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INTRODUCCION

Desde los inicios de la década del setenta la analgesia postoperatoria ha despertado
gran interés cientifico, el que se manifiesta por la aparicion de un gran numero de
trabajos sobre el tema en la literatura médica. El descubrimiento de los receptores a
opiaceos, su demostracién a nivel medular, y 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 opiaceos por via intratecal y mas tarde el de la
analgesia sistémica controlada por el paciente, que han sido un real aporte terapéutico.
El desarrollo de dolor agudo han contribuido a mejorar significativamente el conocimiento

y la calidad de la analgesia posoperatoria.

Sin embargo, aun hoy, un porcentaje elevado de pacientes reciben una analgesia
insuficiente. Los pacientes que son sometidos a una cirugia muy dolorosa (p.ej. cirugias
toracicas, ortopédicas), pero que presenta bajo riesgo de complicaciones derivadas de
ella, son tempranamente trasladados a sus salas; es comun que la relacion entre ellos y
el personal de enfermeria sea menos estrecha que en recuperacion y esté muy
influenciada por el temor que despiertan en el personal de enfermeria la reacciones
adversas que los opiaceos pudieran provocar en los pacientes. Esto invariablemente
deriva en un tratamiento mal controlado e inoportuno del dolor, favoreciendo el uso de
analgésicos antinflamatorios no esteroideos (AINEs) en desmedro del empleo de

opiaceos parenterales.

Existen numerosas alternativas para el alivio del dolor, sin embargo, muchos de los
errores que se cometen y las causas de una mala analgesia son consecuencia de
una eleccion inapropiada de la técnica para un momento determinado, y no de la
técnica per se. Las primeras cuatro horas de postoperatorio son siempre muy criticas
pues corresponde a los momentos de mayor dolor, y parece hoy claro que impidiendo la
aparicion de dolor, se hace mas facil controlar el dolor en las horas siguientes. Y la razon
de haber realizado este protocolo fué para ofrecerle al paciente un farmaco mas potente,

mas accesible, en monodosis y de facil alcance (no es un farmaco controlado).

Por lo antes mencionado se realizd el siguiente estudio prospectivo, aleatorio,
longitudinal, doble ciego con 40 pacientes, los cuales se dividieron en 2 grupos de 21 Y

19 pacientes, con diagnostico de fractura de miembro pélvico, postoperados de



osteosintesis de miembro pélvico, todos los pacientes seleccionados cumplieron los
criterios de inclusion a los cuales se les administré nalbufina o lumiracoxib una hora
previa a la cirugia, y se valorar6 estrechamente en las primeras 24 horas del
procedimiento mediante la medicion del dolor por medio de la Escala Visual Analoga y
cambios en las variables hemodinamicas, y encontrando que no hubo diferencia
significativa con respecto a la analgesia obtenida asi como a las variables

hemodinamicas.

CAPITULO I. MARCO TEORICO.
1.1 HISTORIA DEL DOLOR

El dolor, ya bien sea considerado como sintoma o enfermedad, es eterno: existe desde
siempre; es inevitable:no se puede predecir ni luchar contra su aparicion y tampoco
podemos definirlo con precisién, a pesar de lo mucho que se ha dicho y escrito sobre él.
Logico es pensar, por tanto, que el dolor existio, desde el comienzo de la vida o desde la
apariciéon del hombre sobre la tierra. Segun las doctrinas cristianas, después de la
creacion de Eva, que tuvo lugar a través de un acto necesariamente doloroso para el cual
Adan fue sometido a un placido suefo, ella misma y toda su descendencia fueron

castigados con el dolor del parto (1,2).

No fué posible definir conceptualmente el dolor como una sensacién somatica, y
seguramente no podra serlo, al igual que ocurre con otras sensaciones, que soélo se
puede conocerlas a través de una interpretacion personal, exclusivamente por la
experiencia. Para el médico y para el enfermo es util la interpretacién del sintoma o
vivencia dolorosa; para el filésofo, en cambio, es mas importante su implicacion en el
intento de una interpretacion de la concepcién del mundo y de la vida, que la vivencia

dolorosa misma (3).

La actitud del hombre ante el dolor, el causado por la enfermedad aguda o crénica, el
experimental o el provocado por €l mismo en la lucha, a su vez, contra el dolor (cirugia);
asi como su interpretaciéon, fueron cambiando a lo largo de los tiempos. Sin embargo,
esta aseveracién precisa que se aclare, pues conviene insistir en que los medios de que
dispuso el hombre primitivo en la lucha contra el dolor: métodos fisicos y drogas

analgésicas o intoxicantes, fueron mas o menos las mismas que se utilizaron hasta el



siglo XIX (1,2). Del mismo modo, la interpretacion del dolor por el hombre primitivo, el de
las edades antiguas y sobre todo el medieval en el occidente europeo, estuvo
notablemente influido por el pensamiento mistico y religioso y a la luz de las doctrinas
cristianas, el dolor era un medio de purificacion y de redencién, lo que la iglesia catdlica
consintioé y apoy6. Esta actitud fue tal, que se fomentd el martirio y muchos se entregaron

al sufrimiento voluntario y exaltaron el aura de la belleza.

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 definicibn mas comunmente aceptada es la que considera el dolor como una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a una lesion tisular real o
potencial.(4). Cualquier dolor de intensidad moderada o alta se acomparfa del impulso de
escapar a esa sensacion. Esto refleja sus dos aspectos fundamentales: es a la vez
sensacion y emocion. 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 presién
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 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 fisiopatoldégico 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 unas 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.



1.2 DEFINICIONES Y CLASIFICACION DEL DOLOR.

La definicibn mas comunmente aceptada es la que considera el dolor como una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a una lesion tisular real o

potencial. (4).

Como cualquier otra sensacion consciente, la percepcion normal del dolor depende de
neuronas especializadas que funcionan como receptores, detectan los estimulos y los
transfieren y conducen al sistema nervioso central. La sensacion se describe como
protopatica (dolorosa) o epicritica (no dolorosa). La sensacion epicritica (tacto suave,
presion, propiocepcion y discriminacion de la temperatura) se caracteriza por receptores
de umbral bajo y en general es conducida por fibras nerviosas grandes mielinizadas. Por
el contrario, la sensacion protopatica (dolor) captada por receptores de umbral alto y

conducida por fibras nerviosas mas pequenas y poco mielinizadas (Ad) y no mielinizadas

(C). (5)
¢ Qué es el dolor?

El dolor no es sb6lo una modalidad sensitiva sino una experiencia. La Internacional
Association for the Study of Pain lo define como “una experiencia sensitiva y emocional
desagradable, en relacién con dafo tisular real o potencial, o descrito en términos de tal
dafo”. Esta definicion reconoce la interrelacion entre los aspectos objetivos y
fisiologicosensitivos del dolor asi sus componentes subjetivos, emocionales vy
psicoldgicos. La respuesta al dolor es muy variable entre las personas asi como en el

mismo individuo en diferentes momentos.

El término “nocicepcion”, que se deriva de noci (palabra del latin para dafo o lesidn), es
usado para describir solo la respuesta neural a estimulos traumaticos o dolorosos. Todo
lo nociceptivo produce dolor, pero no todo el dolor es producido por la nocicepcién.
Muchos pacientes experimentan dolor en ausencia de estimulos dolorosos. Por
consiguiente, es de utilidad clinica dividir al dolor en dos categorias: 1) dolor agudo, que
se debe sobre todo a la nocicepcion, y 2) dolor crénico, que puede deberse a la
nocicepcion, pero en el cual intervienen factores psicolégicos y conductuales que muchas

veces desempenan un papel principal.(5)



El dolor se clasifica segun su fisiopatologia (p. €j., dolor nociceptivo o neuropatico),
etiologia ( p. ej., dolor postoperatorio o por cancer) o la region afectada (p. €j., cefalea o
lumbalgia). Esta clasificacion es util para escoger las modalidades terapéuticas y los
medicamentos apropiados. El dolor nociceptivo se debe a activacion o sensibilizacion de
los nociceptores periféricos, receptores especializados que transfieren estimulos nocivos.
El dolor neuropatico se debe a lesion o alteraciones adquiridas de las estructuras

neurales periféricas o centrales.

El dolor agudo se define como aquél causado por estimulos dolorosos debido a lesiones,
enfermedad o funcién anormal de musculos o visceras. Casi siempre es nociveptivo. El
cual permite detectar, localizar y limitar el dafo tisular. Participan 4 procesos fisiologicos:
transduccion, transmision, modulacion y percepcion. Este tipo de dolor se relaciona de
modo tipico con estrés neuroenddcrino proporcional a la intensidad. Sus formas mas
usuales incluyen dolor postraumatismo, postoperatorio y obstétrico, al igual que el
secundario a enfermedades agudas como infarto del miocardio, pancreatitis y calculos
renales. La mayor parte de las formas agudas de dolor se autolimita o se resuelve con el
tratamiento en unos dias o semanas. Cuando el dolor no desaparece, ya sea debido a
curacion o tratamiento inadecuados, se vuelve crénico. Hay 2 tipos de dolor agudo
(nociceptivo) somatico y visceral que se diferencian basados en su origen y

caracteristicas. (6)

El dolor somatico puede ser superficial o profundo, el superficial se debe a impulsos
nociceptivos que surgen de piel, tejidos subcutaneos y mucosas. De modo caracteristico,
es bien localizado y se describe como punzante, agudo, pulsante o sensacién de
quemadura. El dolor somatico profundo hace de tendones, musculos, articulaciones o
huesos, es un dolor sordo o como una sensaciéon de adolorimiento y no esta bien
localizado, tanto la intensidad como la duracién del estimulo afecta el grado de

localizacion.

El dolor visceral se debe a enfermedad o funcién anormal de un 6rgano interno o su
cubierta ( p. €j., pleura parietal, pericardio, peritoneo). Se describen 4 subtipos: 1) dolor
visceral localizado verdadero, 2) dolor parietal localizado, 3) dolor visceral referido y 4)
dolor parietal referido. El dolor visceral verdadero es sordo, difuso y en general en la linea
media, con frecuencia se relaciona con actividad anormal simpatica o parasimpatico

causante de nauseas, vomito, diaforesis y cambios en la presion arterial asi como



frecuencia cardiaca. El dolor parietal tipico es agudo y se describe como terebrante, ya
sea localizado en el area del 6rgano o referido a un sitio distante. El dolor parietal o
visceral referido a areas cutaneas es el resultado de patrones de desarrollo embriolégico
y migracion tisular, asi como de la convergencia de impulsos aferentes viscerales y
somaticos en el sistema nervioso central. Por tanto, el dolor relacionado con
enfermedades que afectan al peritoneo o la pleura sobre el centro del diafragma muchas
veces es referido a cuello y hombro, mientras que el de la enfermedad que afecta las
superficies parietales de la periferia del diafragma es referido a térax o la pared

abdominal superior. (5,6)

El dolor cronico se define como aquel que persiste mas alla de lo usual para una
enfermedad aguda o después del tiempo razonable de curacién, y este periodo varia
entre 1 y 6 meses de acuerdo con la mayor parte de las definiciones. El dolor créonico
debe ser nociceptivo, neuropatico o una combinacién de ambos. Un aspecto distintivo es
que mecanismos psicoldgicos o factores ambientales tienen muchas veces una funcion
principal. En general, los pacientes con dolor crénico presentan una respuesta
neuroendocrina al estrés atenuada o nula, con alteraciones afectivas (animo) o en el
suefio notables. Lo clasico es que el dolor neuropatico sea espontanea, de tipo ardoroso
y se acompafne de hiperpatia. Cuando también se relaciona con pérdida del estimulo
sensitivo (p.ej., por amputacién) hacia el sistema nervioso central se denomina dolor por
desaferentacion, cuando el sistema simpatico tiene una gran participaciéon se le llama

dolor de mantenimiento simpatico.

Las formas mas comunes de dolor cronico incluyen las secundarias a alteraciones
musculoesqueléticas, transtornos viscerales cronicos, lesiones de nervios periféricos,
raices nerviosas o0 ganglios de raices posteriores (incluyendo causalgia, dolor de
extremidad fantasma y neuralgia posherpética), lesiones del sistema nervioso central
(evento vascular cerebral, lesion de la médula espinal y esclerosis multiple) y canceres

1

que invaden el sistema nervioso central. Algunos médicos utilizan el término “ dolor
cronico benigno” cuando éste no se debe a cancer. Esta postura debe ser desalentada,
debido a que desde el punto de vista del paciente el dolor nunca es benigno, sin importar

la causa.



1.3 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA NOCICEPCION

1.3.1 VIAS DEL DOLOR

Para simplificar se puede considerar que el dolor se conduce a lo largo de 3 vias
neuronales que transmiten estimulos dolorosos de la periferia a la corteza cerebral. Las
neuronas aferentes primarias se localizan en los ganglios de las raices posteriores, que
se encuentran en los agujeros vertebrales de cada nivel medular. Cada neurona tiene un
axoén unico que se bifurca, enviando un extremo a los tejidos periféricos que inerva y el
otro al asta posterior de la médula. En el asta posterior, la neurona aferente primaria hace
sinapsis con una neurona aferente de segundo orden cuyos axones cruzan la linea media
y ascienden por el haz espinotalamico contralateral hasta llegar al tdlamo. Las neuronas
de segundo orden hacen sinapsis en los nucleos del talamo con neuronas de tercer
orden, que a su vez envian prolongaciones a través de la capsula interna y la corona

radiante a la circunvolucion parietal ascendente de la corteza cerebral.

Neuronas de primer orden: La mayor parte de los neuronas de primer orden envia el
extremo proximal de sus axones de la médula espinal a través de la raiz raquidea
posterior (sensitiva) a cada nivel cervical, toracico, lumbar y sacro. Algunas fibras no
mielinizadas aferentes (C) entran en la médula a través de la raiz anterior (motora). Esto
se demostré gracias a la observacion de que algunos pacientes sienten dolor aun
después de la seccion de la raiz posterior (rizotomia) y tras la estimulacién de la raiz
anterior. Una vez en el asta posterior, ademas de hacer sinapsis con neuronas de
segundo orden, los axones de las neuronas de primer orden pueden hacer sinapsis con

interneuronas, neuronas simpaticas y neuronas motoras del asta anterior.(4)

Las fibras del dolor que surgen en la cabeza viajan por los nervios trigémino (V), facial
(VII), glosofaringeo (IX) y vago (X). El ganglio de Gaseer contiene cuerpos celulares de
fibras sensitivas incorporadas a las ramas oftalmica, maxilar y mandibular del nervio
trigémino. Los cuerpos celulares de las neuronas aferentes de primer orden del nervio
facial se localizan en el ganglio geniculado; los del nervio glosofaringeo se encuentran en
los ganglios petroso y superior, y los del vago se localizan en el ganglio de la yugular
(somatico) y el nudoso (visceral). Las proyecciones de los axones proximales de las

neuronas de primer orden de estos ganglios llegan a los nucleos del tallo encefalico a



través de sus respectivos nervios craneales, donde hacen sinapsis con neuronas de

segundo orden en dichos nucleos.

Neuronas de segundo orden: corforme las fibras aferentes entran en la médula, se
separan de acuerdo con su tamano, las fibras grandes mielinizadas ocupan una posicion
medial y las pequefias no mielinizadas una posicion lateral. Las fibras del dolor pueden
ascender o descender 1 a 3 segmentos medulares en el haz de Lissauer antes de hacer
sinapsis con neuronas de segundo orden en la sustancia gris del asta posterior
ipsolateral. En muchos casos se comunican con neuronas de segundo orden a través de

interneuronas.

La sustancia gris de la médula fue dividida por Rexed en 10 laminas. Las primeras seis
laminas, que integran al asta posterior, reciben toda la actividad neuronal aferente y
representan el sitio principal de modulacién del dolor. A través de vias neurales
ascendentes y descendentes. Las neuronas de segundo orden son nociceptivas
especificas o de amplio grado dinamico (AGD). Las neuronas nociceptivas especificas
manejan solo estimulos dolorosos, mientras que las neuronas AGD reciben también
impulsos aferentes no dolorosos de fibras AB, Ad y C. Las neuronas nociceptivas
especificas se organizan a nivel somatotdnico en la lamina | y tienen campos receptores
somaticos distintivos; en general son silenciosas y responden sélo a estimulos dolorosos
de umbral alto y de intensidad de estimulo mal codificada. Las neuronas AGD son las
que mas prevalecen en el asta posterior y aunque se encuentran en toda el asta, son
mas abundantes en la lamina V. Durante la estimulaciéon repetida las neuronas AGD
aumentan de manera caracteristicas su frecuencia de disparo de modo exponencial y de
forma graduada (“incorporacién”), aun con la misma intensidad de estimulo. También
tienen grandes campos receptores comparados con los de las neuronas nociceptivas

especificas.

La mayor parte de las fibras C nociceptivas envian colaterales a neuronas de segundo
orden de las laminas I, Il y en menor grado de la V; o terminan en ellas. Por el contrario,
las fibras nociceptivas Ad hacen sinapsis sobre todo en las laminas |, V 'y en menor
grado en la X. La lamina | responde en particular a estimulos dolorosos (nociceptivos)
provenientes de los tejidos cutaneos y somaticos profundos. La lamina Il, también

llamada sustancia gelatinosa, contiene muchas interneuronas y se considera que tiene



una funcién importante en el procesamiento y modulacién de los estimulos nociceptivos
cutaneos. También esta lamina es de especial interés porque se considera que es el
principal sitio de accion de los opioides. Las laminas Il y IV reciben sobre todo impulsos
sensitivos no nociceptivos. Las laminas VIII y IX integran el asta anterior (motora). La
lamina VIl es llamada columna intermediolateral y contiene cuerpos celulares de las

neuronas simpaticas preganglionares.

Las fibras aferentes viscerales terminan sobre todo en la lamina V y en menor grado, en
la ldmina |. Ambas ldminas representan puntos de convergencia central de los impulsos
somaticos y viscerales. La lamina V responde a los estimulos sensitivos dolorosos como
no dolorosos, y recibe fibras aferentes de dolor somaticas y vesperales. El fendmeno de
convergencia de impulsos sensitivos viscerales y somaticos se manifiesta en la clinica
como dolor referido. Comparadas con las fibras somaticas, las nociceptivas viscerales
son menos en numero, estan distribuidas con mayor amplitud, de manera proporcional

activan un numero mayor de neuronas raquideas y no tienen organizacion somatotopica.

Haz espinotalamico: Los axones de la mayor parte de las neuronas de segundo orden
cruzan la linea media cerca de su sitio de origen (comisura anterior) hacia el lado
contralateral de la médula, antes de formar el haz espinotalamico y enviar sus fibras a
talamo, formacion reticular, nucleo del rafe magno y sustancia gris periacueductal. El haz
espinotalamico, considerado de manera clasica como la via principal del dolor, se
encuentra en posicion anterolateral en lateral y medial. El haz espinotalamico lateral
(neostalamico) se proyecta sobre todo hacia el nucleo posterolateral ventral del talamo y
trasmite aspectos discriminatorios del dolor, como localizacién, intensidad y duracién. El
haz espinotalamico medial (paleospinotalamico) se proyectd hacia el tdlamo medio y es
responsable de la mediacion de percepciones emocionales desagradables y autonomas.
Algunas fibras espinotalamicas también se proyectan a la sustancia gris periacueductal y
asi fungen como unién importante entre las vias descendentes y ascendentes. Las fibras
colaterales también se proyectan al sistema reticular activador y al hipotalamo, por lo que

son causantes de la respuesta de alestamiento ante el dolor.

Vias alternas del dolor: Al igual que las sensaciones epicriticas, las fibras del dolor
ascienden de manera difusa, lateral y contralateral. De ahi, que algunos pacientes

perciban dolor después de la extirpacion del haz espinotalamico contralateral.



En consecuencia, existen otras vias ascendentes del dolor esenciales. Se considera que
el haz espinorreticular media la respuesta autbnoma y de alertamiento al dolor. El haz
espinomesencefalico puede ser importante en la activacion de vias descendentes
antinociceptivas, ya que tiene algunas proyecciones en la sustancia gris periacueductal.
Los haces espinotalamico y espinotelencefalico activan al hipotalamo y despiertan una
conducta emocional. El haz espinocervical asciende sin cruzar hasta el nucleo cervical
lateral, el cual envia fibras al talamo contralateral. Este haz se considera la principal via
alternativa del dolor. Por ultimo, algunas fibras en las columnas posteriores (que
transmiten sobre todo el tacto suave y la propiocepcién) responden al dolor y ascienden

con distribucion medial e ipsolateral.

Integraciéon con los sistemas simpatico y motor: Las fibras somaticas y viscerales
aferentes se integran por completo a los sistemas simpatico y motor esquelético en
médula espinal, talla encefalico y centros superiores. Las neuronas aferentes del asta
posterior hacen sinapsis tanto directa como indirectamente con las neuronas motoras del
asta anterior. Estas sinapsis son responsables de la actividad refleja muscular — ya sea
normal o anormal — secundaria al dolor. De la misma manera, las sinapsis entre neuronas
nociceptivas aferentes y las simpaticas en la columna intermediolateral da por resultado
vasoconstriccion refleja mediada por el simpatico, espasmo del musculo liso y liberacion

de catecolaminas, de la médula suprarrenal como a nivel local.

Neuronas de tercer orden: Las neuronas de tercer orden se localizan en el talamo y
envian fibras a las dreas somatosensoriales | y Il de la circunvolucién parietal ascendente
de la corteza parietal y a la pared superior de la cisura de Silvia, de modo respectivo. La
percepcion y la localizacion distintiva del dolor se realizan en las areas corticales
sefialadas. Mientras que la mayor parte de las neuronas de los nucleos del talamo lateral
se proyectan hacia la corteza somatosensorial primaria, aquéllas de los nucleos
intralaminares y mediales se proyectan en la circunvolucion del cuerpo calloso anterior y

tal vez medien el sufrimiento asi como los componentes emocionales del dolor. (5,6)



1.4 FISIOLOGIA DE LA NOCICEPCION

Nociceptores: Los nociceptores se caracterizan por un umbral alto para alto para la
activacién y codifican la intensidad de la estimulacion, al aumentar la frecuencia de
descarga de manera graduada. Después de la estimulacion repetida, muestran de

manera caracteristica adaptacion retardada, sensibilizacion y descargas posteriores.

Las sensaciones dolorosos se separan muchas veces en dos componentes: una
sensacion rapida, aguda y bien localizada (“primer dolor”), la cual se conduce con una
latencia corta (0.1seg) por fibras Ad (prueba de piquete de alfiler); una sensacién sorda,
de comienzo mas tardio y con frecuencia de localizacion deficiente (“segundo dolor”), la
cual es conducida por fibras C. En contraposicién a la sensacion epicritica, la cual es
transferida por o6rganos terminales especializados de las neuronas aferentes, la
sensacion propopatica se transfiere sobre todo por terminales nerviosas libres. La mayor
parte de los nociceptores corresponden a terminaciones nerviosas libres que detectan
calor, asi como dafio tisular mecanico y quimico. Se describen varios tipos: 1)
mecanonociceptores que responden al pellizco o piquete de alfiler, 2) nociceptores
silenciosos que solo reaccionan a la inflamacién y 3) nociceptores polimodales
mecanotérmicos. Estos ultimos son los mas numerosos y responden a presion excesiva,
extremos térmicos (>42°C y menor de 18°C) y halégenos ( sustancias productoras de
dolor). Estan incluyen bradicinina, histamina, serotonina, H, K, algunas prostaglandinas y
quiza ATP. Los nociceptores polimodales son lentos en adaptarse a la presion fuerte y
muestran sensibilidad a la temperatura. También se han descrito nociceptores

especializados a calor, frio y sustancias quimicas, pero parecen ser raros.

Nociceptores cutaneos: Estan presentes en los tejidos y en los somaticos. Las neuronas
aferentes primarias llegan a los tejidos a lo largo de nervios raquideos somaticos,
viscerales simpaticos o parasimpaticos. Los nociceptores somaticos incluyen aquéllos en
piel (cutaneos) y tejidos profundos (musculos, tendones, aponeurosis y huesos), mientras
los nociceptores viscerales abarcan aquéllos en los organos internos. La cornea y la
pulpa dental son casos unicos, ya que estan inervados casi en su totalidad por las fibras

nociceptivas Ad y C. (7)

Nociceptores profundos: son menos sensibles a los estimulos dolorosos que los

cutaneos, pero se sensibilizan con facilidad por inflamacién. El dolor que se origina de



ellos es tipicamente sordo y mal localizado. Pueden existir nociceptores especificos en
los musculos y capsulas articulares, que responden a estimulos mecanicos, térmicos y

quimicos.

Nociceptivos viscerales: Son bastante insensibles que contienen en su mayor parte
nociceptores silenciosos. Algunos érganos, como corazén, pulmoén, testiculo y conductos
biliares parecen tener nociceptores especificos. La mayor parte del resto de los érganos,
como el intestino, esta inervada por nociceptores polimodales que reaccionan a
espasmos del musculo liso, isquemia e inflamacién (alégenos). En general , estos
receptoras no reaccionan a incisiones, quemaduras o aplastamientos durante la cirugia.
Pocos érganos, como el cerebro, carecen por completo de nociceptores. Sin embargo,

las meninges si los contienen.

Al igual que los nociceptores somaticos, aquéllos de las visceras son terminaciones
nerviosas libres de neuronas aferentes cuyos cuerpos celulares se encuentran en el asta
posterior. Sin embargo, estas fibras nerviosas aferentes muchas veces viajan con fibras
nerviosas eferentes simpaticas hasta las visceras. La actividad aferente de estas
neuronas se presenta en la médula entre T1 y L2. Las fibras nociceptivas C de esdéfago,
laringe y traquea viajan con el vago y entran en el nucleo solitario del talla encefalico. Las
fibras aferentes del dolor correspondientes a vejiga, prostata, recto, cuello uterino, uretra
y genitales entran en la médula a través de nervios parasimpaticos a la altura de las

raices nerviosas S2 a S4.

Mediadores quimicos del dolor: Varios neuropéptidos y aminoacidos excitatorios
funcionan como neurotransmisores de las neuronas aferentes en relacion con el dolor,
muchas de las neuronas, si ho la mayoria, contienen mas de un neurotransmisor que es
coliberado de modo simultaneo. Los mas importantes de estos péptidos son la sustancia
P (sP) y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP).EI glutamato es el
aminodacido excitatorio mas esencial. La sustancia P es un péptido con 11 aminoacidos
que es sintetizado y liberado por neuronas de primer orden, tanto en la periferia como en
el asta posterior facilita la transmision en las vias del dolor a través de la activaciéon del
receptor NK-1. En la periferia, las neuronas sP envian colaterales en estrecha relacién
con vasos sanguineos, glandulas sudoriparas, foliculos pilosos y células cebadas en la

dermis. La sustancia P sensibiliza a los nociceptores, desgranula histamina de las células



cebadas y serotonina (5-HT) de las plaquetas, al tiempo que es un potente vasodilatador
y quimiotactico para los leucocitos. Las neuronas liberadoras de la sustancia P también
inervan visceras y envian fibras colaterales a los ganglios simpaticos paravertebrales.
Por consiguiente, la estimulacién intensa de las visceras puede originar la descarga

directa simpatica posganglionar.(5,7)

Tanto los receptores de opioides como a2 adrenérgicos se describen en las
terminaciones de los nervios periféricos no mielinizados, o cerca de ellas. Aunque su
papel fisioldgico no esta claro, esto ultimo puede explicar la analgesia que se observa al

aplicar opioides a nivel periférico, en especial cuando hay inflamacion.

1.5 FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR
Componentes del estrés quirurgico

La razén que lleva a estudiar mas métodos efectivos de analgesia es que una proporcién
grande de pacientes hospitalizados, pese a recibir analgésicos opioides de rutina,
intermitentes a demanda, permanecen con dolor moderado a grave. Cada analgesia
operatoria es importante no solo por motivos humanitarios sino porque ha aumentado la
comprension de los efectos deletéreos del dolor posoperatorio sobre los sistema

organicos especificos y la preocupacion por la convalecencia bien llevada del paciente.

Neuroenddcrino

El estrés quirurgico y el dolor desencadenan una respuesta metabdlica consistente y bien
definida que supone la liberacion de hormonas neuroenddcrinas y citocinas causantes de
varios efectos mortales. Ademas de la elevacién de la actividad de las hormonas
metabdlicas, como catecolaminas, cortisol, angiotensina Il y HAD, el estrés incrementa
los niveles de hormona adrenocorticotrépica, hormona de crecimiento y glucagon. La
reaccion al estrés genera bajos niveles de hormonas anabdlicas, como la testosterona y
la insulina. La adrenalina, cortisol y glucagon producen hiperglucemia al promover la
resistencia a la insulina e incrementar la gluconeogénensis. Estas inducen catabolismo

proteico y lipdlisis que generan sustratos para la gluconeogénesis. (8)



La reaccion al estrés da lugar a un equilibrio nitrogenado negativo.

Postoperatorio. La aldosterona, cortisol y HAD alteran la resorcion de agua y electrolitos
al favorecer la retenciéon de sodio y agua, al tiempo que eliminan potasio. Estos propicia
el aumento de LE vascular periférico y del tisular del parénquima pulmonar. La liberacion
local de citocinas, como IL-2, IL-6 y FNT, pueden contribuir a las respuestas fisiolégicas

anormales, por ejemplo las alteraciones de la FC, Temperatura, TA y ventilacion.

Finalmente las catecolaminas sensibilizan las terminaciones nociceptivas periféricas, que
sirven para propagar el dolor mas intenso y pueden crear un ciclo vicioso dolor-liberacion
de catecolaminas-dolor. La magnitud de esta reaccion neuroenddcrina y de citocinas
dependen de la gravedad de la lesidn tisular y se correlaciona con el prondstico posterior

a la lesion.

Cardiovascular

La liberacion de catecolaminas de las terminales nerviosas simpaticas y la médula
suprarrenal, de aldosterona y costisol de la corteza suprarrenal y HAD del hipotalamo, asi
como la activacion del sistema renina-angiotensina desencadenan los efectos
cardiovasculares del dolor. Estas hormonas tienen efectos sobre el miocardio y la
vasculatura e incrementan la retencién de sal y agua, lo cual confiere una enorme carga

al sistema cardiovascular.

La A-ll causa vasoconstriccion generalizada, mientras que las catecolaminas aumentan
la frecuencia cardiaca, contractilidad miocardica y resistencia vascular sistémica. La
liberacidn simpatoadrenal de catecolaminas y los efectos de la A-ll pueden resultar en
hipertension, taquicardia , arritmias y pueden llevar también a isquemia miocardica en
pacientes susceptibles como consecuencia en la demanda aumentada de oxigeno.
Ademas, una proporcion significativa de la isquemia miocardica perioperatoria se

relaciona con reducciones del aporte miocardico sin aberraciones hemodinamicas.

La activacion del sistema nervioso simpatico puede desencadenar vasoconstriccion
coronaria que puede provocar isquemia miocardica grave ( o incluso trombosis coronaria)
en presencia de enfermedad arterial coronaria aterosclerética. Esto puede suceder
mediante la activacién directa de los nervios simpaticos cardiacos o a través de las

catecolaminas circulantes, que pueden causar hipercoagulabilidad y ser un factor



contribuyente de la trombosis vascular. La retencién de sal y agua secundaria a
aldostrona, cortisol y HAD, en combinacion con los efectos previamente descritos de la
cotercolamina y al A-ll puede precipitar ICC en pacientes con reserva cardiaca reservada.
Aunque puede ser dificil cuantificar la influencia del dolor y la reaccion del estrés

neuroenddcrina en las complicaciones cardiovasculares postoperatorias.

Respiratorio

El incremento del agua pulmonar extracelular puede favorecer las anormalidades de
ventilacién-perfusion. En procedimientos quirurgicos realizados en térax y abdomen, los
reflejos inducidos por el dolor aumentan la tensién del musculo esquelético y ocasionan
distensibilidad pulmonar total, endurecimiento e hipoventilacion. Estos cambios
promueven después atelectasias, propician mayores anormalidades ventilacion-perfusion
y causan hipoxemia. En intervenciones quirdrgicos mayores o en pacientes de alto
riesgo, estos efectos respiratorios del dolor pueden ocasionar una reduccion significativa

de la CRF, que varia del 25 a 50% respecto de los valores perioperatorios. (4,8)

La hipoxemia estimula la manera caracteristica el incremento de la ventilacion minuto.
Aunque la taquipnea e hipocapnia son comunes al inicio, los aumentos prolongados del
trabajo respiratorio pueden provocar insuficiencia respiratoria hipercapnica. Pueden
ocurrir consolidacion pulmonar y neumonitis por la hipoventilacion, y por tanto, agravar la
situacion clinica. Estas secuelas son especificamente significativa en pacientes con
enfermedad pulmonar persistente, insiciones en abdomen superior y térax, edad

avanzada u obesidad.

Digestivo

Algunos estudios han mostrado que la hiperactividad simpatica inducida por dolor puede
causar inhibicién refleja de la funcion digestiva. Esto provocara ileo posoperatorio, que
favorece la nausea postoperatoria, vomito y malestar y retrasa el reinicio de una dieta
enteral. La incapacidad de reasumir una alimentacién enteral temprana puede
relacionarse con morbilidad posoperatoria, incluyendo complicaciones sépticas y remision

anormal de la herida.



Genitourinario

El aumento de la actividad simpatica como reaccion al dolor causa inhibicion refleja de
casi todo el musculo liso visceral, incluido el tono de la vejiga urinaria. Esto lleva a la
retenciéon de orina con infecciones subsecuentes de vias urinarias y complicaciones

concomitantes.

Inmunitario

La reaccion al estrés vinculada con el dolor suprime tanto la funcién inmunitaria celular
como la humoral y ocasiona linfopenia, leucocitosis y depresion del sistema
reticuloendotelial. Ademas, algunos agentes anestésicos reducen la quimiotaxia de los
neutrofilos y pueden ser un factor involucrado en la reducciéon de la actividad de los
monolitos. Muchos mediadores conocidos de la reaccion al estrés son potentes
inmunosupresores y las infusiones de cortisol y adrenalina disminuyen la quimiotaxia de
neutrofilos. Estos efectos pueden reducir la resistencia a los patdgenos y convertirse en
factores clave para el desarrollo de complicaciones infecciosas perioperatorias. En
sujetos con neoplasias, en quienes quirurgica del tumor causa liberacién de células
tumorales, la reaccion al estrés postoperatoria puede reducir la citotoxicidad de las
células T destructoras. La elevacion de las catecolaminas, glucocorticoides y PG en
respuesta al estrés pueden propiciar o alterar la reaccién inmunolégica y permitir la

diseminacion metastasica de la neoplasia. (6,8)

Coagulacién

Las alteraciones vinculadas con el estrés en la viscosidad sanguinea, funcién plaquetaria,
fibrindlisis y vias de coagulacion. Dichos efectos mediados por estrés incluyen
incremento de la agregacién plaquetaria, disminucion de la fibrindlisis y promocién de un
estado hipercoagulable. Cuando estos efectos se suman a los de |la microcirculacion de
las catecolaminas y a la inmovilizacion del paciente en el periodo posoperatorio, los

episodios tromboembdlicos se presentan con mayor facilidad.

Bienestar general

El dolor incrementa el tono del musculo esquelético en el area del campo quirurgico. Esta
alteracién postoperatoria de la funcion muscular puede ocasionar inmovilidad fisica y un
retraso del regreso de la funcién normal. El dolor escasamente controlado también

propicia insomnio, ansiedad y un sentimiento de abandono. Estos factores psicoldgicos,



ademas de la inmovilizaciéon por el aumento del tono muscular esquelético, crean una

atmosfera perioperatoria atemorizante para muchos pacientes.

Atenuacion de la sensibilizacion central y la reaccion al estrés

La lesion tisular aguda causa sensibilizacion periférica y neural central. Es también
evidente que la estimulacion nociceptiva aguda puede ocasionar respuestas
neuroplasticas que componen la intensidad de la percepcion del dolor en concordancia
con otros efectos sistémicos deletéreos, incluyendo aquellos modulados como parte de la
reaccion al estrés. Dado que muchos de estos sucesos no se manifiestan sino hasta
después de la operacion, se han intentado muchas estrategias para atenuar la cascada
de episodios precipitados por el traumatismo intraoperatorio luego de la intervencion. Se
han fundamentado bien estas estrategias en virtud de la necesidad de interrumpir y
limitar la sensibilizacion central propagada por la lesion tisular en curso. Sin embargo, las
modalidades anestésicas perioperatorias y analgésicas pueden también considerar la
reaccion temporal de la estimulacién nociceptiva con el inicio de la sensibilizacion central.
La intervencién y no en las medidas terapéuticas primarias para controlar las secuelas
adversas de la sensibilizacién central y la reaccion al estrés. El conocimiento actual de
las consecuencias fisiopatoldgicas de la lesion tisular, ha llevado a la pronta aplicacion de
técnicas preoperatorios e intraoperatorias, que previenen y minimizan esta

hipersensibilidad postraumatica, y ha promovido el concepto de analgesia preventiva (8).

La importancia relativa de la analgesia preventiva para evitar las secuelas adversas
dependen de varios factores, incluyendo el estado del paciente preoperatorio y la
magnitud, asi como el sitio de la intervencion quirurgica, se cree extendidamente que la
analgesia preventiva tiene un mayor impacto en individuos con reserva fisiologica
alterada que en sujetos sanos que pueden tolerar mejor las perturbaciones inducidas por
la operacién, los procedimientos quirdrgicos menores, periféricos, realizados con
anestesia local, habitualmente producen minimos cambios sistematicos o0 neuroaxiales
centrales, un procedimiento quirdrgico mayor desencadena reacciones al estrés
neuroendocrino mayores. Los procedimientos relacionados con grandes grados de
traumatismo quirurgico pueden también favorecer una mayor sensibilizacién central que

las intervenciones menor invasivas.



A partir de los analisis previos los cambios fisiol6gicos postoperatorios no son al parecer
mecanismo homeostatico, sino reacciones reproductibles a la lesién tisular que generan
una diversidad de sucesos fisioldgicos adversos y que frecuentemente determinan el
pronoéstico perioperatorio. Los esfuerzos de intervencién que se han enfocado en la
actividad de varias estrategias anestésicas y analgésicas cuya objetivo es modificar las

reacciones adversas neurales y sistematicas observadas después de la operacion.

1.6 EVALUACION DEL PACIENTE CON DOLOR

El médico debe distinguir primero entre el dolor crénico y agudo. El control del dolor
agudo es sobre todo terapéutico, mientras que el del dolor crénico implica ademas
medidas de investigacion. La innegable influencia de factores emocionales en la
percepcion del dolor hace que su evaluacion sea un proceso complejo; sin embargo una
correcta valoracién del paciente con dolor permite un adecuado manejo terapéutico, asi
como la identificacion de los procesos patologicos 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, irradiacion, etc. del dolor
proporcionan importantes claves diagndsticas, combinadas con los hallazgos obtenidos
en la exploraciéon fisica y en la utilizacién 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 valoraciéon 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 analégicas. 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 cronico constituye un reto considerable, tanto desde el
punto de vista intelectual como emocional; es necesario identificar y determinar tanto los
factores organicos como los psicolégicos implicados antes de iniciar el abordaje
terapéutico. La valoracién de ambas circunstancias de forma conjunta es de gran utilidad
y permite mejorar la atencion 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. (5)



1.7 MEDICION DEL DOLOR

Uno de los avances mas importantes en el estudio y tratamiento del dolor ha sido el
conocimiento adquirido en relacion a la forma de evaluarlo y de medirlo. El tratamiento
adecuado del dolor obliga hoy a su medicion; esto es valido tanto para los ensayos
clinicos de nuevas drogas o técnicas analgésicas, como para la practica clinica. La
intensidad del dolor y el alivio que producen las diferentes drogas empleadas son las
variables que mas se han utilizado para el ajuste de dosis, por lo que llegar a algun grado

de estandarizacion en su medicion ha sido de extraordinaria utilidad.(10)

1.7.1 PROBLEMAS EN LA EVALUACION DEL DOLOR

Analizando la definicién de dolor es posible comprender la dificultad para medirlo, debido
a su naturaleza subjetiva y por su caracter multidimensional. Se trata de objetivar un
fendmeno fundamentalmente subjetivo, sujeto a una gran variabilidad individual, y en el

cual el propio paciente es el mejor juez evaluador.

Los métodos mas utiles usan la informacioén proporcionada por el enfermo como forma de
expresion de la intensidad o calidad del dolor. Habitualmente sélo se utiliza la primera en
su evaluacion, por ser una de sus dimensiones mas significativas, observando lo que
ocurre en reposo o al realizar algunos movimientos o maniobras (por ejemplo toser), sin
considerar otras caracteristicas evaluables, de tipo sensorial (dolor quemante, penetrante

0 punzante) o afectivo (agotador, atemorizante).

Las variaciones individuales en el umbral del dolor dificultan su evaluacién. Por ejemplo,
en el postoperatorio existe un grupo de pacientes que no requiere analgesia (10-20%),
otro que tiende a referir dolor en forma permanente (<10%), mientras que en el grupo
restante la dosis media recomendada es mas o menos efectiva. Diversos factores
pueden variar el umbral doloroso -raciales, la edad (mayor dolor en adultos jévenes que
en viejos), el sexo, el estado psicologico (mayor en pacientes intranquilos o no
premedicados), por lo que cualquier evaluacion o ensayo clinico obliga a estudiar un
numero significativo de pacientes y a estandarizar al maximo las variables sefaladas.
Otro factor importante es el efecto placebo, la capacidad de aliviar el dolor que tiene una
droga a la que no se le conoce efecto analgésico alguno, habitualmente con menor

intensidad y duracién que el provocado por un analgésico de potencia conocida, pero que



pudiera ser igual al del analgésico que se ensaya. Cuando se evalua un analgésico es
necesario se haga con una intensidad de dolor importante (por ejemplo cirugia
abdominal, toracica, ortopédica), pues de lo contrario es facil llegar a conclusiones
erradas: si a la variabilidad individual se le suma el efecto placebo, es perfectamente
posible encontrar respuesta satisfactoria para un dolor leve y creer que se esta frente a

un analgésico potente y util.(8)

Esto ha ocurrido con un sin numero de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) que luego desaparecieron, pues la practica demostré su ineficacia en dolores

intensos.

Los efectos colaterales y adversos de una técnica analgésica pueden producir confusién
en la evaluacion del dolor. Si una droga provoca somnolencia es facil para un observador
creer que el efecto analgésico ha sido intenso y no consultar al paciente, que en realidad
requiere de analgesia adicional. Una forma indirecta de conocer la intensidad del dolor es
la de sumar las dosis analgésicas requeridas por el enfermo en 24 horas. Este efecto
puede ser muy claro cuando se utiliza analgesia controlada por el paciente, en que el
paciente se autoinyecta directamente dosis previamente establecidas desde una bomba
de infusién cuando tiene dolor. Sin embargo, si el enfermo estd muy somnoliento o tiene
muchos vémitos, es muy probable que evite dosis adicionales aunque las requiera, y que

la suma total de analgésicos no sea una real expresion de la intensidad del dolor.

1.7.2 MEDICION DEL DOLOR EN CLINICA

La medicion del dolor en clinica es muy distinta de lo que ocurre con el dolor
experimental. En éste es posible cuantificar la calidad y magnitud del estimulo. En clinica,
la mayoria de las veces tanto la naturaleza como la intensidad del estimulo son
desconocidos, pudiendo variar ambas cualidades en el tiempo. A diferencia de otras
variables fisioldgicas (pulso, presidon arterial) no existe un método objetivo y directo que

permita medir el dolor. Los métodos mas utilizados son de tres categorias:

1. Informes subjetivos de dolor.

2. Mediciones y observaciones de conducta dolorosa.

3. Correlaciones fisioldgicas.



1.7.3 INFORMES SUBJETIVOS DEL DOLOR.

Son sin duda los métodos mas usados en la evaluacion clinica y en investigacion. Se
basan en el informe que el paciente realiza, generalmente de la intensidad del dolor y

pueden ser de diferentes tipos:

a) Escala descriptiva simple: escalas verbales que clasifican al dolor en 4, 5 0 mas

categorias, como por ejemplo Intenso, Moderado, Leve o Ausente, y que muchas veces
se confrontan con otras escalas, también descriptivas, del alivio producido por el
tratamiento (Fig. 1). En ambos casos el paciente debe responder y ubicarse en
categorias preestablecidas. Este es el método que mas se acerca a lo cotidiano, cuando
preguntamos a un paciente si tiene dolor. Son escalas faciles de usar y de comprender
por parte de los pacientes, pero tienen un uso limitado en investigacién, debido a su baja
sensibilidad, es decir al escaso rango de respuestas que ofrecen. En esas condiciones, el
paso de una categoria a otra puede representar cosas diferentes y para el analisis
estadistico deben utilizarse pruebas no paramétricas, ya que no existe una relacion

aritmética entre las categorias.

Otra variante de este tipo de escalas categorizan el dolor de acuerdo a la necesidad de
analgésicos (sin dolor, dolor que no requiere analgesia, y dolor que requiere analgesia),

pero no presentan ventajas o limitaciones en relacién a la escala verbal simple. (11)

Figura 1. Escala verbal simple

a)
0 Sin dolor 0 Sin alivio del dolor

| b)
| |
\ \1 Dolor leve \ \1 Alivio leve
| |
| |

\2 Dolor moderado \2 Alivio parcial
'3 Dolor severo '3 Alivio completo

b) Escala Visual Analoga (EVA): consiste en una linea recta, habitualmente de 10 cm de
longitud, con las leyendas "SIN DOLOR" y "DOLOR MAXIMOQ" en cada extremo (Fig. 2).

El paciente anota en la linea el grado de dolor que siente de acuerdo a su percepcién
individual, midiendo el dolor en centimetros desde el punto cero (SIN DOLOR). También

pueden confrontarse con escalas semejantes que en un extremo tengan "SIN



ABOLICION DEL DOLOR" y en el otro "AUSENCIA DE DOLOR" o "MAXIMA
ABOLICION".

La Escala Visual Analoga (EVA) es hoy de uso universal, es un método relativamente
simple, que ocupa poco tiempo, aun cuando requiere de un cierto grado de comprension
y de colaboracion por parte del paciente. Tiene buena correlacion con las escalas

descriptivas, buena sensibilidad y confiabilidad, es decir, es facilmente reproducible.

El dolor varia de intensidad en el tiempo, de manera que habitualmente se plantea
mantener al paciente durante las 24 horas en un rango bajo (p.ej. menos de 4 en una
escala de 0 a 10) preestablecido (Fig. 2). Como eso no es siempre posible, se realizan
mediciones a horarios fijos marcando la diferencia entre el dolor inicial y el medido, para
luego sumar estas diferencias y obtener un puntaje de 24 horas, que indicara mas
fielmente cual fue el grado analgesia logrado en el tiempo (SPID= Score Pain Intensity

Difference).

Figura 2. Escala visual analoga.

ningun dolor dolor moderado el peor dolor posible

c) Cuestionario de dolor de McGill. La gran limitante de estas escalas es la de concebir el
dolor como una experiencia unidimensional, evaluando sélo la intensidad sin explorar sus
otras facetas. Estas consideraciones llevaron a Melzack y Casey a sugerir que existen
tres dimensiones principales del dolor: sensorial (p.ej. dolor penetrante, lancinante o
punzante), afectiva (p.ej. dolor sofocante, atemorizante, agotador o cegador) y cognitiva

(intensidad del dolor).

El cuestionario de dolor de McGill (CDM) fue disefado para medir estas distintas
dimensiones. Son cerca de 100 palabras que describen el dolor, agrupadas en las tres
categorias descritas y una cuarta de términos miscelaneos. El paciente marca los
términos que mejor describen su dolor, recibiendo un puntaje por cada uno de ellos, los

que se suman para obtener un puntaje total. Desde su introduccién en 1975, el CDM ha



sido usado en numerosos estudios clinicos mostrando gran reproducibilidad,
convertiéndose en el método mas confiable para la evaluacién del dolor cronico. Permite
por ejemplo distinguir cuales aspectos del dolor son modificados por una droga (p.ej

sensacion de quemadura) y cuales no (p.ej., sensaciéon de descarga eléctrica).

El CDM es una ayuda en el diagndstico diferencial de sindromes dolorosos,
especialmente entre patologia funcional y organica, pero tiene limitaciones, como la
dificultad del uso del lenguaje y el tiempo que demanda su evaluacion. Existen versiones
abreviadas del CDM, que disminuye los grupos de palabras utilizadas, con informacion
comparable a la del original, asi como cuestionarios adaptados a distintos idiomas.
(11,15).

1.7.4 MEDICIONES Y OBSERVACIONES DE CONDUCTA DOLOROSA

Son especialmente utiles para evaluar el dolor crénico y en particular la respuesta al
tratamiento empleado. Los indices mas utilizados para la evaluacion tienen relacién con
la actividad diaria del paciente, como por ejemplo actividad laboral, patrén de suefio,
actividad sexual y alimentacion. Entre las observaciones de conducta dolorosa destacan
los signos de dolor (gemido, facies), la limitacién funcional y las alteraciones en el animo
y las relaciones personales. Si bien estas medidas no cuantifican directamente el dolor,
proporcionan datos objetivos que son extremadamente utiles para evaluar la respuesta al
tratamiento analgésico o la necesidad de drogas coadyuvantes (sedantes o

antidepresivos).

1.7.5 CORRELACIONES FISIOLOGICAS

La medicién de un proceso fisiolégico que participara en el dolor podria dar evidencias
objetivas que permitirian grandes avances en el estudio de este campo. Se han usado la
inscripcion de la transmision eléctrica de nervios periféricos, la electromiografia, la
electroencefalografia, indices autonémicos (frecuencia cardiaca, presion arterial,
temperatura corporal, conductancia de la piel), potenciales evocados y otros. Sin
embargo, los resultados no han sido satisfactorios y su uso esta restringido a

investigacion o a pacientes con incapacidad de expresarse (nifos).



1.8 TRATAMIENTO

En esencia, el tratamiento ideal de cualquier tipo de dolor es el control de los factores
etiolégicos que lo desencadenan. Sin embargo esto no siempre es posible, incluso en el
caso de dolores agudos en los que, aun habiendo sido realizado correctamente el
diagnéstico e iniciado el tratamiento de la causa, existe un periodo de tiempo en el que el
dolor persiste. En general, el tratamiento farmacoldégico mediante el empleo de farmacos
analgésicos constituye la pieza fundamental en el manejo del dolor, aunque en ocasiones
éste es refractario al tratamiento convencional y es necesario aplicar procedimientos no
farmacolégicos como el bloqueo nervioso, la simpatectomia o los tratamientos de
relajacion. Los principios basicos del tratamiento farmacoldgico del dolor tienen en

consideracion diferentes aspectos.

En primer lugar, el abordaje terapéutico debe ser individualizado, teniendo en cuenta
tanto el tipo e intensidad de dolor como las caracteristicas de cada paciente, asi como en

lo referente a la utilizacion del farmaco escogido.

En segundo lugar, la administracion de los farmacos analgésicos debe ser pautada de
forma estable, a intervalos fijos. Ademas, su prescripcion debe realizarse
escalonadamente, de acuerdo a la escala analgésica de la OMS, ajustando el primer

escaldn del tratamiento a la intensidad del dolor.

En tercer lugar, la via de administracion debe ser la oral, siempre que sea posible. Por
ultimo, es preciso informar al paciente de los efectos secundarios y tratarlos de forma

apropiada, si estos aparecen o antes de que se desarrollen, si es posible.

En general, desde un punto de vista practico, es preferible que el médico que prescribe el
tratamiento esté familiarizado con unos cuantos compuestos analgésicos y los emplee
correctamente, conociendo perfectamente sus caracteristicas farmacoldgicas y efectos

secundarios, que utilizar de forma poco precisa muchos de ellos.(8)
1.8.1 Analgésicos no opioides

En esta seccion se incluyen el paracetamol, el acido acetilsalicilico (AAS) y los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). En general estos farmacos se consideran de
forma conjunta debido a que se emplean en situaciones similares y a que su mecanismo

de accién es parecido. Todos ellos son inhibidores de la enzima ciclooxigenasa y, con



excepcion del paracetamol, tienen efecto antiinflamatorio, especialmente si se utilizan a

dosis altas.

Este grupo de farmacos constituye el primer escaldén analgésico, siendo de eleccion en
pacientes con dolor leve que no hayan recibido analgesia previamente. Presentan un
efecto analgésico maximo, es decir, una dosis a partir de la cual incrementos en la misma
no proporcionan mayor eficacia analgésica, aumentando la toxicidad; este "techo

analgésico" puede ser aumentado al ser asociados con codeina.

También pueden ser utilizados en asociacion con farmacos opioides en pacientes con
dolor moderado-grave. Los analgésicos de este grupo pueden administrarse ademas en
combinaciones, siendo la mas caracteristica la de un agente con actividad
antiinflamatoria asociado a un analgésico (p.ej. metamizol y paracetamol). La eleccién del
compuesto se debe hacer de forma individualizada, teniendo en cuenta tanto su efecto

especifico como su perfil de toxicidad.

El paracetamol posee propiedades antipiréticas y analgésicas, pero carece de acciéon
antiinflamatoria o antiagragante plaquetaria. Su principal ventaja frente al AAS vy los
AINEs es la ausencia de toxicidad gastrica. Sin embargo, la toxicidad hepatica puede
resultar peligrosa y las sobredosificaciones agudas pueden producir una necrosis
hepatica mortal. EI AAS tiene efectos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios.(12).
Existen comprimidos con proteccion entérica y salicilatos no acetilados (p.ej.
acetilsalicilato de lisina) que presentan un menor efecto irritativo sobre la mucosa gastrica
. Estos ultimos, ademas, carecen de efectos antiagregantes plaquetarios. En cuanto a las
reacciones adversas, la dispepsia y la hemorragia digestiva debido a su efecto
gastroerosivo son relativamente frecuentes y potencialmente graves; las reacciones de
hipersensibilidad (broncoespasmo, urticaria, anafilaxia...) son mas raras, aunque los
pacientes con antecedentes de reaccién alérgica al AAS no deberian recibir tampoco
otros AINEs.

El empleo de forma crénica de AAS puede causar nefritis intersticial y necrosis papilar,
por lo que es recomendable su uso con precaucién en pacientes con hepatopatia o
nefropatia. En cuanto a su efecto antiagregante plaquetario, este puede durar hasta una
semana después de ingerir una unica dosis, de forma que debe evitarse su empleo en

pacientes con coagulopatias y durante el embarazo.



Los AINEs ejercen sus efectos analgésico y antiinflamatorio a través de la inhibiciéon de
las dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2).(13,14) Sus principales
efectos indeseables consisten en toxicidad gastrointestinal y renal, disfuncién plaquetaria
y reacciones de hipersensibilidad. La toxicidad gastrointestinal se manifiesta por
dispepsia, nauseas o hemorragia digestiva, especialmente en pacientes que presentan
factores de riesgo (antecedentes de ulcera, consumo de etanol, tabaco). En general
todos los AINEs ejercen un efecto sistémico sobre la mucosa digestiva y aumentan la
permeabilidad al acido clorhidrico, aunque el ibuprofeno es uno de los que presenta
menor efecto gastroerosivo. En relacion con la toxicidad renal (insuficiencia renal aguda,
sindrome nefrético y nefritis intersticial aguda) se recomienda evitar el uso de AINEs en
pacientes con insuficiencia renal previa, cirrosis o0 ascitis, asi como una vigilancia

periodica de la funciéon renal, especialmente en pacientes ancianos.

Recientemente se han desarrollado nuevos farmacos AINEs que bloquean
selectivamente la isoenzima COX-2 (lumiracoxib) sin afectar la funcion de la COX-1, de
forma que presentan un efecto analgésico y antiinflamatorio similar a los AINEs no

selectivos, con una tasa de efectos adversos significativamente menor. (13,14)
1.8.2 Analgésicos opioides

Este grupo de farmacos constituye la herramienta mas potente disponible en la
actualidad en el tratamiento del dolor. De todos los analgésicos son estos los que
presentan un rango de eficacia mas amplio, proporcionando el método mas seguro para
conseguir un alivio rapido del dolor de intensidad moderada-severa. Aunque la aparicién
de efectos secundarios es frecuente, en general, estos no suelen ser graves, con
excepcion de la depresion respiratoria, y pueden ser rapidamente reversibles tras la
administracion de un antagonista (naloxona); El efecto analgésico de los opiaceos se

produce a través de su acciéon sobre el sistema nervioso central.

La mayor parte de los analgésicos opioides disponibles en la actualidad actuan a nivel del
mismo receptor para opiaceos (receptor mu), diferenciandose principalmente en aspectos
tales como su potencia, velocidad de inicio de su accion, duracién del efecto y vias de
administracién. Los efectos secundarios relacionados con la dosis (sedacion, depresion
respiratoria, prurito y estrefiimiento) son similares en los diferentes tipos de opiaceos; sin
embargo existen efectos adversos debidos a la acumulacion de ciertos metabolitos no

opioides que son especificos de algunos farmacos concretos.



En lineas generales, el dolor constante requiere la administracion de analgesia de forma
continuada, junto con la administracién de dosis suplementarias si es preciso debido a la
apariciéon de dolor intercurrente. Basicamente debe administrarse la dosis minima con la
que se obtenga una analgesia adecuada, con los intervalos apropiados en relacion con la
farmacocinética del preparado. Esto requiere una valoracion de los datos aportados por
el propio paciente; el problema mas frecuente es la tendencia a la infravaloracién del
nivel de analgesia suficiente, asi como una sobrevaloracion de la duracion de los efectos

del medicamento.

Siendo el objetivo fundamental del tratamiento un adecuado alivio del dolor, si este no se
obtiene en el periodo de tiempo en el que se supone el efecto del farmaco, es necesario
aumentar la dosis o bien, reducir el intervalo de dosificacion. Si con la dosis maxima
recomendada de un opioide no se alcanza una analgesia suficiente o aparecen efectos
secundarios intolerables, puede cambiarse a otro farmaco, iniciandose el tratamiento con
la mitad de la dosis equianalgésica, que se incrementara gradualmente si es necesario
hasta alcanzar el efecto deseado.(15). Los opioides estda contraindicados en
enfermedades agudas en los que el dolor es un signo diagnéstico importante, asi como
en pacientes con hipertensién intracraneal. Deben administrarse con precauciéon a los
enfermos con hipotiroidismo, enfermedad de Addison, hipopituitarismo y enfermedades

respiratorias. Debe realizarse ajuste de dosis en pacientes con hepatopatia.

Su uso crénico se asocia al desarrollo de tolerancia, que suele coincidir en el tiempo con
la aparicion de la dependencia fisica; ésta se caracteriza por el sindrome de abstinencia
cuando se suspende la medicacién, con sintomas como ansiedad, irritabilidad,
taquicardia, alteraciones gastrointestinales. Este sindrome puede reducirse suspendiendo
gradualmente la medicacién en el plazo de varios dias. En cuanto a los efectos adversos
principales, destacan los efectos sobre el sistema nervioso central (sedacion, euforia,
miosis), depresion respiratoria, efectos cardiovasculares (vasodilatacion periférica e

hipotensién), gastrointestinales (estrenimiento, nauseas, vomitos) y retencién urinaria.

1.8.3 Opioides débiles o menores

Estan especialmente indicados en pacientes con dolor leve-moderado que no se controla
con analgésicos menores y en los que se desea posponer el uso de opiaceos, asi como
son de utilidad frente a AAS y AINEs cuando se quiere evitar el efecto gastroerosivo o

antipirético. Constituyen el segundo escalén analgésico en la escala de la OMS, siendo



los mas representativos la codeina y la hidrocodeina. No presentan "techo analgésico",
por lo que el empleo de dosis altas esta solo limitado por la aparicidon de efectos
adversos. Pueden administrarse en asociacién con analgésicos menores, pero en ningun
caso deben asociarse con un opioide mayor ni dos opioides débiles entre si. La dosis
minima analgésica para la codeina es de 30 mg, pero no debe administrarse a una dosis

superior a 1,5 mg/kg, ya que existe una elevada incidencia de efectos secundarios. (15)

Una alternativa a estos farmacos es el tramadol; su mecanismo de accion es, en parte,
similar a los opioides, y por otro lado inhibe la recaptacion de aminas en la membrana

presinaptica.
1.8.4 Opioides mayores (narcoticos)

Constituyen el tercer escalon analgésico en la escala de la OMS. Son de eleccion en
pacientes con dolor leve-moderado que no se controla con farmacos del segundo nivel y
en pacientes con dolor grave en cualquier momento. Existen diferentes preparados que
pertenecen a este grupo, siendo la morfina su principal representante. La disponibilidad
de morfina en comprimidos para administracion oral de liberacién sostenida ha supuesto
un gran avance en el tratamiento del dolor moderado-grave y en pacientes oncolégicos, y
se ha convertido en la alternativa de eleccion. La via parenteral debe reservarse a casos
con intolerancia oral y con dolor agudo intenso, debido a su mayor rapidez de accion. La
dosis equianalgésica de la morfina subcutanea es 1:2 y la intravenosa 1:3 con respecto a
la administracion oral,. La administracion intravenosa continua proporciona niveles
sanguineos constantes y permite ajustar rapidamente la dosis, frente a la administracion

subcutanea cada 4 horas.(16,17)

La disponibilidad de nuevas vias de administracion ha permitido ampliar la utilidad de los
analgésicos opioides, siendo la administracion espinal una de las mas importantes ; La
morfina por via espinal, sola 0 en combinacion con anestésicos locales, requiere la
instalacion de un catéter epidural o intratecal y su uso suele reservarse para pacientes
que presentan efectos adversos intolerables con la morfina por via sistémica; su potencia
analgésica es 5-10 veces mayor que por via parenteral, de forma que permite el empleo
de dosis totales de opiaceos mas bajas. De este modo es posible minimizar efectos

secundarios tales como nauseas, sedacién o depresién respiratoria.



Los opiodes pueden ser también administrados por via intranasal (butorfanol), rectal y
transdérmica. La analgesia controlada por el paciente constituye un planteamiento
innovador en la busqueda de un adecuado alivio del dolor y se utiliza con cierta
frecuencia para combatir el dolor postoperatorio o el de los pacientes terminales. El
empleo de esta técnica suele mejorar los resultados, reduce la ansiedad y se asocia a

una dosis total mas baja del medicamento.(17).

1.8.5 Farmacos adyuvantes

Constituyen un grupo heterogéneo de farmacos que potencian el efecto analgésico de los
opioides, permiten aliviar algunos sintomas concomitantes que exacerban el dolor o, en
algunos casos, tiene efecto analgésico independiente. Es recomendable su uso precoz,
especialmente en los casos de dolor cronico, ya que mejora los resultados del
tratamiento, asi como previene la aparicion de los efectos adversos relacionados con

dosis excesivas de opiaceos.

Los antidepresivos ftriciclicos, en especial la amitriptilina, son sumamente utiles en el
tratamiento del dolor créonico. Aunque no se conoce con exactitud su mecanismo, se sabe
que el efecto analgésico de estos farmacos presenta un inicio de accidon mas rapido y con
menores dosis que las necesarias en el tratamiento de la depresion y su utilidad y
eficacia es independiente de la presencia de sintomas depresivos en los pacientes con

dolor crénico.

Estos farmacos potencian el efecto de los analgésicos opioides y se utilizan como
adyuvantes en el dolor persistente y refractario en los pacientes oncoldgicos. Tiene,
ademas, especial utilidad en el dolor neuropatico, concretamente en la neuropatia
diabética y la neuralgia postherpética. Su principal limitacién viene determinada por la
aparicion de efectos anticolinérgicos. Los corticoides proporcionan un intenso efecto
antiinflamatorio, especialmente util en casos de dolor asociado a la presencia de

metastasis dseas, compresion medular, hipertension intracraneal o edema.

Pueden administrarse en asociacién con opiaceos, pero no se recomienda su uso junto a

AINEs debido al efecto gastroerosivo que presentan ambos.

En general, estas opciones en el tratamiento del dolor requieren unidades especializadas

con un planteamiento multidisciplinario. Existen métodos fisicos, tales como la



neuroestimulacion eléctrica transcutanea, el calor o frio locales, la acupuntura; La
radioterapia en pacientes con metastasis éseas o compresién nerviosa es eficaz en el
control del dolor en el 70% de los casos. Otros tratamientos incluyen las técnicas de
anestesia local ; que pueden ser utiles para dolores localizados producidos por infiltracion
tumoral, las técnicas neuroquirdrgicas con bloqueos nerviosos, la cirugia ortopédica, las

técnicas de relajacion.

1.8.6 Analgesia preventiva

Este concepto, que 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 funcién neuronal, tales como hiperexcitabilidad a nivel medular. Estudios
posteriores mostraron que el analgesico administrado previo al estimulo doloroso era

mas efectivo que la misma dosis administrada posteriormente.

Numerosos estudios clinicos posteriores apoyan la evidencia experimental. Tanto los
AINEs, los opiaceos y los bloqueos regionales con anestésicos locales han mostrado un
efecto analgésico superior si se administran previo a la cirugia versus posterior a ésta.
Sin embargo, otros estudios no han mostrado una mejoria en la calidad de la analgesia.
Diferencias en el disefio de los estudios clinicos o dosis inadecuadas de la droga en
estudio pueden explicar estos resultados. Tampoco se ha mostrado un efecto
potenciador de la analgesia con el uso de anestésicos halogenados o con

benzodiacepinas.
1.8.7 Unidades de Dolor

El concepto actual de manejo del dolor en la mayoria de los paises desarrollados, implica
la existencia de servicios o centros multidisciplinarios que, integrando la particular vision
de los distintos especialistas médicos y de cooperacion médica, dan una atencion
racionalizada al sintoma dolor. Estos centros se han formado tanto para el manejo del

dolor agudo como crénico.

Para su funcionamiento, requiere de una estructura técnica de mediana complejidad, que
implica el contar en forma ideal con dispositivos de autoadministracion de analgésicos

endovenosos (bomba de ACP), dispositivos de infusidon continua de analgésicos, algunos



elementos de monitorizacion (presién arterial y oximetria de pulso) y la estructura de
recuperacion post anestésica que permita observar al paciente durante las primeras

horas de medicacion.

Se necesita personal de enfermeria entrenado, que supervise el funcionamiento de las
maquinas, y una rotacién de residencia anestesioldgica que evalue la calidad de la

analgesia obtenida. (17).
1.9 Nalbufina
1.9.1 Descripcion:

La nalbufina es un opioide sintético con propiedades agonistas y antagonistas. Es un
farmaco que tiene acciones opuestas en distintos tipos de receptores. Este farmaco no

parece inducir depresion respiratoria, al menos de una forma dosis-dependiente.
1.9.2 Mecanismo de accién:

La nalbufina tiene una actividad mixta de agonista/antagonista de los receptores opioides.
Estos incluyen los receptores p (mu), k (kappa), y d (delta), que han sido recientemente
reclasificados como OP1 (delta), OP2 (kappa), y OP3 (u). La actividad de la nalbufina
sobre los diferentes subtipos de receptores opioides se asemeja a la de la pentazocina, si
bien la nalbufina es mas potente con antagonista de los receptores OP3 y tiene menos

efectos disforicos que la pentazocina.

Son los efectos agonistas de la nalbufina en los receptores k-1 y k-2 los que facilitan la
analgesia. Se cree que los efectos sobre los receptores kappa producen alteraciones en
la percepcion del dolor asi como en la respuesta emocional al mismo, posiblemente
alterando la liberacion de neurotransmisores desde los nervios aferentes sensibles a los
estimulos dolorosos.(4,7) Como adyuvante de la anestesia, se cree que la nalbufina

protege el organismo frente a las agresiones ocasionadas por la cirugia. (5,16)

Paradodjicamente, la nalbufina puede producir sindrome de abstinencia si se administra a
pacientes opiaceo-dependientes. Este efecto es debido a un antagonismo sobre los
receptores g. Como la depresion respiratoria resulta de la estimulacion de los receptores
M, la nalbufina produce menos depresion respiratoria que la morfina u otros agentes

similares.



Por el contrario, la nalbufina produce mas efectos disforicos que la morfina quizas debido

a sus efectos estimulantes sobre los receptores sigma.

Es posible la aparicién de un sindrome de abstinencia después de una administracion
cronica de nalbufina, aunque siempre sera menos intenso que el producido por la morfina
u otros agonistas de los receptores u. Los efectos farmacoldgicos observados después
de la unién de los opioides a sus receptores implican un segundo mensajero tal como el
AMP-ciclico que es sintetizado por la adenilato-ciclasa. Los receptores opioides estan
acoplados a estos sistemas de segundos mensajeros a través de una proteina G (asi

llamada porque se fija al nucleétido de guanina).

Las proteinas G se localizan en la superficie de la célula igual que otros muchos
receptores y parece ser que interaccionan con los receptores opiodes aumentando su
afinidad hacia el opioide. La union del opioide al receptor estimula el intercambio de
guanosina trifosfato (GPT) por guanidina difosfato (GDP) en el complejo proteico G. A su
vez, la uniéon del GPT ocasiona la liberacién de una proteina G que actua sobre la
adenilato-ciclasa inhibiendo la produccion de ATP. El resultado final es una reducciéon de

los niveles intracelulares del AMP-ciclico.(6)

Otras investigaciones han demostrado que los receptores u, d y k estdn asociados a
canales idnicos y controlan el flujo de los canales idnicos en las células. Los agonistas m
y k han sido asociados a un aumento de los flujos de potasio y los receptores k a una
reduccion de las corrientes de calcio en algunas células localizadas en los sistemas
nerviosos de animales y del hombre. Todos estos efectos se traducen finalmente en la
reduccion de la liberacion de los neurotransmisores y también pueden estar mediados

por proteinas G.

La nalbufina muestra algunos de los efectos fisiolégicos de los agonistas opiodes tales
como un aumento del tono muscular en la porcion antral del estbmago, en el intestino
delgado (especialmente en el duodeno), el intestino grueso y los esfinteres. La nalbufina
también reduce la secrecion gastrica, la pancreatica y la biliar. Como resultado final se

produce constipacién y ralentizacion de la digestion.

El tono del musculo detrusor de la vejiga, los uréteres y el esfinter es aumentado, lo que
a veces ocasiona retencion urinaria. La hipotension es probablemente debida a un

aumento en la secrecion de histamina y/o a una depresion del centro vasomotor en la



médula, aunque este efecto es menor con la nalbufina que otros agonistas opioides. La
induccion de nauseas y vomitos se debe posiblemente a un efecto directo sobre los

centros quimioreceptores
1.9.3 Farmacocinética:

Absorcion: Debido a la extensa metabolizacién hepatica que experimenta la nalbufina no
se puede administrar por via oral. Por esta via los efectos analgésicos son menos de una

quinta parte de los que se observan por via parenteral.

Después de la administracion de una dosis de 10 mg i.m. las concentraciones
plasmaticas maximas se observan a los 30 minutos. La administracion intravenosa
produce unos efectos analgésicos mucho mas rapidos (entre 2 y 3 minutos), con unos
efectos maximos a los 30 minutos. Después de la inyeccion subcutanea, las
concentraciones maximas se obtienen a los 15-30 minutos con una duracion del efecto

analgésico de 3 a 6 horas.

Distribucién: se une muy poco a las proteinas de plasma y atraviesa la placenta

produciendo unas concentraciones iguales o0 mayores que las observadas en el plasma.

Eliminacién: La semi-vida del farmaco es de unas 5 horas en los sujetos normales. El
metabolismo de la nalbufina tiene lugar en el higado, excretandose sus metabolitos en la

orina, la bilis y las heces. (6).
1.9.4 Indicaciones:

e Tratamiento del dolor moderado.

e Preanestésico o adyuvante de la induccion en anestesia general
1.9.5 Contraindicaciones y Precauciones:

Debido a sus efectos sobre el tracto digestivo, la nalbufina se debe usar con precaucién
en los pacientes con alteraciones digestivas incluyendo obstruccion gastrointestinal,
colitis ulcerosa y constipacion. Los pacientes con colitis ulcerosa aguda u otras
enfermedades inflamatorias agudas del tracto digestivo son mas sensibles los efectos

constipantes de los opioides. La nalbufina esta contraindicada en los casos de diarrea



secundaria a casos de envenenamiento o infecciosa, no debiendo ser administrada hasta

que el agente infeccioso o toxico haya sido eliminado.

Se debe administrar con precaucién en los pacientes con infarto de miocardio agudo ya
que se desconocen sus posibles efectos en estos sujetos. La nalbufina puede aumentar
el tono del tracto biliar, especialmente en el esfinter de Oddi, produciendo espasmos
biliares. Por lo tanto, se debera usar con precaucién en los pacientes que padezcan

desordenes biliares o vayan a ser sometidos a cirugia en el tracto biliar.

Se debe usar con precauciéon en pacientes con asma y/o insuficiencia respiratoria ya que,
igual que otros analgésicos opioides, puede exacerbar estas condiciones. En los
pacientes con traumas craneoencefalicos, se administrara la nalbufina con precaucién
debido al riesgo de hipoxia y de aumento de la presién del liquido cefalorraquideo. De
igual forma, se deberan tomar las debidas precauciones en nifios y ancianos que son

mas propensos a una depresion respiratoria.

Puede ocasionar un estado de excitacion paraddjico si se administran otros analgésicos
opioides, en particular en los nifios. En los ancianos puede producir retencién urinaria. La
nalbufina esta clasificada dentro de la categoria C de riesgo en el embarazo, pero dentro
de la categoria D para uso crénico o durante periodos muy prolongados. Se deberan
tener en cuenta los riesgos para el feto si se administra este farmaco a la madre. Se
desconocen los efectos que puede tener la nalbufina durante la lactancia, por lo que no
se aconseja su uso durante este periodo. En casos de un mal uso, puede desarrollarse
tolerancia y dependencia. La discontinuaciéon abrupta de la nalbufina puede provocar
sindrome de abstinencia. El potencial de la nalbufina para producir adiccion debera ser
considerado en pacientes con historia de drogadiccion o en sujetos emocionalmente

inestables.

La nalbufina se metaboliza en el higado y se elimina preferentemente en las heces. Se
deberan tomar precauciones en pacientes con la funcidon hepatica deteriorada. Los
pacientes que hayan mostrado unas reacciones de hipersensibilidad a los opioides no
deberan ser tratados con nalbufina por el riesgo a que se desarrollen reacciones

anafilacticas. (7).



1.9.6 Interacciones con la Nalbufina:

Se debe usar con precaucién en los pacientes que consuman alcohol u otros farmacos

que afectan al sistema nervioso debido a sus efectos depresores sobre la respiracion.

La depresién respiratoria y nerviosa son acumulativas, pudiendo aparecer también

hipotensidn si se utilizan conjuntamente ambos tipos de agentes.

La depresion del SNC puede ser aditiva si la nalbufina se usa conjuntamente con
antihistaminas H1 sedantes, anestésicos generales, antidepresivos ftriciclicos,
benzodiazepinas, barbituricos, fenotizinas, tramadol, ansioliticos o hipnéticos. En estos

casos, se deben reducir las dosis de uno o de ambos farmacos.

Los agentes con efectos agonistas/antagonistas de los opiaceos (como el butorfanol o la
pentazocina) pueden bloquear parcialmente los efectos depresores de los agonistas
opiaceos puros. La depresion respiratoria producida por la nalbufina puede ser aditiva si

se administran concomitantes farmacos bloqueantes neuromusculares.

Cuando la nalbufina se utiliza conjuntamente con antihipertensivos puede producirse
hipotensién. En estos pacientes, la presion arterial debe ser vigilada ya que puede

producirse con facilidad hipotension ortostatica.
Reacciones Adversas:

Sedacién, mareos, vértigo, cefaleas, miosis, nausea/vomitos y xerostomia. Otras
reacciones adversas observadas incluyen vision borrosa, calambres abdominales,
dispepsia, mal sabor de boca, disnea, sofocos, depresion respiratoria, asma y urgencia

urinaria.(4,6)

Los efectos adversos sobre el sistema nervioso central observados incluyen nerviosismo,
depresion, llanto, euforia, borrachera, hostilidad, pesadillas y confusiéon. Sin embargo,
estos efectos han sido comunicados en menos del 1% de los pacientes. Estos efectos

adversos estan relacionados con las dosis.

Los farmacos de la clase de los agonistas/antagonistas opiaceos pueden tener un cierto
potencial para inducir dependencia. Algunos pacientes han mostrado comportamientos

consistentes con los cambios fisioldgicos que provocan la adiccion y el sindrome de



abstinencia subsiguiente a la interrupcién del tratamiento. Sin embargo, la posibilidad de
dependencia es mucho menor que con la morfina. Los sintomas que acompanan al
sindrome de abstinencia son nausea y vomitos, diarrea, tos, lagrimeo, rinorrea,
sudoracién, y piloereccién. También puede producirse una elevacion de la temperatura,
de la frecuencia respiratoria y de la presion arterial. La posibilidad de abuso de nalbufina
debe tenerse en cuenta en pacientes con historia de drogadiccibn o que sean

emocionalmente inestables.

En menos del 1% de los pacientes, puede ocasionar efectos cardiacos: hipotension,
bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, palpitaciones, hipertensién, hipotension
ortostatica y sincope. Se sabe que los agonistas opiaceos pueden inducir prurito a través
de una estimulacion de los receptores opiaceos centrales. En el caso de la nalbufina, se

ha observado prurito, urticaria o ardor de piel en menos del 1% de los pacientes.(20)

1.10 LUMIRACOXIB

1.10.1 Descripcion

Es un inhibidor de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), activo por vias oral, dentro del intervalo

de dosis terapéuticas.
1.10.2 Mecanismo de accion:

La ciclooxigenasa es responsable de la sintesis de prostaglandinas. Se han identificado
dos isoformas, la COX-1 y la COX-2. Se ha demostrado que la COX-2 es la isoforma de
la enzima que resulta inducida por los estimulos proinflamatorios y ha sido propuesta
como principal responsable de la sintesis de los mediadores prostanoides del dolor, la
inflamacion y la fiebre. La COX-2 también interviene en la ovulacion, la implantacion y el
cierre del conducto arterioso, al regulacion de la funcion renal y en las funciones del SNC
(induccién de la fiebre, percepcién del dolor y funcidon cognoscitiva). También puede
intervenir en la cicatrizacién de la ulcera. Ser ha identificado la COX-2 en los tejidos que
rodean las ulceras gastricas en el hombre pero no se ha establecido su relevancia en la

cicatrizacion de las ulceras.

La diferencia en la actividad antiplaquetaria entre algunos AINEs que inhiben la COX-1y
los inhibidores selectivos de COX-2 puede tener importancia clinica en los pacientes con

riesgo de reacciones tromboembodlicas. Los inhibidores selectivos de la COX-2 reducen la



formacion de prostaciclina sistémica (y por tanto, posiblemente la endotelial) sin afectar al
tromboxano plaquetario. No se ha establecido la relevancia clinica de estas
observaciones. A lo largo de estudios clinicos de farmacologia, lumiracoxib produjo una
inhibiciéon dosis dependiente de la COX-2 en plasma sin inhibir la COX-1. La inhibicién
selectiva de la COX-2 por Ilumiracoxib proporciona efectos antiinflamatorios y

analgésicos. (13)

La administracion de 100 mg, 200 mg o 400 mg una vez al dia supuso un >90% de
inhibicion del pico de COX-2. No existe una inhibicion significativa de la COX-1 (evaluada
como inhibicién ex vivo de tromboxano B2) a dosis de hasta 800 mg en voluntarios
sanos. Lumiracoxib a 8.000 mg al dia no inhibié de manera clinicamente significativa la

sintesis gastrica de prostaglandinas y no tuvo efecto sobre la funcién plaquetaria.

1.10.3 Eficacia

En pacientes con artrosis, dosis de lumiracoxib de hasta 200 mg una vez al dia aportaron
mejoras significativas en el dolor, la rigidez la funcion y la valoracion del estado de la
enfermedad por parte del paciente. Estos efectos beneficiosos se mantuvieron hasta 52
semanas. No hay un beneficio adicional por un aumento de la dosis hasta 400 mg al dia.
En ensayos clinicos, se observd que 400 mg de lumiracoxib aliviaron el dolor en modelos
de analgesia aguda en dolor dental post-quirdrgico, dolor tras cirugia ortopédica, y
dismenorrea primaria. En ensayos a dosis unica en dolor dental post-quirurgico, el inicio
de la analgesia aparecid a los 45 minutos y persisti6 durante 24 horas tras la
administracién de la dosis. Estudios clinicos a corto plazo con dosis multiples en dolor
tras cirugia ortopédica y dolor por dismenorrea primaria, 400 mg de lumiracoxib una vez

al dia fue eficaz en el alivio del dolor.

1.10.4 Farmacocinética

Absorcion: Se absorbe rapidamente tras la administracion oral. Tras 15 minutos de la
toma de una dosis de 400 mg, se alcanzé una concentracion plasmatica de 0,6 pg/ml,
suficientemente alta para alcanzar una inhibicion de la COX-2 superior al 90%. El tmax
medio es de unas 2 horas tras la administracion de la dosis. En el intervalo de 25 a 800
mg, la exposicién (AUC) aumenta de forma proporcional a la dosis y la concentracion
plasmatica maxima (Cmax) fue aproximadamente proporcional a la dosis. Tras la

administracién de 400 mg una vez al dia, la Cmax fue de 9 ug/ml y la AUC fue de 31 g



h/ml. La biodisponibilidad absoluta de lumiracoxib es de aproximadamente el 74%. La
comida no ejercio un efecto significativo sobre la Cmax o la AUC de lumiracoxib cuando
se tomaron tanto comprimidos recubiertos con pelicula de 200 mg 6 400 mg de {Marca
de fantasia} con una comida de alto contenido graso. Los comprimidos recubiertos con

pelicula de se pueden administrar sin tener en cuenta la hora de las comidas.

Distribucion: Lumiracoxib tiene una elevada union a proteinas plasmaticas (=298%), y la
unién es independiente de la concentracién en un rango de 0,1 a 100 pg/mL. El volumen
de distribucién (Vss) es de 9 L. Aproximadamente a las 5 horas después de la
administracién, las concentraciones de lumiracoxib en el liquido sinovial humano de
pacientes con artritis reumatoide fueron superiores a las del plasma y se mantuvieron
sustancialmente mas elevadas durante el resto del intervalo de dosis (AUC12-24 en el
liquido sinovial fue 2,6 veces mayor que el del plasma). No se observo diferencia en el
grado de union a proteinas de lumiracoxib en el liquido sinovial comparado con el del
plasma. Lumiracoxib atraviesa la placenta en ratas y conejos. Después de una hora tras
la administracién de lumiracoxib marcado con 14[C] en un modelo de inflamacién en rata,
el grado de radioactividad detectada en el lugar de la inflamacién respecto al detectado
en la sangre fue de 2:1, y fue 8:1 a las cuatro horas tras la administracién. Esto indica
que lumiracoxib y/o sus metabolitos se distribuyen y quedan retenidos preferentemente

en el tejido inflamado.

Biotransformacién: sufre un extenso metabolismo hepatico mediado principalmente por el

CYP2C9. El principal componente de todo el material relacionado con el farmaco que se
halla en el plasma es lumiracoxib inalterado. Se identificaron tres metabolitos principales
en el plasma: 4’-hidroxilumiracoxib, 5-carboxi-lumiracoxib y 4-hidroxi-5-carboxi-
lumiracoxib. Ademas se forman varios conjugados (glucurénidos y sulfatos) de estos
metabolitos. El metabolito 4’hidroxi-lumiracoxib tiene una potencia y una selectividad por
la COX-2 similar a lumiracoxib. La concentracién del metabolito 4’-hidroxi en el plasma y
en el liquido sinovial es baja, siendo por tanto poco probable que contribuya a la eficacia.

Los otros metabolitos no son activos como inhibidores de la COX-1 o la COX-2.

Eliminacién: Se elimina predominantemente mediante metabolismo hepatico. Tras la

administracion de una dosis unica de 400 mg de lumiracoxib a individuos sanos, el 54%

del material relacionado con el farmaco se excreté en orina y el 43% en heces. So6lo un



5% de la dosis administrada se recuperé en las excreciones como lumiracoxib inalterado.
El aclaramiento plasmatico es 7,7 L/h. La vida media plasmatica de lumiracoxib es de
aproximadamente 4 horas. Lumiracoxib no se acumula en el plasma tras la
administracién de una o dos dosis diarias y el primer dia de la administracion se alcanza
el estado estacionario, sin que se observe un incremento de la Cmax o de la AUC

después de una administracién prolongada. (13)

Insuficiencia hepatica:

La exposicion a lumiracoxib en pacientes con alteracion hepatica moderada (puntuacion
7-8 en la clasificacion de Child-Pugh) no mostré cambios respecto a individuos sanos. No
se ha observado diferencia en la unién a proteinas plasmaticas entre los dos grupos. Por
lo tanto, no es necesario ajuste de dosis en pacientes con alteracidn hepatica leve o
moderada. La farmacocinética de lumiracoxib no se ha estudiado en pacientes con

alteracion hepatica grave (puntuacién >9 en la clasificacion de Child-Pugh).

Insuficiencia renal:

Cuando se administra lumiracoxib a pacientes con enfermedad renal en fase terminal, se
observa una disminucion del 33% en la Cmax y una disminucion del 27% en la AUC en
comparacion con individuos sanos. La exposicion media al metabolito activo 4’-hidroxi-
lumiracoxib no quedd practicamente afectada. La union a proteinas plasmaticas de
lumiracoxib fue similar en individuos sanos y en pacientes con una enfermedad renal en
fase terminal. La dialisis no mostré efecto en la exposicion de los pacientes a lumiracoxib
0 a su metabolito activo. Por tanto, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con
alteracién renal. Mientras la insuficiencia renal no tiene influencia significativa sobre la
farmacocinética de lumiracoxib o su metabolito activo, en pacientes con insuficiencia
renal moderada o grave esta contraindicado el uso de lumiracoxib, por un potencial

empeoramiento de la funcidon renal debido a la inhibicion de la ciclooxigenasa.

Pacientes hipertensos:
Lumiracoxib no afectd al control de la presién arterial en pacientes hipertensos, ni mostro
diferencias frente al placebo respecto a la aparicion de hipertension en los ensayos

clinicos.



1.10.5 Indicaciones
¢ Alivio sintomatico en el tratamiento de la artrosis
o Alivio a corto plazo del dolor agudo a moderado asociado con dismenorrea
primaria, cirugia dental y cirugia ortopédica.
e La decisién de prescribir un COX-2 se debe basar en una valoracion individual de

los riesgos globales de cada paciente.

Contraindicaciones

o Hipersensibilidad conocida a lumiracoxib o a cualquiera de los excipientes.

o« Pacientes que hayan experimentado asma, rinitis aguda, polipos nasales,
angioedema, urticaria o reacciones de tipo alérgico después de tomar acido
acetilsalicilico o AINEs.

o Pacientes con ulcera péptica activa o hemorragia gastrointestinal.

o Pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria.

o Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA 1I-IV).

o Pacientes con cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica y/o
enfermedad cerebrovascular establecida.

o Pacientes con alteracion renal moderada a grave (aclaramiento de creatinina
estimado <50 ml/min).

o Pacientes con enfermedad hepatica grave (puntuacion >9 en la clasificacién de
Child-Pugh).

o Tercer trimestre de embarazo y lactancia.

« Pacientes menores de 18 anos.

1.10.6 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Efectos Gl

En pacientes tratados con Ilumiracoxib, se han producido complicaciones
gastrointestinales altas [perforaciones, ulceras o hemorragias (PUHSs)], algunas de ellas
tuvieron resultados mortales. En ensayos clinicos, pocos pacientes (<0,3%) tratados con
lumiracoxib desarrollaron perforaciones, obstruccion o hemorragias (POHs). Se
recomienda precaucion en el tratamiento con pacientes con elevado riesgo de desarrollar

una complicacion gastrointestinal con AINEs: ancianos, pacientes que utilizan cualquier



otro AINE o acido acetil salicilico concomitantemente, o pacientes con antecedentes
previos de enfermedad gastrointestinal, como ulcera y hemorragia Gl. Hay un elevado
riesgo de efectos adversos gastrointestinales (Ulceras gastrointestinales u otras
complicaciones gastrointestinales) cuando se toma lumiracoxib concomitantemente con

acido acetilsalicilico (incluso a dosis bajas).

No se ha demostrado una diferencia significativa en la seguridad digestiva entre los
inhibidores selectivos de la COX-2 + acido acetil salicilico y AINEs + acido acetilsalicilico

en los ensayos clinicos a largo plazo (13).

Efectos renales

Las prostaglandinas renales pueden desempefiar una funcién compensatoria en el
mantenimiento de la perfusién renal. Por eso, en condiciones de perfusion renal
comprometida, la administracion de lumiracoxib puede causar una reduccién de la
formacién de prostaglandinas y, secundariamente, una reduccion del flujo renal, y en

consecuencia una alteracion de la funcion renal.

Los pacientes con mayor riesgo de presentar esta respuesta son los que presentan una
alteracién renal preexistente, insuficiencia cardiaca descompensada, o cirrosis y aquellos
que reciben diuréticos o inhibidores de la ECA. En estos pacientes, se debera considerar
la monitorizacién de la funcién renal. Debera tenerse precaucioén al iniciar el tratamiento
con lumiracoxib en pacientes con deshidratacion. Se aconseja rehidratar a los pacientes

antes de iniciar el tratamiento con lumiracoxib.

Hipertension y edema

Como ocurre con otros farmacos con capacidad conocida para inhibir la sintesis de
prostaglandinas, se ha observado retencion de liquidos y edema en pacientes tratados
con lumiracoxib en ensayos clinicos. Por lo tanto, lumiracoxib debe utilizarse con
precaucion en pacientes con historia de insuficiencia cardiaca, disfuncién ventricular
izquierda o hipertensién, y en los que presentan edema preexistente por cualquier otra
causa. Si hay evidencia clinica de deterioro en el estado de estos pacientes, se deben
tomar las medidas apropiadas, incluso suspender el tratamiento con lumiracoxib. Debe
mantenerse la adecuada supervision médica cuando lumiracoxib se utiliza en ancianos y

en pacientes con disfuncién renal, hepatica o cardiaca leves.



Efectos hepaticos

En ensayos clinicos controlados con placebo/tratamiento activo, se han registrado
elevaciones de la alanino aminotransferasa (ALT) y/o aspartato aminotransferasa (AST),
superiores a tres veces el limite superior de la normalidad (>3xLSN) en aproximadamente
1,2% de pacientes en ensayos clinicos de hasta un afo de duracion, con lumiracoxib 100
mg y 200 mg diarios. Se han observado elevaciones pronunciadas (>8xLSN) en 0,3%
con 100 mg una o dos veces al dia y en 0,6% de los pacientes con 200 mg una vez al
dia. El tratamiento crénico con dosis diarias de 400 mg se asocié con una mayor
frecuencia y elevaciones mas pronunciadas en la ALT/AST. En un estudio controlado a
largo plazo con lumiracoxib 400 mg al dia, se han reportado casos raros de hepatitis.
Cualquier paciente con sintomas y/o signos indicativos de disfuncion hepatica, o en el
que se haya obtenido un resultado anormal en una prueba de funcion hepatica, debera
ser monitorizado. Si aparecen signos de insuficiencia hepatica o si las pruebas de funcion
hepatica anormales (ALT o AST > 3xLSN) persisten, debera interrumpirse el tratamiento

con lumiracoxib. (13,14).

Efectos cardiovasculares

Los inhibidores selectivos de la COX-2 no son sustitutos del acido acetil salicilico en la
profilaxis de enfermedades cardiovasculares tromboembdlicas debido a su falta de efecto
sobre la funcidén plaquetaria. Por ello, no se deberan interrumpir los tratamientos
antiagregantes. Los ensayos clinicos sugieren que la clase de farmacos inhibidores
selectivos de la COX-2 puede asociarse con un riesgo de acontecimientos tromboticos
(principalmente infarto de miocardio (IM) y accidente cerebrovascular), respecto a
placebo y algunos AINEs. Dado que el riesgo cardiovascular de lumiracoxib puede
incrementarse con la dosis y la duraciéon de tratamiento, se debe utilizar la dosis diaria
efectiva mas baja y la duraciéon de tratamiento mas corta posible. Se debe reevaluar
periédicamente la necesidad del paciente de obtener alivio sintomatico y la respuesta al
tratamiento, especialmente en pacientes con artrosis Los pacientes que presenten
factores de riesgo relevantes para el desarrollo de acontecimientos cardiovasculares
(p.ej. pacientes con hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores) soélo

podran ser tratados con lumiracoxib después de una cuidadosa valoracion.



Reacciones cutaneas

Se han comunicado reacciones cutadneas graves, algunas de ellas fatales, incluyendo
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica, muy
raramente en asociacion con el uso de AINEs y algunos inhibidores selectivos de COX-2
durante la farmacovigilancia post comercializacién. Parece que los pacientes tienen un
mayor riesgo de sufrir estas reacciones al inicio del tratamiento. La aparicion de la
reaccion ocurrido en la mayoria de los casos durante el primer mes de tratamiento. En
pacientes recibiendo lumiracoxib, se han comunicado reacciones de hipersensibilidad
graves (tales como anafilaxia y angioedema). Algunos inhibidores selectivos de la COX-2,
se han asociado con un mayor riesgo de reacciones cutaneas en pacientes con
antecedentes de cualquier alergia medicamentosa. El tratamiento con lumiracoxib debe
suspenderse a la primera aparicidn de erupcion cutanea, lesiones de la mucosa o

cualquier otro signo de hipersensibilidad.

General

Si durante el tratamiento, los pacientes manifestaran un deterioro de la funcién de los
organos y sistemas descritos anteriormente, se deberan adoptar las medidas oportunas y
considerar la suspensién del tratamiento con lumiracoxib. No se recomienda el uso de
lumiracoxib, como el de cualquier especialidad farmacéutica con capacidad conocida
para inhibir la COX-2, en mujeres que intenten concebir. Al igual que otros AINE,

lumiracoxib puede enmascarar la fiebre y otros signos de inflamacion o infeccion.

1.10.7 INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Anticoagulantes orales: En un estudio de interaccién farmaco-farmaco en individuos
sanos estabilizados con un tratamiento con warfarina, la administracion de 400 mg de
lumiracoxib una vez al dia durante cinco dias se asocié a un aumento aproximado de un
15% en el tiempo de protrombina. Por lo tanto, la actividad anticoagulante debe ser
monitorizada en pacientes que estén tomando warfarina o medicamentos similares,
especialmente durante los primeros dias después de iniciar el tratamiento o cuando se

cambie la dosis de lumiracoxib.

Diuréticos, inhibidores de la ECA y antagonistas de la Angiotensina II: Los AINE pueden
reducir el efecto de los diuréticos y de los medicamentos antihipertensivos. En algunos

pacientes con la funcién renal comprometida (p.ej. pacientes deshidratados o pacientes



ancianos con funcién renal comprometida), la administracién conjunta de un inhibidor de
la ECA o un antagonista de angiotensina Il y agentes que inhiben la ciclooxigenasa
puede dar lugar a un mayor deterioro de la funcion renal, que es generalmente reversible.
Estas interacciones deben tenerse en cuenta en pacientes que toman lumiracoxib
concomitantemente con inhibidores de la ECA o antagonistas de la angotensina Il. Por lo
tanto, la combinacién se debe administrar con precaucién, especialmente en ancianos.
Los pacientes deberan estar adecuadamente hidratados y se debera tener en cuenta una
monitorizacion de la funcidén renal después de iniciar el tratamiento concomitante, y

periédicamente a continuacion.

Otros AINE: Lumiracoxib puede utilizarse con dosis bajas de aspirina. Debe evitarse la
administraciéon conjunta de lumiracoxib con dosis altas de aspirina, otros AINE o
inhibidores de la COX-2. Ciclosporina o tacrolimo: Aunque esta interaccion no se ha
estudiado con lumiracoxib, la administracion conjunta de ciclosporina o tacrolimo con
cualquier AINE puede aumentar el efecto nefrotdxico de ciclosporina o tacrolimo. Debe
monitorizarse la funcién renal cuando lumiracoxib y cualquiera de estos farmacos se usan

en combinacion.

Embarazo y lactancia

Embarazo: No se recomienda el uso de lumiracoxib, como el de cualquier farmaco
inhibidor de la COX-2, en mujeres que intenten concebir. Esta contraindicado el uso en el
ultimo trimestre del embarazo porque, al igual que otros farmacos de los que se conoce
que inhiben la sintesis de prostaglandinas, puede causar inercia uterina y cierre
prematuro del conducto arterioso. El uso de lumiracoxib en mujeres embarazadas no se
ha estudiado en ensayos clinicos adecuados y bien controlados y, por tanto, no se debe
utilizar durante los dos primeros trimestres del embarazo a menos que el beneficio

potencial para las pacientes justifique el riesgo potencial para el feto.



CAPITULO Il. MATERIAL Y METODOS

Este estudio de investigacion fue realizado en el Hospital General del Estado de Sonora
“Dr. Ernesto Ramos Bours” durante el periodo de Diciembre del 2005 a Julio del 2006
donde se recibieron a 40 pacientes que ingresaron al servicio de ortopedia con
diagndstico de fractura de miembro pélvico programados para osteosintesis con técnica

anestésica bloqueo peridural.

Se realiz6é un estudio prospectivo, comparativo, aleatorio, doble ciego, experimental con
40 pacientes, los cuales se dividieron en dos grupos de 19 y 21 pacientes a quienes se le
administré Nalbufina o Lumiracoxib de forma respectiva una hora previa al procedimiento
quirdrgico para comprobar cual ofrece mayor analgesia posoperatoria. La vigilancia de
los pacientes fué minuciosa durante las primeras 24 horas del postoperatorio tomando en
cuenta la Escala Visual Analoga y los cambios hemodinamicas que presentaron. Todos
los pacientes firmaron el consentimiento informado autorizando la realizacion de este

estudio.
2.1 PROBLEMA

¢ Existen diferencias significativas para manejo de analgesia postquirirgica con
Lumiracoxib versus Nalbufina en pacientes postoperados de miembro pélvico con técnica

anestésica de bloqueo peridural?
2.2 HIPOTESIS

Al administrar lumiracoxib se obtiene igual analgesia en comparacién con nalbufina en

pacientes postoperados de miembro pélvico con técnica anestésica de bloqueo peridural.
2.3 OBJETIVOS
GENERAL

Determinar que farmaco, entre nalbufina y lumiracoxib, no presentan diferencias
significativas como analgésicos para los pacientes sometidos a cirugia de miembro

pelvico.



OBJETIVO PARTICULAR

a) Registrar cual de los 2 farmacos requiere dosis de rescate asi como numero y horario

en que los necesite.
b) Registrar cual de los 2 farmacos tiene mas efectos adversos.
2.4. JUSTIFICACION

La importancia de este estudio radica en tratar de comprobar cual de las alternativas
terapéuticas ofrece mayor analgesia postoperatoria en pacientes con fractura de miembro
pélvico asi como detectar los principales efectos adversos que se presentan y su
repercusion organica, asi como ofrecer al paciente un mayor beneficio con monodosis,

menor invasividad y costo.
2.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

La investigacion es de tipo prospectivo ya que toda la informacion se recogié de acuerdo
con los criterios de inclusion y para los fines especificos de la investigacion y después de

la planeacion de ésta.

Es longitudinal debido a que se mide en varias ocasiones las variables involucradas,
implica un seguimiento para estudiar la evolucion de las unidades en el tiempo; por esto
se entiende la comparacion de los valores de la, o las variables de cada unidad en las

diferentes ocasiones.

Es comparativo ya que existen dos o mas poblaciones y donde se quieren comparar

algunas variables para contrastar una o varias hipotesis centrales.

Es experimental porque el investigador modifica a voluntad una o algunas variables del
fendmeno estudiado; generalmente, modifica las variables consideradas como causa
dentro de una relacién de causa y efecto. El aspecto fundamental de este tipo de estudio

es que se pueden asignar al azar las unidades a las diversas variantes del factor causal.



Es aleatorio debido a que se asignan al azar, y doble ciego ya que tanto el paciente como
el experimentador al momento del estudio desconocen el medicamento aplicado y se

administra por una tercera persona. (25)

Dentro de las ventajas de realizar este tipo de estudio son que:

e Permite disenar las variantes del factor causal (tratamiento).

o Elllamado disefo de tratamientos, permite establecer relaciones de causalidad.

e Da una descripcidon completa de la experiencia subsecuente a la exposicion
diferencial de factores causales: exposicibn a contaminantes, tratamientos
profilacticos y terapéuticos, etc. Incluye tasas de progresion, evaluacion de la
enfermedad, historia natural y efectos colaterales indeseables.

e Permite el estudio de efectos potenciales multiples de exposicion a factores
causales diferenciales (factores de riesgo, tratamientos profilacticos y
terapéuticos), obteniéndose informacién de los beneficios y riesgos potenciales.

e Permite el calculo y la comparacion de la proporcion de efectos en individuos
expuestos y no expuestos, de los cambios en parametros y de las proporciones de
mejoria en los estudios terapéuticos. Se pueden obtener riesgos relativos y
atribuibles.

e Permite una flexibilidad en la seleccion de variables y su obtencion sistematica.

e Permite un control de calidad en la medicidn de las variables en estudio.

e Existe el maximo control de los factores de confusién, ya que permite formar
bloques y usar técnicas” a doble ciego” con placebos.

e Permite la aleatorizacion de los sujetos de estudio, lo que elimina los factores de
confusion potenciales si las muestras son grandes y le dan mas validez a las
pruebas estadisticas.

e La asociacion encontrada muestra una secuencia en el tiempo.

e Permite realizar una validacion de la informacion.



Y dentro de las desventajas de este estudio son:

e Generalmente es de larga duracion, alto costo y requiere de un disefio muy
elaborado.

e Hay mayor probabilidad de que se presenten problemas éticos.

e Pueden existir modificaciones en el comportamiento de los sujetos, debidas al

seguimiento.(25)
GRUPOS DE ESTUDIO

Todos los pacientes con fractura de miembro pélvico que ingresaron al servicio de
ortopedia para osteosintesis del HGE en un periodo comprendido de Diciembre de 2005
a Julio de 2006.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se seleccionaron 40 pacientes. 21 con el uso de lumiracoxib y 19 con nalbufina.
2.6 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con fractura de miembro pélvico programados para realizacion de
osteosintesis.

Pacientes que aceptaron y firmaron entrar al estudio.

Pacientes con edad comprendida entre 18 y 55 afnos.

Pacientes ASA | y II.

Cirugia electiva.

Ambos sexos.

N o R~ oeDbh

No presenten lesiones asociadas.

2.6.1 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no acepten entrar al estudio.
Pacientes menores de 18 afios y mayores de 55 afios.
Pacientes ASA I, IV, V, VI.

Pacientes con lesiones asociadas.

b=



2.6.2. CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Alta o traslado.
2. Cambio de técnica anestésica.

3. Procedimiento quirdrgico mayor de 2 horas.

2.7 CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos generales del paciente como edad, sexo, numero de expediente, diagndstico de
ingreso, procedimiento quirdrgico realizado, signos vitales basales, signos vitales
postquirurgicos, Escala Visual Analoga a las 1, 6, 12, y 24 horas del postquirurgico,

numero de rescates que se administraron asi como horario y efectos adversos.

2.8 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Se seleccionaron a los pacientes en base a los criterios de inclusion y exclusion
con fractura de miembro pélvico programados para osteosintesis.

2. Una tercera persona preparoé los sobres que contenian los medicamentos activo y
placebo dependiendo de la aleatorizacién, y se administré una hora previa al acto
quirurgico.

3. Se registraron las variables hemodinamicas basales.

4. Durante el transquirurgico se llevd monitoreo de las variables de interés del
protocolo, asi como en unidad de cuidados postanestésicos.

5. En caso de que en cualquier momento un paciente refiera dolor agudo segun la
escala visual analoga se aplico nalbufina 5 mg IV como medicamento de rescate y
se siguieron observando las variables hemodinamicas.

6. A todos los pacientes, independientemente del tratamiento (lumiracoxib vs.
Nalbufina) se mantuvieron bajo observacion las primeras 24 horas del
postquirurgico.

7. Las observaciones terminaron cuando el paciente cumpli6 24 horas del
postquirurgico.

8. Toda la informacion fue recolectada en una cédula respectiva y procesada en una
base de datos.



2.9 ANALISIS DE DATOS

Se Aplico recursos de estadistica descriptiva en las variables demogréficas; al igual y

para las variables de tipo clinico (ASA, cambios hemodinamicas).

Para efectos de generalizacion y comparacion entre los grupos se aplico la “t de student”
para los hallazgos numéricos y la “U de Mann-Whitney” para las variables categoéricas,
como estrategia de comparacion se aplicé inicialmente para estar seguros de la
homogeneidad de ambos grupos y en el proceso postquirlrgico para observar si existen
diferencias significativas en las variables e interés de este protocolo, se propuso una

significancia de P<0.05 en todas las pruebas estadisticas.

Se aplicé la chi cuadrada para verificar la homogeneidad de los grupos al inicio del

ensayo y al finalizar se aplico la “t de student” y “U de Mann-Whitney”.
2.10 RECURSOS:

HUMANOS: Médicos adscritos de anestesiologia, residentes de anestesiologia, personal
de enfermeria y el paciente.

FiSICOS: Sala de quiréfano, maquina de anestesia, monitores, farmacos anestésicos,
equipo para bloqueo peridural, nalbufina, lumiracoxib.

FINANCIAMIENTO: El financiamiento de este estudio se llevé por medio del hospital y

laboratorio novartis, los cuales proporcionaron tanto nalbufina y Iumiracoxib a los

pacientes respectivamente.

ASPECTOS ETICOS

En este apartado es importante mencionar que la aplicacién de las técnicas anestésicas,
asi como los medicamentos son los aprobados y autorizados por la OMS, la Ley General
de Salud y por el Reglamento Interno del Hospital General del Estado de Sonora. Se
respetara la dignidad del paciente y su seguridad procurando no causar dolor ni molestias

innecesarias.



2.11 RESULTADOS

Objetivo: comparar los dos medicamentos, se espera que sean iguales.

Grupos

Se formaron dos grupos para aplicarles los medicamentos.

80% -
52.5% #tptes| %

60% - 47.5% Nalbufina 19 47.5%
Lumiracoxib 21 52.5%

40% - Total 40

20% -

0% ; 1
Nalbufina Lumiracoxib

Edad
Se compararon las edades promedio de los dos grupos en busqueda de
homogeneidad y se encontré que no existen diferencias significativas entre los dos

grupos. (p=0.84)
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45 | 384 375 Media | D.E.
H Media Nalbufina | 38.4 | +14.7
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Sexo

94.7%

100% -

75% -

50% -

25% |

0%

Nalbufina

Diagnéstico

Lumiracoxib

O Mujeres
B Hombres

Gonartrosis

Fx Rotula

Fx Calcaneo
Osteomelitis tibia
Amputacion infracondile
Fx Fémur

Fx Tobillo

Fx Tibia/Peroné

B Lumiracoxib
W Nalbufina

6 8 10 12
Pacientes

Mujeres | Hombres

Nalbufina 1 18

Lumiracoxib 8 13
Nalbufina Lumiracoxib
Fx Tibia/Peroné 10 12
Fx Tobillo 2 2
Fx Fémur 2
Amputacion 2 1

Infracondilea

Osteomelitis tibia 1 1
Fx Calcaneo 1 -
Fx Rotula 1
Gonartrosis - 2



Variables hemodinamicas

Se compararon las presiones arteriales prequirdrgicas en donde hay

homogeneidad, asi como en las presiones arteriales postquirurgicas obteniendo el

mismo resultado. (a=0.05)

TAM PreQx TAM PostQX

Nalbufina 89 +122 86.2+9.8
Lumiracoxib 93.5 + 13.1 90.6 + 11.8
125
93.5

mmHg

Nalbufina Lumiracoxib Nalbufina Lumiracoxib

TAM basales TAM Postquirargicas




Variables hemodinamicas

Se comparo la frecuencia cardiaca basal para Nalbufina de 83.84+16.77 (Cl del
95%: 75.75-91.92) con respecto al grupo de Lumiracoxib con una FC 83+18.86 (ClI
del 95%: 74.41-91.58) resultando que no existen diferencias significativas (p=0.89) y
con las FC posquirurgicas con fueron para Nalbufina 80.36+19.29 (Cl del 95%:
71.06-89.66) y para Lumiracoxib 77.76+12.82 (Cl 95%:71.92-83.60), no existiendo

diferencias significativas (p=0.47).

Se hicieron comparaciones intragrupales para saber si existieron cambios en la
frecuencia cardiaca de los pacientes a los que se les aplicaron el mismo
medicamento.

Lumiracoxib: Se compararon las FC basal vs FC postquirurgica, resultando que no
existen diferencias significativas (p> 0.15).

Nalbufina: Se compararon las FC basal vs FC postquirurgica, resultando que no

existen diferencias significativas (p> 0.28).

BNalbufina
B|_umiracoxib

mmHg

FC basal FC Postquirargica




PreQx PostQx
Media D.E. Media D.E.
Nalbufina 83.8 16.78 80.4 19.3
Lumiracoxib 83 18.86 77.8 12.8

Escala Visual Analoga
Se compararon las escalas visuales analogas (EVA) entre los dos grupos por cada

tiempo consecutivo y pareado, resultando que no existen diferencias significativas

entre ambas escala de los dos grupos.

Grafica de grupos por escala EVA
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O Nalbufina
B |_umiracoxib
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Escala Visual Analoga

Nalfubina |1 Hr. |6 Hr. | 12 Hr. | 24 Hr. | Promedio Lumiracoxib | 1 Hr.| 6 Hr. | 12 Hr. | 24 Hr. | Promedio

1 42% | 37% | 42% | 47% 42% 1 62% | 57% | 52% | 71% 61%

2 16% | 26% | 21% | 26% 22% 2 14% | 24% | 24% | 10% 18%
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EVA en tiempo y por farmaco

Escala Visual Analoga
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Escala Visual Analoga comparativo en tiempo.

1hr. | 6hr. | 12hr. | 24 hr.

Nalbufina | 3.11 | 2.89 | 258 | 2.21

Lumiracoxib | 2.05 | 195 | 248 | 1.95
Rangos | 1 Hr. | 6 Hr. | 12 Hr. | 24 Hr.
) <2 58% | 63% | 63% 74%

Nalbufina =

APTNe 755710 [42% | 37% | 37% | 26%
Lumiracoxib <2 76% | 81% | 76% 81%
>3-10 | 24% | 19% | 24% 19%




Pacientes

100% -

75%

50%

25%

0%

m1Hr

<2 >3 -10 <2

Nalbufina

Numero de rescates administrados

>3 -10

Lumiracoxib

No existen diferencias significativas entre los dos tratamientos (p>0.05)
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Lumiracoxib | Nalbufina
Postquirurgico 3 6
6 Hrs. 1 5
12 Hrs. 3 5
18 Hrs. 4 3
24 Hrs. 1 1
Total 12 20




NUmero de rescates
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Escala Visual Analoga con la administracion de Nalbufina
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CAPITULO lil. DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



3.1 DISCUSION

Los resultados del presente estudio nos muestra que no se encontraron diferencias
significativas en ambos grupos ya que se obtuvo igual analgesia, en donde se comprueba
la hipétesis expuesta del Capitulo Il, ademas, hubo homogeneidad con respecto a los
grupos de edad presentando una edad promedio de 38.4 + 14.7 anos para Nalbufina y

37.5 £13.2 afios para Lumiracoxib no existiendo diferencias significativas.

La mayoria de los pacientes incluidos en este estudio fueron de sexo masculino en un
77.5%. Dentro de las variables hemodinamicas prequirdrgicas y postquirurgicas que se
estudiaron en los pacientes fueron: frecuencia cardiaca y tension arterial observandose
gran similitud en ambos grupos, obteniéndose para Nalbufina una TAM de 89 + 122y
86.2+ 9.8 basales y postquirurgicas respectivamente y para Lumiracoxib de 93.5+13.1y

90.6+11.8 de la misma manera.

Dentro de las variables hemodinamicas estudiadas también fué la frecuencia cardiaca
basal y postquirurgica, en donde para el grupo de Nalbufina se obtuvo una media de
83.84+16.77 (Cl del 95%: 75.75-91.92) y 80.36+19.29 (Cl del 95%:71.06-89.66)
respectivamente y para el grupo de Lumiracoxib fué una FC basal de 83+£18.86 (Cl del
95%: 74.41-91.58) y 77.76£12.82 (Cl del 95%:71.92-83.60) postquirurgica, en donde no

se encontraron diferencias significativas.

Otra de las variables estudiadas fué la Escala Visual Andloga durante las primeras 24
horas del postquirurgico en donde se observé que el grupo al cual se le administrd
nalbufina presenté mayor puntuaje en la Escala Visual Analoga en comparacion con el
grupo de Lumiracoxib, y que conforme avanzoé el tiempo se observé una descenso lineal
del EVA para el grupo de Nalbufina alcanzando una igualdad a las 12 horas con respecto

al otro grupo y que este grupo present6 un pico abrupto en la Escala Visual Anédloga.

Otra variable fué el horario y el numero de rescates que recibieron los pacientes siendo
mayor en el grupo de Nalbufina con numero de 13; de los cuales a 3 pacientes se le
administré solo un rescate y a 9 se les administré 2 dosis de rescate principalmente en
las primeras 6 horas del postquirurgico y en el grupo de Lumiracoxib, 7 pacientes
requirieron dosis de rescate entre las 12 y 18 horas de los cuales 3 pacientes requirieron
1 dosis y 4 pacientes requirieron 2 dosis, por lo cual aunque el grupo de Nalbufina

presentdé mayor dolor éste fue disminuyendo en forma lineal aunque fue debido a que



necesitaron los pacientes un mayor numero de dosis de rescate que el otro grupo, por lo
anterior el grupo de pacientes al que se le administr6 Nalbufina presentd mas dolor,

requiriendo mayor numero de rescates.

3.2 CONCLUSIONES
Se puede concluir que:

1. Si bien, las técnicas analgésicas tradicionales son utiles en el alivio del dolor
postoperatorio leve a moderado, en ocasiones la aplicacion usual de analgésicos
no narcéticos o de opioides débiles es insuficiente para aliviar el dolor de estas
personas y se hace necesario utilizar rutas alternas.

2. Cuando se espera que la intensidad del dolor sea moderada-severa, esta vias
alternas de analgesia se deben de planear y discutir con el paciente y equipo
quirurgico en el periodo preoperatorio.

3. Cada una de las rutas analgésicas alternas de aplicacién de opioides tienen sus
peculiares ventajas y desventajas; la eleccion de una ruta analgésica no
tradicional para aplicar analgésicos opioides debe de ser basada en los siguientes
principios elementales: a) Tipo de paciente b) Intensidad esperada del dolor
postoperatorio segun la cirugia c¢) Experiencia e informacioén del grupo médico d)
Clase de hospital y €) Droga disponible.

4. Analizando detenidamente cada uno de estos enunciados es relativamente facil
elegir la mejor técnica para un paciente determinado y con ello obtener analgesia
Optima con un minimo de efectos secundarios.

5. No hay duda de que el dolor postquirurgico es tratado de una manera muy
deficiente por los responsables de su manejo y es necesario hacer ajustes en las
actitudes de los médicos, enfermeras, farmacologos, administradores y pacientes
con la meta de lograr efectos significativos sobre el dolor.

6. El anestesidlogo debiera de conocer todos los aspectos relacionados al dolor
agudo e interesar al cirujano y al personal de salud que laboran en el entorno de
las areas quirurgicas a evitar las alteraciones que el dolor produce y con ello

obtener un paciente sano y satisfecho.



3.3 RECOMENDACIONES

Para llevar a cabo un adecuado manejo del dolor postquirurgico, es de suma importancia
conocer de primera instancia su fisiopatologia para asi lograr el bienestar del paciente, es
muy importante aprender a identificar el grado de dolor que presentan los pacientes, asi
como su clasificacién, para lo cual se crearon diversas escalas, dentro de las cuales, la
mas importante y usada pero también subjetiva es la Escala Visual Analoga, en donde
los pacientes asignan un numero a su dolor que va del 1 al 10, traducido desde ausencia

de dolor a dolor intenso respectivamente.

Es importante tener una adecuada comunicacién con los pacientes para de esta forma
conocer su escala de dolor y asi poder administrar el farmaco correspondiente, cuando
se refiere dolor de intensidad leve a moderado se deben administrar analgésicos del tipo
AINEs y para dolor moderado a severo se recomienda utilizar farmacos de accién central

como los opioides.

Por lo tanto, pacientes a los que se les va realizar un procedimiento quirdrgico se deben
de premedicar con un ansiolitico (opcional), asi como con un analgésico tipo AINEs y por
ultimo elegir una adecuada técnica anestésica para disminuir con todo esto la respuesta

inflamatoria sistémica y por consiguiente el dolor postquirurgico.



ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS POR PACIENTES



Fecha: /

Numero de paciente: Folio:

Cama: Edad: Sexo: ASA:

No. Expediente:

Nombre:

Diagnostico:

Dx Postquirugico:

SV prequirurgicos: TA FC FR

SV postquirargicos: TA FC FR
EVAUCPA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
EVA 6 hrs 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
EVA12hrs 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
EVA18hrs 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
EVA24hrs 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Rescates: Sl NO

EVA antesderescate1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

# Rescates 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Horario de rescates:

Efectos adversos: Si NO

Nausea Vomito Cefalea  otros



HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hermosillo, Son a de del

Yo acepto formar parte

del protocolo de estudio sobre analgesia postquirurgica en pacientes con
fractura de miembro pélvico sometidos a osteosintesis bajo anestesia

regional durante las primeras 24 horas después de la cirugia.

Acepto haber comprendido en que consiste la “Escala Visual Analoga” y
que seré valorado por médico anestesiologo en el postoperatorio, y a las
6, 12, 18 y 24 horas, comprometiéndome siempre a decir la verdad, y
que en caso de referir dolor de moderado a intenso se me administrara

algun medicamento para contrarrestar el dolor.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma de testigo
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