaceos o analgésicos no
opiaceos o con una combinacion entre éstos, sumando al empleo racional de las

rutas de administracion, es posible el control casi total del dolor postquirirgico.

La profilaxis del dolor postoperatorio es mas evidente en el caso del control del
dolor del miembro fantasma post amputacién (profilaxis secundaria inmediata); se
ha observado que a mayor dolor previo a la amputacion, mayor dolor en el periodo
post amputacion; esto llevo a investigar que un bloqueo nervioso efectivo, previo,
podria disminuir la incidencia de miembros fantasma, si se aplica &l bloqueo tres
dias previos a la amputacion con bupivacaina y/o morfina se reduce la incidencia

de miembro fantasma durante el primer afio.

Se ha apreciado muy variadas técnicas que pueden emplearse para el alivio del

dolor en este tipo de pacientes; una alternativa util es la analgesia espinal.

17. OPIACEOS ESPINALES.

Los opiaceos espinales han sido empleados en una gran variedad de
procedimientos quirGrgicos durante la anestesia espinal e en el postoperatorio con
fines analgésicos. En nuestro medio se han emb!eado opiaceos como el fentanyl,
la meperidina, la nalbufina SP, la buprenorfina y recientemente la morfina, solos o
acompafados, informandose alentadores resultados en cuanto a una analgesia

satisfactoria con mayor o menor cantidad de efectos indeseables, ya que esta via



no esta excenta de efectos secundarios y complicaciones como las nauseas,
vémitos, prurito, retencion urinaria, avance rostral de los opiaceos y/o depresidn

respiratoria, dependiendo éstas del tipo de farmaco empleado y su dosificacién.

18. MEZCLA DE ANESTESICOS LOCALES Y OPIACEOS.

La administracién de anestésicos locales en forma de infusiones continuas es el
método de eleccion buscando una analgesia conveniente; sin embargo se logra un
mejor efecto con las mezclas de anestésicos locales adicionados de opiaceos,
reduciéndose, ademas, el posible efecto téxico de ambos farmacos, razén por la
que las combinaciones propuestas de anestésicos y opidceos peridurales resultan

favorables lograndose una analgesia eficaz y confortable.

Diversos son los esquemas propuestos, sin embargo resuilta conveniente
comentar que una de las mezclas méas empleadas por los anestesidlogos es la de
fentany! 0.0002-0.0004 (2-4ng/ml) y bupivacaina al 0.0625 % con un volumen
entre 5 y 20mL/h, resultando efectiva y segura, o la buprenorfina a razdn de 3-
4ug/kg mas bupivacaina al 0.125 % con un volumen entre 7 y 10 mL/h. Todas
ellas tomando como vehiculo la solucién salina para aforar y diluir los farmacos

empleados.



19. ALFA 2 ADRENERGICOS.

E! hidroclorato de clonidina es un derivado imidazolico, su mecanismo de accidn
administrado epiduralmente produce analgesia. La analgesia esta limitada a
aquellas regiones inervadas por segmentos espinales por accién pre-sinaptica v
post-sinaptica en receptores alfa 2 adrenérgicos en la médula espinal previniendo
asi los singos de dolor trasmitidos en el cerebro. La clonidina esta indicada por via
peridural en combinacidon con opiaceos para el tratamiento de dolor severo en
pacientes con cancer, se ha observado poca efectividad cuando se administra en
forma aislada, asi mismo es bien tolerada en pacientes con dolor neuropatico o
soméatico comparados con aquellos con dolor visceral. Dentro de los efectos
adversos no se recomienda en pacientes embarazadas y post-parto por los
efectos de inestabilidad hemodinamica especialmente hipotension y taquicardia.
Por su efecto de hipotensién no es recomendada en pacientes con enfermedad
cardiovascular severa y cualquier otro con manifestaciones cardiovasculares. Los
signos vitales deben monitorizarse frecuentemente en los primeros dias de
tratamiento peridural con clonidina. Otro de los efectos adversos observados es
disminucién de la frecuencia cardiaca. La bradicardia sintomatica puede ser
tratada con atropina, se ha reportado ocasionalmente bloqueo atrioventricular
completo.

La dosis recomendada de clonidina peridural en infusion continua es de 30 mcg/hr,
esta dosis puede disminuir o aumentar dependiendo de la sintomatologia dolorosa

y los efectos adversos, se recomienda estar familiarizado para el manejo peridural.
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La clonidina originalmente se utilizo como un descongestionante nasal, pero
rapidamente se encontrd su efectividad como agente antihipertensivo,
posteriormente su uso como antihipertensivo lo llevo a identificar las propiedades
antinociceptivas de la clonidina. La clonidina se ha admnistrado oral, transdérmica,
intravenoso, peridural e intratecal para el tratamiento de diversas condiciones de
dolor incluyendo dolor obstétrico, quirtrgico, postoperatorio y créonico. Es la (nica
droga aprobada por la FDA como analgésico no opioide por via intraespinal (32)

Los alfa 2 adrenergicos agonistas se han manejado en estados de dolor agudo y
cronico tanto en animales como en humanos. Los alfa 2 adrenérgicos como la
dexmedetomidina y clonidina producen sedacién y depresion cardiovascular
posterior a la administracion sistémica e inyeccidn intratecal limitando su uso como
adyuvante a la analgesia. Al mismo tiempo la 2-(2,6 diethylphenylamino)-2
imidazoline (ST-81), analogos polares de la clonidina son una alternativa atractiva
al producir un efecto de analgesia posterior a la lesién del nervio sin los efectos de
hipotensién, bradicardia y sedacién. La ST-91 interactiia con otros diferentes alfa 2
adrenoceptores distintos a la clonidina y dexmedetomidina con una sinergia para
la antinocicepcion combinada con estos agonistas. (29,30) La dexmedetomidina
es una alfa 2 adrenérgico agonista selectivo con propiedades de sedacion. La
selectividad de alfa 2 fue observada en animales con infusién intravenosa en dosis

de 10 a 300 mcg/kg. (31)



20.RECURSOS TERAPEUTICOS PARA EL DOLOR

POSTOPERATORIC.

. Farmacos analgésicos

La administracion de AINES preoperatoriamente disminuye la produccién de
mediadores de la inflamacion producidos por el traumatismo quirtirgico
responsables de la hiperalgesia. Los analgésicos mas usados tienen un
mecanismo de accién comdn, inhibiendo la sintesis de prostaglandinas. Las
prostaglandinas son mediadores de la amplificacion del dolor producido por la

estimulacién mecanica o quirirgica de los nociceptores en el tejido lesionado.

Los AINES pertenecen a una categoria de farmacos que incluyen diversos
compuestos que no tienen relacidon quimica, aunque casi todos son &cidos
orgénicos; sin embargo comparten algunas actividades terapéuticas y efectos
colaterales. El mecanismo de accidn de los AINES involucra sitios de localizacién

central (SNC) y periféricos. Los mecanismos de accién de los AINES incluyen:

1) Blogueo de las prostaglandinas.

2) Interferencia con la activacion de los neutréfilos.
3) Estimulacion de la via del éxido nitrico GMPc.
4) Bloqueo de la actividad adrenérgica.

5) Inhibicion de las citoquinas.



6) Estimulacion de la liberacién de encefalinas enddgenas.

7) Inhibicién de la activacion del receptor.

Blogueo de las Prostaglandinas (efecto analgésico antipirético)

Se piensa que el aspecto mas importante del mecanismo de accion de estos
compuestos es la inhibicibn o bloqueo de las prostaglandinas. Estudios
electrofisioldgios y clinicos han demostrado que las prostaglandinas sensibilizan a
los nociceptores. Los AINES ejercen su accion bloqueando la conversion del acido

araquidonico en prostaglandinas inhibiendo la actividad de Ia ciclooxigenasa.

Un dafio o lesién producida a la membrana celular tendria como consecuencia la
activacion de los fosfolipidos de la membrana via la fosfolipasa A2. Esta activacion
inicia la cascada del 4cido araquidéncio en la cual la via ciclooxigenasa se forman
las prostaglandinas (prostaglandina F2, Prostaglandina E2, prostaglandina 129, las
cuales participan en la inflamacién, fiebre y dolor. Via leucotrienos se inhiben la
alergia y la inflamacién y via tromboxanos se interfiere con la homeostasis

vascular.

Si bien es cierto que los efectos terapéutico:s de los AINES estan gradualmente
relacionados con la inhibicidn de la ciclooxigenasa, sabemos claramente que este
mismo mecanismo de accién es el responsable de algunos efectos colaterales.
Actualmente se conoce que las células de los mamiferos contienen dos iscformas

de esta prostaglandina endoperdxido sintetasa, la ciclooxigenasa-1 y la
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ciclooxigenasa-2. La activacidn de la cicloxigenasa-1 conduce a la produccion de
prostacicling, la cual, cuando se libera del endotelio, es antitrombogénica y por la

mucosa gastrica es citoprotectora.

La ciclooxigenasa-2 es inducida por estimulos proinflamatorios y por citoquinas;
Por lo tanto, los efectos antinflamatorios de los AINES probablemente estan
mediados por la cicloxigensa-2, mientras que las reacciones adversas, como la
irritacion gastrica y los efectos tdxicos renales que ocurre en algunos casos, se

deben a la inhibicién de la enzima constitutiva ciclosigenasa-1.

Algunas prostaglandinas actian como mediadores inflamatorios y disminuyen la
liberacion de histamina, bradiquinina y serotonina. Todos estos antacoides
sensibilizan nociceptores y por lo tanto, al efectuarse su inhibicién por los AINES,

se disminuira la sensacion dolorosa.

ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA

Cuando los leucocitos polimorfo nucleares, principalmente los neutréfilos, son
activados en el sitio de inflamacion, hay aumento en el consumo de oxigeno, lo
que genera metabolitos téxicos de oxigeno, como aniones superoxido, perdxido de
hidrégeno y éacido hipocloroso. A pesar de que en algunas circunstancias estos
radicales de 02 normalmente defienden al huésped de microorganismos

invasores, el aumento o produccion inapropiado de estos radicales de 02,




principalmente el acido hipocloroso, reaccionan con moléculas bioldgicas

responsables del dafio tisular y la inflamacién mediada por polimorfo nucleares.

Se ha involucrado a los radicales de oxigeno en la patogénesis de enfermedades
como la artritis reumatoide y que esta accion sobre los radicales puede
explicarnos sus ventajas terapéuticas en las mismas. También dentro de! proceso
de activacion y de migracién de los PMN hay liberacion de sustancias citotoxicas
como lisozima, mieloperoxidosa, colagenasa, elastasa, leucotrieno B4 y pocas
porstaglandinas. Sien embargo, también parece que los AINES inhiben la
agregacion de los PMN inhibiendo procesos que éstos tienen en la membrana
dependiente de leucotrienos, modificando su viscosidad e interfiriendo en
procesos como la fosforilacidn oxidativa o la actividad de la adherencia celular de

los PMN, por lo que las dos consecuencias mas importantes seran:

a) Inhibicién de la quimiotaxis ( no hay migracion) de los polimormonucleares y
disminucién de la inflamacion.

b) Inhibicién de la agregacién de los neutréfilos.

ESTIMULACION DE LA ViA OXIDO NIiTRICO GMPc

Se ha demostrado que a nivel del nociceptor normalmente existe un equilibrio
entre el simpatico (AMPc) y el parasimpatico (GMPc) a nivel del nociceptor
durante el cual no existiran sensaciones dolorosas. Cuando un estimulo nocivo

provoca la liberacién de bradiquinina, se estimula la liberacion de prostaglandina



E2 y catecolaminas, lo que trae como consecuencia la liberacion de AMPc, el cual

rompe el equilibrio entre el AMP y el GMP ciclico a nivel del nociceptor y se
produce algesia. Si se libera Oxido nitrico por estimulaciéon de los AAINES sobre
esta via, se produciréd entonces un aumento en el GMPc y esto haré que el
equilibrio se restablezca. Los AINES que actian sobre la via del oxido nitrico son
la dipirona y el diclofenaco. También se ha demostrado que la dipirona y los
opioides periféricos causan aumento de | liberacion del GMPc, lo que origina una

diminucion en la sensibilizacién de los nociceptores.

BLOQUEO DE LA ACTIVIDAD ADRENERGICA

Si la estimulacién adrenérgica provoca un aumento del AMPc(UP regulation) y
esto sensibiliza a los nocicepetores, el bloqueo de la actividad adrenérgica

interfiere con la sensibilidad de los nocicepetores.

BLOQUEQ DE LAS CITOCINAS

Se ha demostrado que algunos AINES (nimesulide) antagonizan la bradicinina y el
factor de necrosis tumoral alfa 2 (FNT); este antagonismo sobre el FNT alfa trae
como consecuencia la inhibicidn de la liberacidén de otras citocinas hiperalgésicas,
lo cual conduce también a una diminucién en la sensibilizacién del nociceptor. Es

importante recordar que el dolor y la inflamacion constituyen una serie de
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fenémenos hemdstaticos que evolucionaron para lograr la supervivencia del ser

humano, en un habitat lleno de microorganismos patégenos y dafios tisulares. (21)

BLOQUEOS NERVIOSOS

Los anestésicos locales producen un bloqueo nervioso al difundir a través de la
membrana nerviosa inhibiendo los canales de sodio, impidiendo el normal flujo de
los iones de sodio, necesario para la despolarizacion y transmision nerviosa. La
aplicacién periférica de un anestésico local logra el bloqueo de la transmision de la

nocicepcion.

Los blogueos nerviosos tronculares son faciles de realizar dando lugar a una
analgesia selectiva y segura para la mayoria de los pacientes, pudiendo ser mas
efectiva que la alcanzada con la administracién de analgésicos por via sistémica.

(19)

21. ADMINISTRACION DE OPIOIDES.

En la actualidad, no obstante que los opioides estan considerados cono la piedra
angular en el tratamiento del dolor postoperatorio, su uso no se ha difundido
debido al temor no fundamentado de que la aplicacién breve de narcéticos pudiera
facilitar adiccion opidcea. En la actualidad el uso racional de analgésico opioides
evita el dolor postoperatorio, pueden ser administrados en forma segura, solos o

combinados, a través de una o mas de las vias conocidas como tradicionales u



ortodoxas o utilizando las vias alternas. (22,23)

Las vias tradicionales- oral, intramuscular, intravenosa y rectal, de aplicacion de
narcéticos en el alivio del dolor postquirGrgico han sido utilizadas durante muchos
afios con resultados muy variables, siendo la tendencia a un control inadecuado
del dolor. El interés reciente en el conocimiento de la fisiologia y de la patologia
del dolor agudo, en especial del dolor postoperatorio, ha llevado al conocimiento
de nuevas rutas para administrar opioides y otros farmacos que modulen la
respuesta nociceptiva. De la misma manera se han redes cubierto antiguas rutas
de administrar farmacos que al ser utilizados con drogas mas potentes, en
sistemas que controlan su liberacion, se han convertido en novedosas alternativas

en el tratamiento del dolor.

22.ANALGESIA POSTOPERATORIA EN CIRUGIA AMBULATORIA.

El dolor postoperatorio es de tipo agudo primariamente vinculado a la nocicepcion
por lo tanto es causado por la estimulacion nociva que produce la lesidén de los
tejidos durante el proceso quirlirgico y esta asociado al estrés neuroendocrino que
es proporcional a la intensidad del dolor, este estimula al sistema nervioso
simpatico y endocrino, produciendo una mayor predisposicién a Ié aparicion de
taquicardia, hipertension, arritmias, isquemia miocardica, decrecimiento del flujo
sanguineo regional, alteracion de la respuesta autoinmune, hiperglucemia,

lipolisis, aumento del catabolismo, asi como nauseas y vomito, disminucion de la
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motilidad abdominal v aumento del tono del esfinter de la vejiga urinaria con la

potencial produccién de retencién urinaria.

Las respuestas segmentarias reflejas asociadas a la cirugia son: el aumento del
tono del misculo esquelético y el espasmo, con aumentos asociados al consumo
de oxigeno y de la produccién de &cido lactico. La estimulacién de las neuronas
simpaticas produce taquicardia, aumento del volumen sistdlico del trabajo
cardiaco y del consumo miocéardico de oxigeno. El tono disminuye en los tractos
gastrointestinal y urinario. Las respuestas reflejas supra segmentarias generan un
tono simpético aln mayor y estimulacion hipotalamica. El metabolismo y el

consumo de oxigeno también aumentan.

Las respuestas corticales en pacientes no anestesiados despiertos después de la
cirugia estan provocadas por impulsos nociceptivos que alcanzan los centros
cerebrales superiores, donde se activan sistemas complejos encargados de la
integracion y percepcién de! dolor. La aprensién y la ansiedad puesden acompafiar

al dolor, produciendo una estimulacion hipotalamica adicional.

Teniendo en cuenta los conocimientos de la fisiologia del desarrollo de la cadena
dolorosa, la mayor eficacia en el tratamiento del dolor postoperatorio la
obtendremos actuando sobre los tres tiempos del proceso quirlirgico

(precperatorio, intraoperatorio y postoperatorio). (19)
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La lesién provoca cambiocs que protegen al individuo de un dafic mayor. La
laceracion de la piel origina hinchazdn local, vasoconstriccion y coagulacién
incrementada para limitar la perdida de sangre. Se aprecia también que, ademas
de cambios locales, la lesion grave, el traumatismo, las quemaduras, las
enfermedades meédicas y quirirgicas agudas originan un conjunto comin de

reacciones generales.

Cannon (1929) fue el primero en reconocer la participacion del sistema endocrino
en la respuesta a la lesion e introdujo el concepto de una “respuesta
neuroendocrina al estrés’. (20)

En general la mayor parte de los mamiferos responden a un medio ambiente
externo hostil por un conjunto comun de respuestas. La magnitud de la repuesta
refleja la gravedad de la lesion. Los recién nacidos y los nifios responden en una
forma cualitativamente similar a la de los adultos, aunque cuantitativamente
diferente, porque la respuesta de los nifios se superponen a un organismo de

crecimiento.

Se ha implicado a muchos factores en la iniciacién de la respuesta metabélica a la

lesién. {Cuadro 2)

La pérdida de liquidos es probablemente el estimulo periférico méas potente, tanto
si es causado por pérdida de sangre, formacion de edema, exudado de

quemaduras como por pérdidas excesivas del conducto alimenticio. Una pérdida
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de liquidos de la circulacion del 3-5 % del peso corporal, sin reposicién, suele ser
mortal. La isquemia histica después de hemorragia mayor produce estimulos
adicionales de acidosis, hipoxia y los productos de lesion tisular andxica.

La hipovolemia causa vasoconstriccién periférica y taquicardia por la liberacion de

catecolaminas en respuesta a actividad de barorreceptores.

Los estimulos dolorosos son inductores directos de liberacidon de hormona
antidiurética (ADH). La ansiedad preoperatoria, el temor v el estrés, se asocian
con secrecién incrementada de ADH, hormona del crecimiento y glucagén.
Cuando los impulsos nerviosos aferentes son bloqueados por analgesia local o
regional o en pacientes parapléjicos, se han observado respuestas
adrenocorticales, hormonales, metabdlicas disminuidas a cirugia. Analogamente,
dosis elevadas de morfina modifican la liberacion de hormona adrenal e
hipofisiaria.

Se ha sospechado de factores circulatorios tanto enddgenos como exégenos, se
han observado productos del catabolismo de grasas y proteinas, acidos grasos
libres y aminoacidos, y agregados de plaquetas y eritrocitos. Aungue son los
productos de la respuesta metabdlica, pueden alterar su pulso por émbolos de los
pulmones y el cerebro. La pérdida de nitrégeno depende de la nutricién anterior, y
el paciente caquéctico en inanicién muestra pocos signos de otro catabolismo
proteico. Asimismo la inmovilidad requerida por la lesidn inducird catabolismo
proteico y pérdida de peso.

Los resultados obtenidos de la seccién del cerebro en animales de la experiencia
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de analgesia local, espinal y epidural en el hombre y de pacientes parapléjicos ha
demostrado la importancia del hipotalamo en integrar la respuesta a traumatismo.
Estimulos periféricos han sido bloqueados por anestésicos locales y estimulos

corticales con barbiturato.

23. MANEJO DEL DOLOR PEDIATRICO.

Varios estudios demostraron que los profesionales de la salud subestiman la
intensidad del dolor en nifios pequefios. Métodos simples como el empleo de
técnicas anestésicas (infiltracion de herida, bloqueo nervioso) en combinacién con
drogas analgésicas comunes, han mostrado ser (tiles en el tratamiento del dolor

postquirtirgico.

Investigaciones recientes mostraron que el analgésico mas cominmente usado, el
paracetamol, era empleado en dosis subterapéuticas. Datos farmacoldgicos
sugieren que podria requerirse una dosis inicial de carga de 30 mg/kg con una

dasis maxima diaria de 80 mg/kg/d.

Un problema que ha perdurado en el manejo del dolor en pediatria ha sido la
dificultad de estimar objetivamente su intensidad. La evaluacion de! dolor en los
nifios que no hablan es un desafio y esta dificultad puede haber sido la

responsable de la perpetuidad del mito de que los nifios experimentan menos



dolor que los adultos. Como resultado de esto, el tratamiento del dolor pediatrico
se ha desarrollado lentamente en comparacién con su contrapartida en adultos.
Varios estudios mostraron gue los profesionales de la salud, consistentemente
subestiman la intensidad de dolor experimentado por los nifios pequefios. En
respuesta a esto, se han desarrollado varias escalas para la valoracién del dolor
validas para ser usadas en nifios a través de la observacién del comportamiento y
la autoeva-luacién. Con la escala de OUCHER, el nifio, de un modo simple, puede
identificar su nivel de dolor por medic de caras de nifios dibujadas que
representan varios grados de distrés.

Un avance reciente ha sido reconocer que el analgésico mas comunmente usado
-paracetamol- es empleado a dosis subterapéuticas; la dosis de 10 mg/kg cuatro
veces al dia, no alcanza concentraciones terapéuticas en sangre. Datos
farmacocinéticos recientes sugieren que podria requerirse una dosis inicial de
carga mayor o igual a 40 mg/kg intrarrectal. Esta dosis de carga deberia
continuarse con una dosis regular oral o rectal dentro del rango de la dosis
maxima recomendada. La dosis méxima diaria de paracetamol en nifios es
controvertida. Una dosis techo de 90 mg/kg/dia con una dosis de carga previa de
30 mag/kg es la mas aceptada sobre todo en nifios sanos. Una dosis mayor a 150
malkg/dia causa toxicidad hepatica severa por lo que no debiera ser utilizada. Esta
limitacién en la dosis maxima de paracetamol derivé la atencion a otros
analgésicos gue asociados aumentan la eficacia en el tratamiento del dolor. Los
efectos de la asociacién con codeina y otros AINES (ketorolaco, ibuprofeno,

diclofenaco) han sido investigados en nifios, particularmente luego de
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procedimientos quirtirgicos, encontrandose en ellos, Utiles efectos analgésicos, evitando
los efectos adversos observados con el uso de opioides fuertes. No existe una solucién

simple al problema del tratamiento del dolor en pacientes pediatricos. Con simples medidas
se puede alcanzar la eficacia terapeutica, sobre todo en el manejo del dolor en pacientes

ambulatorios. (27,28).
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25.ANEXOS.

RECEPTOR SENSACION PERCIBIDA
Fibras nerviosas sobre los foliculos Tacto

pilosos

Discos de Merkel Tacto

Corpusculos de Meissner Tacto

Terminales nerviosas libres Dolor

Bulbos terminales de Krause Frio

Terminales de Ruffini Calor

Corpusculos de Pacini Presion

Terminal de Golgi- Mazzoni Presion

CUADRO 1. Receptores somatosensoriales



FACTORES INICIADORES

FACTORES TOXICOS

FACTORES MODIFICADORES

PERDIDA DE LIQUIDOS:
Hemorragia

Exudado

Edema

Pérdida alimentaria

1.Endégenos:
Particulados: Embolos
grasos Yy particulas de sangre.
No particulados:
Electrolitos y moléculas de
proteinas.

Estado de nutriciéon
Inmovilidad
Ritmos circadianos

CUADRO 2. Respuesta metabodlica a la lesion.



Cascada de eventos secundarios a un trauma
Activacion de eje HpA: Clucocorticoides

Activacion de SNA: Catecolaminas
« Dafio tisular
. Dolor
»  Hipoperfusion
«  Hipoxia tisular
«  Disfuncién celular

CUADRO 3. Respuesta al estrés.



ANALGESICOS NO OPIACEOS
Inconvenientes

Disminucién de la agregacion
plaquetaria

Retencion de Sodio

Irritacion gastrica

Disminucion del flujo urinario
Otros

ANALGESICOS OPIACEOS
Inconvenientes

Depresion respiratoria
Depresién del SNC
Producen constipacién
Producen retencién urinaria
Nausea y vomito

Costo

Ventajas

Inhiben la respuesta metabélica al
trauma

Cobertura analgésica y
antiinflamatoria

Diversidad de principios activos
Formulaciones diversas

Posible accién central

Sin depresion respiratoria y del
SNC

Ventajas

Potencia analgésica

Sin efectos sobre la coagulacion
Sin irritacién gastrica

Diversas potencias analgésicas
Otras

CUADRO 4. Ventajas y desventajas de los analgésicos opiaceos y

analgésicos no opiaceos.
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