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Resumen

El dolor es una experiencia universal pero Unica para cada individuo. El proceso patoldgico
que culmina en una intervencién quirargica es una de las principales fuentes de dolor, muchas
veces abordado y manejado de manera suboptima o en entornos que carecen de la organizacion
adecuada. Aproximadamente el 70% de los pacientes experimentan dolor severo en algun
momento de su recuperacion, y un 30% dolor moderado después de ser sometidos a un

procedimiento quirdrgico

La analgesia multimodal produce un 6ptimo alivio del dolor por multiples vias. La
combinacion de técnicas analgésicas y farmacos, poseen un efecto sinérgico o efecto aditivo
con decremento del requerimiento para una medicacion individual y de aqui una disminucion
de los efectos adversos. Ante la presencia de estrés quirdrgico, se producen respuestas
endocrinas y metabolicas en el organismo. Estas vias, pueden ser blanco de niveles
farmacoldgicos especificos adoptando abordajes multimodales de control del dolor. El enfoque
de la analgesia multimodal para el manejo del dolor agudo postoperatorio es facilitar la
rehabilitacion del paciente, los abordajes multimodales combinados con protocolos de
recuperacion acelerada, pueden reducir el tiempo de estancia hospitalaria; esto ha sido mostrado
que funciona con equipos quirdrgicos, de anestesidlogos, enfermeras y pacientes quienes

trabajan juntos dentro de guias clinicas bien establecidas

Es por este motivo es que se realiza una revisién bibliogréafica tomando en cuenta articulos
de los altimos cinco afios, con el fin de conocer mas sobre las terapias analgésicas alternativas
que ofrecen los agentes bioldgicos, en este caso, se realiza un andlisis comparativo de eficacia
entre analgesia multimodal, bloqueo nervioso periférico y una de las intervenciones ortopédicas
mas practicadas como la artroplastia total de rodilla con el objetivo de brindar informacion de
la mejor opcion terapéutica para estos pacientes, con el fin de proporcionar una alternativa para

su mejora de calidad de vida.

Segun los resultados obtenidos, se concluye que la analgesia multimodal es el “gold
standard” para el tratamiento del dolor postoperatorio ortopédico, ayudado por técnicas como
el bloqueo nervioso periférico para disminuir este flagelo y a su vez el consumo generalizado

de opioides y sus multiples efectos adversos.



Abstract

Pain is a universal but unique experience for each individual. The pathological process
that culminates in a surgical intervention is one of the main sources of pain, often addressed
and managed in a suboptimal way or in environments that lack adequate organization.
Approximately 70% of patients experience severe pain at some point in their recovery, and 30%

experience moderate pain after a surgical procedure

Multimodal analgesia produces optimal pain relief through multiple pathways. The
combination of analgesic techniques and drugs, have a synergistic effect or additive effect with
decreased requirement for individual medication and hence a decrease in adverse effects. In the
presence of surgical stress, endocrine and metabolic responses are produced in the body. These
pathways can target specific pharmacological levels by adopting multimodal approaches to pain
control. The focus of multimodal analgesia for the management of acute postoperative pain is
to facilitate patient rehabilitation, multimodal approaches combined with accelerated recovery
protocols can reduce hospital stay time; this has been shown to work with surgical teams,
anesthesiologists, nurses, and patients working together within well-established clinical

guidelines

It is for this reason that a bibliographic review is carried out taking into account articles
from the last five years, with the purpose of knowing more about the alternative analgesic
therapies offered by biological agents. In this case, a comparative analysis of efficacy between
multimodal analgesia, peripheral nerve block and one of the most practiced orthopedic
interventions such as total knee arthroplasty is carried out with the objective of providing
information about the best therapeutic option for these patients, in order to provide an

alternative for their improvement in quality of life.

According to the results obtained, it is concluded that multimodal analgesia is the "gold
standard” for the treatment of orthopedic post-operative pain, helped by techniques such as
peripheral nerve block to reduce this scourge and in turn the widespread consumption of opioids

and their multiple adverse effects.



CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema

El dolor postoperatorio estd asociado a un estimulo nocivo que pone en marcha el
mecanismo del dolor por activacion de los nociceptores. En su produccién, concurren todos
aquellos neuromediadores y neuromoduladores de las vias de conduccion y centros integradores
del dolor y de persistir, puede evolucionar hasta convertirse en crénico. El dolor postoperatorio
no cumple una funcion atil y el peligro de no tratarlo es que aumenta la morbilidad
postoperatoria. Su tratamiento satisfactorio es uno de los retos mas importantes que permanecen

en el &mbito quirdrgico. (Minero, 2019).

A pesar de los avances en el conocimiento de los mecanismos del dolor, de los nuevos
farmacos y de métodos nuevos y mas eficaces, el dolor agudo sigue estando mal tratado y su
prevalencia en el medio hospitalario es elevada. El dolor postoperatorio quirtrgico es un factor
predecible y su tratamiento sigue siendo insuficiente a causa principalmente que el personal de
salud lo considera un problema menor derivado de la misma intervencion quirdrgica (Sanchez,
2015).

El conocimiento de la incidencia y significancia del dolor postoperatorio es esencial para
establecer programas de tratamiento efectivo, la gran mayoria de los pacientes que manifiestan
dolor postquirargico lo refieren primordialmente durante el primer dia donde sus caracteristicas
dependen del tipo de cirugia realizada. Generalmente el dolor postquirirgico ortopédico es
cuantificado como moderado, pero se ha reportado alta incidencia de dolor postquirdrgico de
moderada a severa intensidad, con manifestacion desde el 64% en cirugia de columna hasta
71% en cirugia de extremidades inferiores para paises Latinoamericanos como en el caso de

México (Dominguez, Sandoval, Dominguez, 2015).

Se destaca en ortopedia el uso de la analgesia multimodal, la analgesia regional, analgesia
epidural en procedimientos especificos y la modalidad de Analgesia Aplicada por el Paciente
(AAP). Las recomendaciones actuales se basan en minimizar la dosis de opioide postoperatorio

para asi evitar sus efectos secundarios y el elevado registro de abuso después de su uso cronico,
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aplicar pautas multimodales y retirarlos precozmente cuando puedan ser sustituidos por otros

analgésicos (Pérez et al, 2017).

Actualmente los pacientes ortopédicos son intervenidos bajo técnicas anestésicas
regionales o generales a las que se les asocian bloqueos nerviosos periféricos para la analgesia
postoperatoria. Entre ellos el bloqueo nervioso femoral es el més extendido, pero pese a
conseguir una calidad analgésica adecuada del compartimiento anterior, provoca debilidad del
musculo cuédriceps limitando la deambulacion y recuperacién. Similar a lo que ocurre tras el
bloqueo de nervio ciatico, responsable de la analgesia del compartimento posterior, por lo que
es mas utilizado el bloqueo del canal de los aductores o de Hunter ya que logra una calidad

analgésica similar sin originar un bloqueo motor (Diaz, 2017).

Las técnicas de anestesia local infiltrativa de la capsula posterior de la rodilla en el
intraoperatorio pueden proporcionar una calidad analgésica optima, pero no permiten el control
estricto de las estructuras infiltradas y pueden tener complicaciones derivadas como punciones
vasculares inadvertidas derivadas del proximo paso del paquete vascular popliteo al lugar de
infiltracion. Recientemente se ha descrito el bloqueo IPAK que logra una adecuada analgesia

del compartimiento posterior de la rodilla sin originar blogueo motor (Diaz, 2017).

Una manera de mitigar el peso en la salud publica es a través del control eficaz del dolor
postoperatorio, que se ha convertido en una parte esencial de los cuidados perioperatorios y su
adecuado tratamiento, junto a otros factores como la movilizacion y la nutriciéon precoz, se
relacionan directamente con la disminucion de las complicaciones postoperatorias y de la

estancia hospitalaria (Pérez et al, 2017).

El siguiente trabajo de revision surge debido a la falta de informacion nacional, basados en
la experiencia internacional que respalde la mejor alternativa terapéutica para los pacientes
mayores de 18 afios con respecto al tratamiento analgésico a seguir después de someterse a
algun procedimiento ortopédico en miembro inferior con los recursos disponibles a nivel de
Seguridad Social, comparando los farmacos disponibles, asi como las técnicas empleadas con

mayor efecto analgésico.

De acuerdo con lo anterior mencionado es que se plantea la siguiente interrogante:

10
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¢Ha sido la técnica multimodal ampliamente superior a las técnicas epidurales y analgésicas
sistémicas utilizadas en los Gltimos 5 afios y las nuevas tecnologias que se proyectan en el futuro

cercano muestran marcada diferencia con las técnicas utilizadas actualmente?

11
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OBJETIVOS

Objetivo General

Comparar la eficacia analgésica para el tratamiento del dolor ortopédico postoperatorio a
traves de distintas técnicas y farmacos mas utilizados en la practica quirargica en los Gltimos 5

afios, a nivel global.

Objetivos Especificos

Comparar las técnicas analgésicas utilizadas para el control del dolor postoperatorio en la

artroplastia total de rodilla.

Determinar la efectividad de la analgesia multimodal preventiva usando via neuroaxial y

sistémica para el manejo del dolor agudo postoperatorio en cirugia ortopédica.

Sefalar el protagonismo del Bloqueo Nervioso Periférico en el abordaje y manejo del dolor

postoperatorio.

12
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JUSTIFICACION

El dolor postoperatorio esta asociado a un estimulo nocivo que pone en marcha el
mecanismo del dolor por activacion de los nociceptores. En su produccién, concurren todos
aquellos neuromediadores y neuromoduladores de las vias de conduccion y centros integradores
del dolor y de persistir, puede evolucionar hasta convertirse en crénico. El dolor postoperatorio
no cumple una funcion atil y el peligro de no tratarlo es que aumenta la morbilidad
postoperatoria. Su tratamiento satisfactorio es uno de los retos mas importantes que permanecen

en el &mbito quirdrgico. (Minero, 2019).

La gran mayoria de los pacientes que manifiestan dolor postquirtrgico lo refieren
primordialmente durante el primer dia donde sus caracteristicas dependen del tipo de cirugia
realizada. Generalmente el dolor postquirdrgico ortopédico es cuantificado como moderado,
pero se ha reportado alta incidencia de dolor postquirtrgico de moderada a severa intensidad,
con manifestacion desde el 64% en cirugia de columna hasta 71% en cirugia de extremidades
inferiores para paises Latinoamericanos como en el caso de México (Dominguez, Sandoval,
Dominguez, 2015).

Para resolver este complejo problema, numerosas técnicas y diversos farmacos se han
investigado. El objetivo principal del manejo adecuado de los farmacos consiste en optimizar

la eficacia y minimizar la toxicidad.

A pesar del aumento en el interés por el manejo del dolor agudo postoperatorio y el
desarrollo de diferentes modalidades de tratamiento del dolor, més de la mitad de los pacientes
sometidos a una intervencién quirdrgica experimentan un nivel inapropiado de DAP, incluso el
porcentaje que aqueja este mal después de practicarse una intervencion quirdrgica no ha
cambiado mucho respecto a los ultimos 20 afios. En particular, el dolor tras la cirugia ortopédica
se considera especialmente dificil de tratar, siendo el dolor agudo postoperatorio en la
artroplastia total de rodilla el motivo mas comun de queja de los pacientes operados con el que

se enfrentan los cirujanos (Maheshwari et al, 2015).

La analgesia unimodal es insuficiente, por lo que se recomiendan actualmente las terapias

multimodales, en las que se combinan diferentes vias de administracion y diferentes farmacos

13
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analgésicos o anestésicos, lo cual produce un efecto donde aumenta su potencia analgeésica,

disminuye sus dosis y reduce la posibilidad de aparicion de sus efectos secundarios.

Actualmente el concepto mas aceptado en el tratamiento del DAP tras la cirugia ortopédica
es la analgesia multimodal que se refiere al uso de méas de dos farmacos o modalidades
analgésicas, con diferentes mecanismos o sitios de accion, consiguiendo asi efectos sinérgicos.
Por ello, hoy en dia, el anestesidlogo cuenta en el medio hospitalario con varias posibilidades
analgésicas, asi como las combinaciones de ellas, para el tratamiento del DAP. Y la eleccion
del tratamiento analgésico entre las distintas modalidades disponibles debera basarse en una
valoracién conjunta de las ventajas y desventajas de cada uno de los métodos, de la técnica

quirurgica utilizada, y de las caracteristicas del hospital donde se realiza.

En cirugias como la artroplastia total de rodilla el bloqueo del nervio femoral se recomienda
como técnica de eleccion para el tratamiento del DAP como parte del régimen terapéutico
analgésico multimodal. El uso de la ecografia para la realizacion de este bloqueo, permite la
vision directa del nervio femoral y esto ha disminuido ostensiblemente la tasa de
complicaciones de esta técnica analgésica. Ademas los Gltimos estudios han demostrado que la
asociacion de dexametasona al anestésico local prolonga el efecto analgésico del bloqueo

nervioso periférico (Sinatra et al, 2014).
El objetivo de esta revision es exponer los principales mecanismos de desarrollo del dolor

postoperatorio y relacionar su control con el mecanismo de accion de los principales grupos de

farmacos analgésicos utilizados en el ambiente cotidiano de la Seguridad Social costarricense.

14
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ANTECEDENTES

Antecedentes Historicos

Se ha intentado mitigar el dolor en las distintas intervenciones quirdrgicas, muy limitadas,
porque el dolor operatorio constituia junto con la infeccion y la deficiente hemostasia, un
impedimento insalvable que durante siglos ha impedido llegar a realizar una intervencién
quirdrgica prolongada. El descubrimiento de la anestesia, junto con la aparicion del método
antiséptico y hemostasia, posibilito el desarrollo de la cirugia practica: aumento en el nUmero

de intervenciones, mejoria en las técnicas utilizadas, etc (Gancedo, 2006).

El hombre primitivo creia que el dolor estaba localizado en el cuerpo y que lo causaban
demonios, humores malignos o espiritus de muertos que entraban en el cuerpo a través de
orificios. Por su parte, los sumerios, en el afio 4000 a.C., empleaban el hulgil o planta de la
alegria, como Ilamaban a la adormidera. Esta es la primera referencia histdrica que poseemos

del uso de opio (Pérez-Cajaraville, 2005).

En la edad media en Europa, En la Universidad de Bolonia, el dominico
fraile Teodorico (1205-1298), destacd por su habilidad quirtrgica y médica. Usé esponjas
empapadas con mandragora y opio ya que los vapores desprendidos por estas ocasionaban
profundo sopor. Para acelerar la recuperacién de la consciencia, se hacia respirar vinagre
empapado en otra esponja. Dicha técnica se mantuvo asi, casi 300 afios en Europa (Pérez-
Cajaraville, 2005).

La popularidad del opio y su consumo se disparé en los siglos XV1I1-XI1X, era barato, de
libre circulacion, e incluso bebido sustituyendo a la ginebra en altas clases sociales. En 1853,
la esposa de un médico de Edimburgo, Alexander Wood, padecia un céncer incurable; él
inventd la aguja hipodérmica precisamente para inyectar morfina a su esposa. Esta fue la
primera en recibir esta droga por via endovenosa, tres afios después y gracias a la primera
fabrica de agujas en EE. UU., la morfina desplazé definitivamente al opio en mundo occidental
(Pérez-Cajaraville, 2005).

A finales del siglo XIX en la practica de la anestesia quirdrgica se utilizaba el 6xido

nitroso, el éter y el cloroformo, bien fuera de forma combinada o por separado. La existencia

15



16

de efectos secundarios, el desconocimiento de las dosis adecuadas y la poca experiencia de los
profesionales de la época que administraban estos gases y vapores anestésicos, condujo a la

aparicion del médico especialista en anestesia (Pérez-Cajaraville, 2005).

En 1885, Halsted leyd las conclusiones del trabajo del médico peruano Moreno Maiz
titulado "Investigaciones quimicas y fisioldgicas sobre la coca del Perd y la cocaina™, en el que
concluia lo siguiente: es notable que ninguna de las inyecciones de cocaina haya anulado jamas
las capacidades motoras, pero si han abolido las sensitivas”. Esto le condujo a realizar los
primeros bloqueos con inyecciones de soluciones de cocaina intraneural, dando lugar a la

primera anestesia de conduccion (Pérez-Cajaraville, 2005).

El 16 de agosto de 1898 August Karl Gustav Bier realizo la primera anestesia raquidea
mediante la introduccion en el canal medular de 3mL de solucion de cocaina al 0.5%. El 24 de
agosto de dicho afio, Bier y su ayudante Hildebrandt experimentando sobre ellos mismos, se
inyectaron una solucion de cocaina al 1% en el canal medular lumbar. Los resultados de dichos
experimentos dieron lugar a la aparicion de la anestesia lumbar intradural, subdural o raquidea
(Gancedo, 2006).

Antecedentes Internacionales

Estafion-Garcia et al (2008) desarrollaron una investigacion llamada “Comparacion entre
morfina intratecal a dosis alta contra baja en cirugia de columna lumbar para control de dolor
postoperatorio” con el objetivo de demostrar que los opioides por via intratecal proveen una
satisfactoria analgesia post operatoria, siendo efectiva en el control agudo del dolor en las
primeras 24 horas después de cirugia. Se incluyo 87 pacientes que se distribuyeron
aleatoriamente en dos grupos, de 44 y 43 pacientes cada uno. A un grupo se le administrd por
via intratecal sulfato de morfina 200 pg y bupivacaina 15 pg al 0.375% y al otro grupo sulfato
de morfina 500 pg y bupivacaina 15 mg al 0.375%, ademas de anestesia general balanceada a
ambos grupos, dicho estudio concluy6 que dosis minimas de sulfato de morfina son efectivas y
seguras para analgesia postoperatoria en cirugia de columna lumbosacra, con una incidencia

menor de reacciones adversas.
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Coronado (2013) realizo la investigacion denominada “Pregabalina como coadyuvante
analgésico en cirugia ortopédica” con el objetivo de determinar la relaciéon en el uso de
pregabalina con la disminucion de fentanil transoperatorio y nivel de dolor postoperatorio en
una muestra de 140 pacientes divididos en 2 grupos a los que 70 se les aplico el medicamento
(CP) y 70 no se les aplico (SP). Concluyendo que el grupo (CP) disminuyo su percepcion del
dolor postoperatorio en 3-4 segun la escala visual del dolor mientras que el grupo (SP) se
mantuvo en 5-6, aunque no hubo disminucion en los requerimientos de fentanilo donde ambas

muestras se mantuvieron en un promedio de 400 mcg.

El estudio de Clarke et al (2014) llamado “Perioperative gabapentin reduces opioid
consumption and improves inhospital rehabilitation but not post-discharge outcomes after total
knee arthroplasty with peripheral nerve block™ realizado en 39.140 pacientes, sin opioides
previos, mayores de 60 sometidos a artroplastia de rodilla, registra un 45 % de uso continuado
de opioides a los 6 meses y un 36 % al afio. El problema no es la indicacién de los opioides en
el dolor moderado-intenso, sino su administracion en dolor leve-moderado y las pautas

continuadas sin control, mas alla de los primeros dias del postoperatorio.

Popping et al (2014), realizaron el metaanalisis denominado “Impact of epidural analgesia
on mortality and morbidity after surgery: systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials”, con el objetivo de analizar los ensayos publicados sobre morbimortalidad y
analgesia epidural, que incluyen a 9.044 pacientes, 4.525 con analgesia epidural. Se registra
una disminucion de la mortalidad en el grupo epidural frente a la analgesia sistémica de (3,1%
vs. 4,9 %). La analgesia epidural disminuye significativamente la incidencia de arritmias,
depresion respiratoria, atelectasias, neumonia, ileo, nduseas y vOmitos postoperatorios,
acelerando la recuperacion del trénsito intestinal. No obstante, se registra mayor incidencia de

hipotension (8,8% vs. 2,3%), prurito, blogueo motor y retencion urinaria.

Deras, Duarte, Salazar (2014) realizaron una investigacion denominada “Efecto analgésico
postoperatorio de morfina intratecal a dosis unica en cirugia ortopédica” con el objetivo de
determinar la efectividad analgésica postoperatoria de administrar dosis Unica de morfina
intratecal a sujetos sometidos a cirugia ortopédica por fractura de miembros inferiores, donde
se evaluo a 80 pacientes dividiéndolos en 2 grupos a los que a la mitad se les administro morfina
y la otra mitad no se le administro. Se determind que la administracion de morfina intratecal a

dosis Unica de 100 pg en pacientes sometidos a cirugia ortopédica de miembros inferiores
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retrasa el aparecimiento del dolor en el post operatorio inmediato, disminuyendo la necesidad

de utilizar medicamentos de rescate.

Salamea (2015), realizo un estudio Ilamado “Analgesia trans y postoperatoria; bloqueo de
nervios periféricos con neuro estimulador versus analgesia endovenosa convencional en cirugia
traumatoldgica y ortopédica en el hospital pediatrico Roberto Gilbert Elizande” el cual tenia
como objetivo evaluar a 120 pacientes intervenidos quirirgicamente de patologia ortopédica la
percepcion del dolor segun la escala analdgica visual de nimeros o caras y la escala CHEOPS
a los 60 y 120 minutos postcirugia, se dividieron en 2 grupos aplicandose al grupo 1 anestesia
general mas bloqueo nervioso periférico con neuro estimulador y al grupo 2 anestesia general

convencional.

Segun los resultados obtenidos se determind que el dolor postoperatorio fue
significativamente menor en el grupo 1 con una reduccion del dolor del 100%, y en el grupo 2
se determino dolor leve el 53%; 22% moderado; 25% sin dolor a los 60 minutos postcirugia. A
los 120 minutos tras la cirugia, la curva de dolor determino que el grupo 1 no presento dolor en
un 100%, y que los pacientes del grupo 2 presentaban el 70% dolor leve; 3% moderado, y 27%

no presentaron dolor.

Newman, Bateman, Wunsch (2016), en el estudio realizado en los periodos 2004, 2008 y
2012, en 155.297 pacientes sin uso previo de opioides, intervenidos de artroscopia de rodilla
llamado “Inappropriate opioid prescription after surgery” el cual tenia como objetivo evaluar
el requerimiento de opioides en el postoperatorio, donde un 70 % de estos pacientes sometidos
a artroscopia seguian consumiendo opioides a los 7 dias del postoperatorio, sobre todo

oxicodona mas paracetamol.

Aguilera et al (2016) en su revision denominada “Analgesia postoperatoria en artroplastia
total de rodilla”, concluyen que la forma mas adecuada de prevenir la morbilidad quirdrgica en
el periodo postoperatorio es un abordaje multimodal; en el cual, las técnicas de analgesia
regional ecoguiadas desempefian un rol fundamental y nos propone el Bloqueo Neural Femoral
como el “patron de oro” en pacientes postoperados de ATR, y da pie a nuevos métodos como

el Bloqueo del Canal Aductor o la crioneurolisis para seguir estudiando su eficacia.
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Diaz (2017) realizo la investigacion denominada “Evaluacion de dos tipos de bloqueo
nervioso periférico para la rehabilitacion precoz tras artroplastia total de rodilla” en 78
pacientes, se plante6 como objetivo comparar la técnica anestésica del bloqueo nervioso
femoral (BNF) con la asociacion del bloqueo del canal de Hunter al bloqueo IPAK (H+1), donde
se logro evidenciar que los pacientes del segundo grupo (H+I) presentaron menores valores en
la escala visual del dolor para los tiempos de postoperatorio 6h, 12h, 24h, 36h y 48h, asi como

menor requerimiento de opioide de rescate y mayor fuerza muscular estatica.

Antecedentes Nacionales

Se realizo una investigacion en diversas bases de datos internacionales y nacionales como
BINASS, PubMed, Scielo, Campus Virtual de Salud Publica, INCIENSA, Biblioteca Virtual
en Salud, CCP con el fin de ubicar informacion til sobre analgesia ortopédica postoperatoria
y no se encontr6 informacion razonable sobre antecedentes nacionales para esta investigacion
a excepcion de una revision bibliogréfica de la Asociacion Costarricense de Medicina Legal y

Disciplinas Afines.

Quinde (2017) realizo una investigacion llamada “Dolor Postoperatorio: Factores de
Riesgo y Abordaje” donde nos expone la importancia de individualizar cada paciente para
proveerle una mejor resolucién postoperatoria con las herramientas disponibles en cada centro
de salud en especifico, ademas se debe comprender que el manejo del dolor subdptimo no se
debe a una falta de drogas efectivas o técnicas sino que en su mayoria responde a la falta de
abordaje organizado y multidisciplinario que utilice los tratamientos existentes; asi como a una

valoracion integral previa para identificar grupos de riesgo y posible trayectoria del dolor.
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PROYECCIONES

El presente trabajo pretende colaborar a mejorar la escogencia de la terapia farmacoldgica
adecuada en el alivio del dolor postoperatorio, ya que se espera que los resultados que se
obtengan de esta investigacion permitan a los profesionales de la salud tener una perspectiva
mas amplia sobre el manejo adecuado de esta afeccion basandonos en la Gltima Guia del Manejo
del Dolor Agudo Postoperatorio (2016) de la American Pain Society, sumada la recopilacion
de revisiones mas recientes que abordan este tema. Asi mismo, se busca que este estudio
permita a los encargados de la salud, disminuir la incertidumbre al elegir el medicamento mas

eficaz entre los que se analizaran en este trabajo, en caso de ser necesario.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

En este apartado se definiran conceptos asociados al tema de la investigacion, tales como
la fisiopatologia del dolor, analgesia multimodal, opioides, AINES, asi como aspectos

especificos de cada uno de ellos.

Dolor

Histéricamente se ha fracasado a la hora de englobar en una sola definicién, la enorme
complejidad y multitud de aspectos y variantes que presenta el dolor; todos sabemos
perfectamente a qué nos referimos cuando hablamos de qué es el dolor y sin embargo no
significa lo mismo para ninguno de nosotros. Se han propuesto gran nimero de definiciones del
dolor lo cual refleja la enorme dificultad para encontrar una definicion exacta. EIl término dolor
es definido en la Gltima Edicién (2.a) del Diccionario de la Lengua Espafiola de la Real
Academia Espafiola, basado en su etimologia latina
(dolor-oris) como: “aquella sensacién molesta y aflictiva de una parte del cuerpo por causa
interior o exterior”y también como “un sentimiento, pena o congoja que se padece en el animo”
Timoneda, F. (1995).

Adicional a lo expuesto en el parrafo anterior, Albarracin, A. (2007) nos dice que: La mejor
definicion para Dolor es dada por la “Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP
Internacional Association for Study of Pain), “Dolor es una experiencia sensorial y emocional
no placentera que se asocia con dafio tisular real o potencial, o que se describe desde el punto

de vista de ese dafio”

El dolor no solo afecta la calidad de vida de las personas, sino que también golpea las
economias de los paises, asi como nos lo expone Guzman et al, (2001) en una reciente revision
presenta en su discusion que los costos humanos y financieros de la discapacidad causada por
dolor lumbar representa un impacto econémico de 1,7% del producto interno bruto de un pais

desarrollado.
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Analgesia

La Real Academia de la Lengua Espafiola (2020) define la analgesia como “la falta o
disminucién de las sensaciones dolorosas, que no afectan a los demas sentidos”.
En un sentido més préactico lo podriamos definir como la eliminacion de la sensacion de dolor
mediante el bloqueo artificial de las vias de transmision del mismo y/o de los mediadores

dolorosos, o por desconexién de los centros del dolor.

Analgesia Preventiva

Es un concepto utilizado en anestesiologia y mas especificamente el area dedicada al
control del dolor agudo postoperatorio, administrando medicamentos antes de que se produzca

el estimulo nociceptivo.

Los objetivos primordiales de la analgesia preventiva son:

-Evitar la sensibilizacion central y periférica producida por la lesion quirdrgica.

-Disminuir la hiperactividad de los nociceptores.

-Evitar la amplificacion del mensaje nociceptivo.

Su efectividad estd controvertida debido a que los beneficios fueron positivos cuando la

analgesia se mantuvo en el postoperatorio Kelly, D. (2001).

Analgesia Postoperatoria

La analgesia perioperatoria pretende evitar la sensibilizacion central y periférica, asi como
la amplificacion del mensaje nociceptivo producido por la agresion quirdrgica.
La analgesia postoperatoria debe realizarse en todos los periodos:
-Postoperatorio inmediato (primeras 24 horas).
-Postoperatorio mediato (24-72 horas).

-Postoperatorio tardio (mayor de 72 horas).
A pesar de que las técnicas quirargicas han mejorado, en muchos casos no se realiza un

adecuado control del dolor postoperatorio, lo que conlleva un incremento de la estancia en el

hospital y predisponer a complicaciones Carr, B (1999).

22



23

Historia del Dolor
Civilizaciones Antiguas

El hombre primitivo creia que el dolor estaba localizado en el cuerpo y que lo causaban
demonios, humores malignos o espiritus de muertos que entraban en el cuerpo a través de
orificios. Por lo tanto, tapaban o sacaban por ellos a los espiritus malignos Pérez-Cajaraville, J.
et al (2005).

Por su parte los sumerios en el afio 4000 a.C., empleaban el hulgil o planta de la alegria,
como llamaban a la adormidera. Esta es la primera referencia histérica que poseemos del uso
de opio. Asi mismo, las civilizaciones del antiguo Egipto (1000-1500 a.C.) comenzaron a usar
narcoticos vegetales, como adormidera, mandragora y el cannabis (hachis) (Papiro de Hearst)
que se cultivaban en India y Persia
Pérez-Cajaraville, J. et al (2005).

Figura 1. Papiro de Hearst
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Nota: Wikipedia, 2020.
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Figura 2. Mandragora

Mandragora officinalis

Nota: Emery, 2005. p.10.

Posteriormente los indigenas americanos incas, durante los afios 400-700 a.C. tenian la
creencia de que la hoja de coca representaba un regalo de Manco Capac, hijo del dios del Sol,
en compensacion por todo el sufrimiento humano. Este regalo producia "satisfaccion al
hambriento, vigor al cansado y olvido de las miserias al desdichado”. Ellos empaquetaban las
hojas en forma de bola llamada "cocada". Las cocadas eran vertidas sobre la herida quirurgica,
mezcladas con cal o ceniza y saliva del cirujano, para producir analgesia. Podriamos
considerarlo como el principio de la "anestesia local", llegando incluso a realizar trepanaciones

con esta primitiva técnica Pérez-Cajaraville, J. et al (2005).

Por su parte, en la antigua Grecia hubo numerosos avances como la creacion de los templos
de Esculapio (dios de la medicina), precursores de los centros de salud, donde los sacerdotes
les administraban pociones, vendajes y energias misticas (opio). La primera piedra organicista
de dolor la pusieron algunos sabios griegos, quienes defendieron la tesis de que el cerebro era
el 6rgano regulador de las sensaciones y dolor. Otro gran grupo, encabezado por Aristételes,
defendia la teoria de que el dolor viajaba a través de la piel, por la sangre hasta el corazon Pérez-
Cajaraville, J. et al (2005).
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Después de caer el imperio griego, era el turno del imperio romano en auge quienes
tampoco se iban a quedar atras con sus adelantos en diversas areas, incluida la médica.
Se destaca la labor de Galeno, entre otras cosas, por su contribucion al entendimiento del dolor
y descripcion del sistema nervioso relacionandolo directamente con el cerebro ha sido
extremadamente avanzada para su época. Negaba la idea de un alma inmortal causante de dolor,
con lo que fue considerado anticristiano e ignorado su doctrina. Definia el dolor como una
sensacion originada en el cerebro y utilizaba hojas de plantas como apdsitos para Ulceras y

heridas abiertas. Con €l nace la polifarmacia Pérez-Cajaraville, J. et al (2005).

Posteriormente, durante la edad media se destaco el uso de mandragora, opio y éter como
tratamientos analgésicos y anestésicos. Leonardo da Vinci con su detallada descripcion
anatomica de los nervios en el cuerpo humano, los relaciona directamente con el dolor,
confirmando asi la teoria galénica sobre el cerebro como motor central del dolor. Otra practica
comunmente utilizada durante este periodo fue el uso de la crioanestesia, donde fueron
ampliamente utilizadas en las batallas Napolednicas como preparacién para amputaciones y
heridas de guerra. Ya culminando este periodo nos encontramos con el siglo XVII, en
Inglaterra, donde se inyecta opio intravenoso mediante el cafiéon de una pluma siendo
considerable el avance en el desarrollo de la "anestesia intravenosa" Pérez-Cajaraville, J. et al
(2005).

Tabla 1. Evolucion de Tratamientos Analgésicos

TABLA HISTORICA
FECHA TRATAMIENTOS

Ritos magicos, hechizos, sacrificios, plantas
4.000 aC. Adormudera

3000 a.C., Mesopotamia Exorcismos

2.000 aC.. China

1.000-1.500 a.C., Egipto
300400 a.C. Grecia

S. I-Roma
S.II-XvI

S. XVIII

S. XIX

S. XX

Plantas (mirto)

Acupuntura y moxibustion

Purgas

Plantas { cannabis, mandrigora)
Anestesia inhalatoria
Electroestimulacién (anguilas)
Polifarmacia

Curares. éter y Laudanum
Crioanalgesia y analgesia endovencsa
Mesmerismo y electroterapia
Anestesia moderna

Hipnosis, terapia fisica

Aspirina, éxido nitrose. éter y opioides
Anestésico local y analgesia peridural
Fenolizacién

Analgesia multidisciplmar
Cordotomia. lobotomia, neurotomias
Estimulacidn talimica
Neuromodulacion

Nota; Pérez-Cajaraville, 2005. p.6.
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Periodo Postrenacentista

Luego de la revolucion intelectual que marcé el Renacimiento, muchos avances se vieron
reflejados en las ciencias paramédicas como anatomia, fisica o quimica. Asi, después del siglo
XVIII se pasa de un tratamiento analgésico-anestésico completamente empirico a una época
cientifica, la cual, perdura hasta nuestros dias. El nacimiento de "la anestesia moderna” y la
"analgesia farmacoldgica” marcé esta época. En 1774 el sacerdote inglés, Joseph Priestley,
descubre y prepara el oxigeno, 6xido nitroso y el nitrico, etc. EI 6xido nitroso, considerado por
afios mortal, pero en 1796 un ayudante de cirugia decide aspirar el gas. Experiment6 una serie
de sensaciones placenteras y extraordinarias. Un dia, en la pequefia localidad inglesa de
Penzance, inhal6 el gas varias veces para mitigar el dolor de una afeccion dental, dandose
cuenta que era analgésico, podia masticar y ademas, no podia parar de reir Pérez-Cajaraville, J.
et al (2005).

Por su parte, en Alemania se abre camino para la investigacion de principios activos
procedentes de plantas con Serturner, farmacéutico de Westphalia, quien se dio cuenta que al
tratar el opio con amoniaco observaba unos cristales blancos, que purificé con acido sulfurico
y alcohol. Estos "residuos™ producian suefio en los animales, lo denomind morfium (1804) en
honor al dios del suefio Morfeo. Prob6 la morfina durante una afeccion dental apreciando una
considerable disminucion del dolor. Serturner revelaria los misterios del belefio, mandragora,
belladona, entre otros, dejando de ser hierbas diabdlicas para surtir a la Medicina de alcaloides
y analgésicos. En 1827, E. Merck & Company comercializé por primera vez la morfina Pérez-
Cajaraville, J. et al (2005).

Periodo Moderno

Hacia inicios de 1900, Alfred Einharn sintetiza el primer anestésico local sintético:
la novocaina (1904). Poco después H. Braun afiadié adrenalina a la cocaina mejorando su
duracion de accion. Estos avances de los anestésicos locales llevan al desarrollo de la anestesia
regional por G. Labat y R. Matas, en 1916. Siguiendo la linea del desarrollo de la analgesia, en

1953 el doctor J. Bonica publica un libro de 1.500 paginas exclusivamente sobre tratamiento

26



27

del dolor "The Management of Pain", permaneciendo hoy en dia como referencia a nivel
mundial. El impulso del Dr. Bonica ha sido fundamental para el siglo XXI, pues hasta 1960 no

existian especialistas en dolor (Pérez-Cajaraville, J. et al 2005).

Fisiopatologia del Dolor

Fibras aferentes primarias

Los estimulos nocivos de tipo térmico, mecanico o quimico activan estructuras situadas
en las terminaciones periféricas de las fibras aferentes primarias (FAP) llamadas nociceptores.
Los nociceptores poseen propiedades biofisicas y moleculares que les permiten seleccionar y
responder solo cuando la intensidad del estimulo alcanza niveles elevados y son potencialmente
dafinos (Basbaum et al, 2009). El dolor nociceptivo se considera por tanto un mecanismo de

alerta que se activa para impedir un dafio organico o tisular.

Asi mismo, los nociceptores son terminaciones nerviosas libres ampliamente distribuidas
por todo el organismo, como en la piel, tendones, articulaciones y 6rganos vitales, por tanto,
son capaces de detectar dolor cutdneo, somatico y visceral. En los tejidos somaticos
superficiales (p. ej. la piel) existe una mayor densidad de nociceptores, lo que permite la

localizacién exacta del estimulo doloroso.

Debido a su morfologia, los nociceptores se consideran neuronas pseudo-unipolares con
una prolongacion periférica y otra central. La proyeccion periférica capta las sefiales nocivas y
las transmite al soma celular y posteriormente a la rama central que penetra en el asta dorsal de
la medula espinal (ADME), estableciendo la primera sinapsis. EI conjunto de cuerpos celulares
de estas neuronas conforma el ganglio posterior o ganglio de la raiz dorsal (GRD) (Scholz y
Woolf, 2002).

Ambas terminaciones del nociceptor expresan proteinas que se sintetizan a nivel de los
GRD. Un nociceptor puede enviar y recibir informacion (mensajes) por cada una de sus
terminaciones celulares (periférica o central); aunque ambas responden a los cambios en la
concentracion de moléculas endogenas (p. €j., pH, lipidos, neurotransmisores) que regulan la
intensidad de la respuesta, solo la terminacion periférica responde a estimulos ambientales

nocivos (calor, frio, estimulos mecanicos) (Scholz y Woolf, 2002).
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Figura 3. Dolor Nociceptivo.
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Nota: Garcia 2005. p.15.

Hay dos tipos principales de nociceptores, los mielinizados o fibras Ad y las fibras C no
mielinizadas. Los nociceptores Ad tienen un didmetro aproximado de 2-5 pum; son fibras
aferentes que transmiten el dolor agudo, rapido y bien localizado. Tienen una velocidad de
conduccidn de aproximadamente 5-25 m/s. Las fibras Ad se pueden subdividir en dos clases
principales: Tipo I, que responden a estimulos quimicos, mecéanicos y a la temperatura con un
umbral de activacion alto (>50°C), aunque si el estimulo persiste, pueden activarse a
temperaturas mas bajas. Los nociceptores Ao Tipo 11, también se activan por calor, pero tienen
un umbral de activacién més bajo, y un umbral mecanico muy alto. Deben distinguirse de los
nociceptores AP que tienen un diametro mayor y responden a estimulos mecéanicos innocuos

(tacto y propiocepcién) (Julius y Basbaum, 2001).

El segundo tipo de nociceptor son las fibras C no mielinizadas, que tienen un diametro de
0.2-1.5 pum; trasmiten el dolor mal localizado, o “segundo dolor”, de aparicion mas lenta
(Basbaum et al, 2009). Muestran una velocidad maxima de conduccion de 2 m/s 'y en la especie
humana, representan la mayor parte de los nociceptores de la piel. Las fibras C se consideran
polimodales, es decir son sensibles al frio, al calor, a estimulos mecanicos y a sustancias
quimicas como la capsaicina o la histamina. No todas las fibras C son nociceptores, las fibras
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C de bajo umbral de activacion estan asociadas al vello y median el tacto (agradable) o la

sensacion de picor (Perl, 2007).

Los cuerpos celulares de los nociceptores estan localizados en los ganglios de las raices
dorsales y en el ganglio del trigémino para los nociceptores de la region facial. En el GRD se
diferencian tres grupos celulares (Ji et al, 2002): un primer grupo de células pequefias y
medianas que expresan sustancia P (SP) y péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP, de Calcitonin Gene Related Peptide); un segundo grupo de células de mediano tamafio
que expresan predominantemente CGRP; y un tercer grupo que no expresan ningun péptido,
pero que pueden localizarse mediante tincion con isolecitina 1B4, que marca las células de la

microglia.

Las fibras aferentes de los nociceptores alcanzan la médula espinal a través de las raices
dorsales, terminando en la sustancia gris del ADME. Estas neuronas de primer orden reciben el

nombre de fibras aferentes primarias o primera neurona sensorial (Basbaum et al, 2009).

Los nociceptores convierten el estimulo nocivo en un estimulo eléctrico, proceso llamado
transduccién. Cuando se aplica un estimulo lesivo se produce una despolarizacion de la
terminacion periférica del nociceptor que transmite el estimulo hasta la médula espinal. Los
nociceptores raramente son especificos, ya que la mayoria se pueden activar por varios tipos de
estimulos. Las terminaciones periféricas de los nociceptores expresan receptores que se pueden
categorizar segin el estimulo al que responden: quimico, térmico o mecanico (D’Mello y

Dickenson, 2008).

Los quimiorreceptores son los receptores mejor estudiados. Son de dos tipos: ionotropicos
0 metabotrépicos. La forma més bésica son los receptores ionotropicos, formados por un
receptor para una determinada molécula que ademas es un canal i6nico. La union del transmisor
con el receptor induce un cambio morfoldgico y la apertura del canal i6nico (Mayer, 2011).
Esta es la forma de transduccién quimica mas rapida, ya que se produce en microsegundos.
Entre los receptores ionotropicos encontramos los receptores del glutamato, que juegan un

papel critico en la transmision sinaptica excitatoria en el sistema nervioso central (SNC).
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Figura 4. Activacion de receptor ionotropico y metabotropico.
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Nota: Garcia 2005. p.17.

Otra familia importante de receptores ionotropicos son los receptores amiloides o
receptores vaniloides de potencial transitorio (RVPT). De esta familia tiene especial relevancia
en lanocicepcion el RVPTL. Este receptor se activa 0 modulada por diversos estimulos nocivos
exogenos tales como altas temperaturas, cambios en el pH, compuestos irritantes o picantes, y
por varias moléculas liberadas durante el dafio tisular y los procesos inflamatorios. Debido a
que es sensible a la capsaicina también se denomina receptor de la capsaicina, aunque existen
otras sustancias capaces de activarlo (p.ej., olvanil, anandamida, capsazepina). La activacién
de RVPT1 provoca la entrada de Ca2+ y Na+ al interior de la célula, despolarizandola y

generando un potencial de accién (Morales-Lazaro et al, 2013).

Los receptores ASIC (Acid-Sensing lon Channels) son una familia de 6 receptores
ionotrépicos, codificados por 4 genes (ASIC1-4), ampliamente distribuidos en el SNC. Son un
tipo de canal que en presencia de un entorno acido (protones extracelulares) permite el paso de
iones Na+, y Ca2+ (ASIC1la). El pH estimado para su activacion varia entre 7 y 5, segln el
subtipo de receptor. Entre los receptores ionotropicos también encontramos los receptores
purinérgicos (P2X) que se activan por ATP, que podria mediar la activacion de las FAP tras el
dafio celular (Sluka et al, 2009).

También, los quimiorreceptores pueden inducir una forma de transduccion indirecta
(receptores metabotrépicos), donde los cambios conformacionales se producen por una cascada

de sefializacion intracelular. Representan un tipo de sefializacion mas lenta, ya que actGan en
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milisegundos o incluso minutos. Dentro de los receptores metabotropicos los mas comunes
estan acoplados a proteinas G (GPCR, de G protein—coupled receptors) (Bunnett y Cottrell,
2010) y son activados por un gran nimero de elementos (p.ej., bradiquinina, neurotrofinas,
citoquinas). Por lo general, la activacion de los receptores metabotropicos resulta en la
sensibilizacién de otros receptores, que se activan mas facilmente que en su estado normal
(Bunnett y Cottrell, 2010).

Los termorreceptores, como su nombre indica, responden a estimulos térmicos. En
condiciones normales el calor nocivo (>43°C) activa los RVPT1, que es el RVPT1 mas
estudiado, pero existen diversos canales termosensibles que se activan a diferentes
temperaturas, tanto altas (calor) como bajas (frio nocivo). Entre ellos encontramos: TRPAL
(27°C). Cabe destacar que la mayoria de estos receptores también se activan por sustancias
quimicas (p.ej. mentol, eucaliptol), o capsaicina (TRPV1), y en el caso del TRPV1, cuando esta
sensibilizado por sustancias proinflamatorias o capsaicina responde a estimulos térmicos mas
bajos (Vennekens et al, 2008).

La excitacion de los nociceptores induce una despolarizacion de la membrana que inicia
un potencial de accion. La despolarizacién es un cambio rapido de la polaridad de la neurona,
determinado por la entrada de Na+, y en la fase final por la apertura de los canales de K+ y su
salida al espacio extracelular. Este proceso ocurre en las terminaciones periféricas de las FAP.
Después de la despolarizacion se produce la repolarizacion, fase en la cual el Na+ se expulsa al
espacio extra neuronal. Los potenciales de accion son conducidos hacia el ADME, a mayor o
menor velocidad segun el tipo de fibra; en la médula los nociceptores hacen sinapsis con una
segunda neurona o neurona de segundo orden, también denominada nociceptivo-especifica
(Sluka et al, 2009).

Meédula Espinal

Las terminaciones centrales de las FAP hacen sinapsis con neuronas de segundo orden
situadas en el ADME. Estas neuronas son de dos tipos: células de proyeccidn, cuyos axones
transmiten sefiales a diversas zonas del cerebro, e interneuronas con axones cortos, limitados a

la médula espinal que contribuyen a los llamados circuitos neuronales espinales.
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La llegada del impulso induce la despolarizacién de la terminacion presinaptica,
permitiendo la entrada de Ca2+ a través de los canales de calcio dependientes de voltaje, y
como consecuencia se produce la liberacion de neurotransmisores y neuromoduladores. Los
neurotransmisores se liberan, por tanto, en la terminacion presinéptica del axon y viajan por la
hendidura sinaptica hasta que se unen a receptores postsinapticos especificos situados en las
neuronas de segundo orden. La unién del neurotransmisor al receptor puede tener efectos

excitatorios o inhibitorios (Platt, 2007).

Las sinapsis excitatorias son aquellas en las cuales el neurotransmisor desencadena un
potencial de accién en la neurona postsinaptica. Por el contrario, en las sinapsis inhibitorias, la
membrana postsinaptica se hiperpolariza, es decir, se hace ain mas negativa. Esto la aleja de la
posibilidad de generar un potencial de accion. Es importante sefialar que pueden existir distintos
receptores para un mismo neurotransmisor, y los cambios inducidos en la célula postsinaptica

dependen de la interaccion entre ambos (Platt, 2007).

Los neurotransmisores pueden agruparse en cuatro tipos principales: acetilcolina (ACh o
ACo), aminas (dopamina, noradrenalina, adrenalina, serotonina, histamina), aminoacidos
(glutamato, GABA, glicina, aspartato) y péptidos (sustancia P o SP, opioides, somatostatina y

otros).

En la transmision del dolor tiene especial importancia el neurotransmisor glutamato, que
se libera en la hendidura sinaptica por las FAP cuando se aplican estimulos nocivos. El
glutamato se sintetiza a partir de glutamina y a-cetoglutarato, en las células del SNC; después
de su sintesis se empaqueta y almacena en vesiculas en la terminacion presinaptica. La llegada
del impulso nervioso libera glutamato en la hendidura sinaptica que puede: 1) unirse a
receptores pre- y postsinapticos, 2) ser recaptado de forma activa por medio de un transportador
neuronal de glutamato, 3) difundir fuera de la hendidura, o 4) ser internalizado por los
transportadores de glutamato de la glia. La glia se encarga de degradar el glutamato a glutamina
y a-cetoglutarato que son transportados a la terminacion presinaptica donde se re-sintetiza el
glutamato. La funcién del glutamato varia segun el tipo de receptor al que se una: receptores
ionotropicos, de los subtipos NMDA (N-metil-Daspartato), AMPA (a-amino-3-hidroxil-5-

metil-4-isoxazol-propionato) y kainato o receptores metabotropicos (mGIuR) (Platt, 2007).

Los receptores AMPA se encuentran en todas las células del SNC, son predominantemente

postsinapticos, y facilmente activados y desactivados. Estan formados por cuatro subunidades

32



33

distintas formando un dimero. Los receptores presentan un extremo Nterminal extracelular y
un extremo C-terminal intracelular, en la region N-terminal existen dos lugares de union (S1y
S2) al glutamato. Con esta unién se abre el canal idnico, permitiendo la entrada de cationes
(K+, Na+y Ca2+), que conlleva a un cambio local en el potencial de membrana conocido como
un potencial postsinaptico excitatorio. Los receptores AMPA son responsables de la mayor

parte de la transmision sinaptica excitatoria rapida en el SNC (Platt, 2007).

Por su parte, los receptores NMDA se activan ademés de por glutamato, por aspartato y
otros aminoacidos excitatorios. Su funcionamiento es algo mas complejo que los receptores
AMPA, ya que requieren la union del co-agonista glicina en uno de los dos lugares de unién,
para que pueda ser activado por el glutamato (Platt, 2007). Ademas, en condiciones normales,
el receptor NMDA, se encuentra blogueado por un ion de magnesio (Mg2+) en el poro del

receptor.

Un estimulo suficientemente fuerte o frecuente provoca una despolarizacion de la
membrana postsinaptica (mediada por los receptores AMPA) suficiente para forzar al ion Mg2+
fuera del poro del receptor NMDA, proceso que participa en el “wind-up”. Este cambio provoca
una entrada de Ca2+ en la neurona, que a su vez activa numerosas vias intracelulares que
contribuyen al mantenimiento de la sensibilizacion central. En estas vias intracelulares actGan
segundos mensajeros (p. €j., fosfolipasas, eicosanoides, protein-quinasa C) y se sintetiza 6xido

nitrico (NO), incrementando de esta forma la excitaciéon neuronal (Platt, 2007).

Los receptores kainato también responden al neurotransmisor glutamato y tienen un
funcionamiento muy similar a los AMPA, aunque presentan una distribucién mas limitada y
una funcién menos definida. Se encuentran tanto a nivel post- como presinaptico. Los
receptores kainato postsinapticos estan implicados en la neurotransmision excitatoria, mientras
que los presinapticos estan implicados en la neurotransmisién inhibitoria modulando la
liberacion de GABA. Se piensa que tienen un papel menor en la sefializacion entre sinapsis y

que su funcién principal esta relacionada con la plasticidad sinaptica (Lermay Marques, 2013).

Los receptores metabotrépicos (mGIuR) del glutamato constituyen un grupo de receptores
con diversa estructura y actividad fisioldgica. Son proteinas con 7 dominios transmembrana
acoplados a proteinas G; cuando un agonista se une al mGIuR se produce la activacion de

proteinas G, que resulta en la modulacién de diversas funciones celulares. Los mGIuR juegan
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un papel modulador importante en la regulacion la excitabilidad neuronal, liberacion de

neurotransmisores, plasticidad sinéptica y excitotoxicidad (Lermay Marques, 2013).

Otro neurotransmisor que participa en la transmision de las sefiales nociceptivas en la
medula espinal es la SP, un neuropéptido de cadena corta (11 aminoacidos) ampliamente
distribuido en el organismo de los mamiferos, y que posee multiples funciones. Se sintetiza en
los GRD Yy es transportado principalmente hacia las terminaciones nerviosas centrales, donde
se libera a nivel de la primera sinapsis. Se encuentra en concentraciones elevadas en las laminas
superficiales del ADME, donde terminan la mayoria de FAP. La SP, una vez liberada, se une a
los receptores neuroquinina 1 (NK1), 2 (NK2) o 3 (NK3) que estan acoplados a proteina G;
estos receptores también se denominan tachykinin receptors (TACR) (Zubrzycka y Janecka,
2000).

La SP se considera un neurotransmisor excitatorio y actla de manera complementaria a
los otros neurotransmisores excitatorios (serotonina, glutamato, etc.). Ademas de su papel en la
transmision del dolor, se ha asociado con la regulacion de los trastornos del estado de animo,
la ansiedad, el estrés, la recompensa, el ritmo respiratorio, nauseas y vomitos. EI CGRP es un
péptido de 37 aminoacidos de la familia de la calcitonina, que participa en la regulacion del
metabolismo del calcio y del fosforo. Se sintetiza en los cuerpos celulares de los GRD y se han
descrito dos tipos: aCGRP y BCGRP. Su receptor (CL, de “calcitonin receptor-like”) esta
acoplado a proteinas G; durante la transmision nociceptiva excitatoria, actda potenciando los
efectos del glutamato y la SP, aunque también se ha descrito que participa en otras funciones

tales como vasodilatacién y relajacion del masculo liso urinario (Benemei et al, 2009)

En el ADME se produce también una modulacion inhibitoria de la transmisién
nociceptiva, ejercida por neurotransmisores inhibitorios, como el acido y-aminobutirico
(GABA) vy la glicina. EI GABA es un aminoacido que se sintetiza en las células nerviosas a
partir del glutamato. Hay dos clases de receptores GABA: GABAA (de tipo ionotrépico) y
GABAB (de tipo metabotrépico). Los receptores GABAA son canales de Cl- que aumentan la
conductancia de este ion cuando el GABA se une a ellos, inhibiendo la aparicion de nuevos

potenciales de accién (Latremoliere y Woolf, 2009).

Los receptores GABAB tienen una respuesta mas lenta ya que esta mediada por la accion
de proteinas G, ademas estan acoplados indirectamente a canales de K+. Cuando se activan

estos receptores, disminuye la conductancia al Ca2+ y se inhibe la produccion de AMPc.
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Pueden mediar tanto la inhibicién postsindptica como presinaptica. La presinaptica, esta
provocada por la disminucion de la entrada de Ca2+, reduciendo de este modo la liberacién de
neurotransmisores excitatorios. La inhibicidn postsinaptica se produce por la hiperpolarizacién
de la membrana que impide que se inicien nuevos potenciales de accion (Latremoliere y Woolf,
2009).

Las celulas del ADME se organizan en laminas, las mas superficiales sonlaly lally
constituyen el lugar de llegada principal de las terminaciones centrales de las FAP. Las laminas
mas profundas (111-VI) también pueden hacer sinapsis con las FAP, pero son menos importantes
en la transmision nociceptiva. Las fibras Ad cutdneas terminan fundamentalmente en las
laminas | 'y V, y las fibras tipo C terminan en la lamina Il y en menor proporcion en las laminas
I y III, mientras que las fibras AP inervan predominante las laminas III-VI. Las fibras
procedentes de los nociceptores musculares y articulares hacen sinapsis en las laminas I, V' y
VI, y los nociceptores viscerales de tipo C, en las laminas I, V, y X (Todd, 2002).

Figura 5. Vias de transmision del dolor desde la periferia hacia el cerebro.
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Nota: Garcia 2005. p.18.
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En la ME las FAP pueden hacer sinapsis con tres tipos de neuronas que tienen funciones
bien diferenciadas: las neuronas especificas nociceptivas (0 nociceptivo-especificas, NS)
situadas superficialmente (ldminas | y II), que hacen sinapsis solo con fibras Ad y C. Estas
neuronas de segundo orden se activan cuando un estimulo nocivo se detecta en la periferia.
También hacen sinapsis con neuronas no-nociceptivas, que en el caso de las fibras AP, trasmiten
la sensacion propioceptiva y responden al tacto, pero no al dolor. Un tercer tipo de neuronas,
son las llamadas de amplio rango dindmico o WDR (wide dynamic range) que reciben sefiales
de los tres tipos de fibras y por tanto, responden a un amplio rango de estimulos, desde los no
dolorosos (p.ej., el tacto ligero) hasta los dolorosos (p.ej., quemazon, pellizco, compresion)
(Todd, 2002).

Ademas, existe otras neuronas del ADME (neuronas de proyeccion), que conectan la ME
con centros supra espinales a los que transmiten la informacion nociceptiva. También
encontramos interneuronas 0 neuronas intrinsecas espinales, mucho méas numerosas que las
neuronas de proyeccion. Tienen conexiones con diferentes neuronas del ADME y pueden ser
inhibitorias (liberan GABA o0 glicina) o excitatorias (liberan principalmente glutamato).
Presentan axones cortos, y por lo general un radio de accién muy limitado dentro de la misma
lamina, aunque también pueden proyectar hacia otras capas. Ejercen un papel modulador sobre
la transmision nociceptiva en el ADME. Por Gltimo, encontramos las neuronas propio espinales,
que son basicamente interneuronas de mayor alcance, que pueden recorrer toda la ME y hacen
sinapsis con motoneuronas y otras interneuronas situadas a distintos niveles (Yasaka et al,
2010)

La ldmina | contiene la mayor densidad de neuronas de proyeccion (=5%), siendo el *95%
restante interneuronas. La lamina Il es también conocida como sustancia gelatinosa porque la
falta de fibras mielinizadas (fibras tipo C) le da una apariencia transltcida. Practicamente solo
contiene interneuronas. En la I&mina Il encontramos de nuevo axones mielinizados. Las
interneuronas se encuentran densamente empaquetadas en las ldminas I-111. Las laminas IV-VI
son mas heterogéneas, con neuronas de varios tipos y tamafios, con algunas neuronas de
proyeccion. Los limites de estas capas mas profundas son dificiles de distinguir (Yasaka et al,
2010).

Las células de la lamina I, reciben impulsos de las fibras aferentes Ad y C, que inervan
todos los tejidos del organismo. Las células de las laminas V-V reciben impulsos de las fibras

de gran didmetro (AB) de la piel, aunque también se han observado sinapsis con las fibras mas
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pequetias (Ao y C). Esto se debe a que muchas de las neuronas de esta region son del tipo WDR,
por tanto, responden a estimulos de diversos tipos e intensidad. Las células de las laminas V11—
VIII son de gran tamafio y poseen muchas dendritas. Reciben estimulos de grandes zonas de la
piel, muasculos y articulaciones. Estos estimulos pueden ser nocivos o inocuos, y su funcion

principal parece estar relacionada con la locomociéon (D’Mello y Dickenson, 2008).

Transmision al Cerebro

Los impulsos nerviosos tienen la primera sinapsis en el ADME y mediante les neuronas
de proyeccion, decusan hacia el lado contralateral y transmiten la informacion nociceptiva
mediante tractos o vias ascendentes hacia estructuras supra espinales (p. €j., talamo, formacion
reticular, mesencéfalo). Ademas, estos impulsos pueden generan respuestas segmentarias
reflejas protectoras, que constituyen las respuestas mas simples del sistema nervioso. Se trata
de respuestas reflejas, independientes de la voluntad, que ocurren rapidamente y tienen una

funcion adaptativa (p.ej. retirar una extremidad frente a una agresién) (Millan, 1999).

Figura 6. Vias aferentes del dolor
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Nota: Garcia 2005. p.20.
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Las neuronas de proyeccién que se originan en las laminas | y V contribuyen
mayoritariamente a la entrada de impulsos nociceptivos al cerebro. Las proyecciones de la ME
hacia los nucleos talamicos son importantes para los aspectos
somatosensoriales/discriminativos del dolor, mientras que las proyecciones hacia el area para
braquial contribuyen a los componentes emocionales/aversivos del dolor. Las reacciones
subconscientes al dolor, incluyendo respuestas autondmicas, estan provocadas por las neuronas
espinales nociceptivas con proyecciones al nucleo del tracto solitario, el area para braquial y la

sustancia gris (Millam, 1999)

El tracto espinotaldamico (STT, spinothalamic tract) es posiblemente la via con mayor
participacion en la transmision de la nocicepcion en humanos, pero también transmite
sensaciones térmicas, prurito y tacto. Asciende de forma contralateral y hace sinapsis
directamente con los nucleos laterales del tdlamo, y desde alli proyecta a la corteza sensorial
primaria. Es una via de transmision rapida con dos estaciones de sinapsis (tdlamo y corteza) y
se encarga de trasmitir la localizacion fina del dolor, es decir la sensacion epicritica. Permite
discriminar dénde se localiza el estimulo doloroso y sus caracteristicas. Las células del STT se
originan en diferentes regiones de la materia gris espinal: la capa superficial del ADME (lamina
1), el asta dorsal profunda (laminas IV y V) y la zona ventral del asta (Iaminas VII y VIII).
Recibe estimulos de neuronas nociceptivas especificas, WDR y no-nociceptivas. Existen por
tanto tres poblaciones de neuronas, con fibras aferentes distintas y diferente actividad (Millan,
1999).

Al ascender por la ME los axones del STT se concentran en dos funiculos: uno lateral
(originado por las células de la lamina I) y uno anterior (originado en laminas mas profundas).
Los axones ascendentes del STT finalizan en diferentes regiones del tdlamo, y desde este nlcleo
proyectan hacia la corteza cerebral (cortex insular posterior). Constituye una via de
representacion sensorial de la condicion fisiolégica del propio cuerpo (propiocepcion);
informan de la localizacion, modalidad e intensidad del estimulo doloroso, asi como de
diferentes sensaciones del cuerpo (p.ej., temperatura, picor y sensaciones viscerales y
musculares). Por otra parte, desde el ntcleo dorsal medial del talamo, que recibe terminaciones
de laminas mas profundas, existen vias que proyectan hacia el surco cingulado anterior (corteza
motora limbica), lo que relaciona al STT con los componentes afectivos o motivacionales del
dolor (Craig, 2003).
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El tracto espino-reticular (TER) constituye otra via ascendente que conduce los estimulos
nociceptivos desde la ME (laminas | y V) hasta la formacion reticular (FR). La FR es un
conjunto de neuronas que se extiende desde la médula y el tronco del encéfalo, hasta el
mesenceéfalo, y tiene conexiones con la amigdala, el hipotalamo y el tronco del encéfalo, lo que
le confiere una funcién importante en el componente afectivo, emocional y neuroendocrino del
dolor. Es ademas un lugar de interaccién entre los sistemas nerviosos simpatico, parasimpatico
y los centros y vias que participan en la transmision del dolor. Juega un papel primordial en la
activacion de mecanismos de evitacion y reflejos viscerosomaticos de los sistemas moduladores

descendentes de la nocicepcion (Millan, 1999).

El tracto espino-mesencefalico (TEM) tiene dos vias principales dependiendo del tipo de
neuronas que proyecta. La primera formada por neuronas nociceptivo-especificas y WDR que
transmiten informacién nociceptiva (excitatoria) y proyectan hacia la sustancia gris
periacueductal (SGP) en el mesencéfalo. La segunda, alcanza laminas mas profundas del
coliculo superior y activa mecanismos inhibitorios. La SGP es un &rea mesencefélica
importante para el control homeostatico que tiene tanto proyecciones ascendentes (hacia el
hipotadlamo y el tdlamo medial), como descendentes. La estimulacion de diferentes regiones de
la SGP puede provocar un comportamiento aversivo y cambios cardiovasculares y activar vias
descendentes inhibitorias que alcanzan el ADME, modulando la transmision del dolor (Millan,
1999).

El tracto espino-hipotalamico (THT) tiene origen en las laminas I, V, X. Transmite
estimulos nocivos e inocuos procedentes de masculos, tendones, articulaciones, piel y visceras.
Su recorrido es algo difuso ya que estos estimulos siguen trayectos diferentes para llegar al
hipotalamo. Por ejemplo, los estimulos no-nociceptivos se propagan directamente por medio
del tracto trigémino-hipotalamico, mientras que las sefiales nociceptivas viajan a través del
tracto trigémino-hipotalamico o el reticulo-hipotalamico. Este tracto modula la funcion

neuroendocrina, la respuesta afectiva y de alerta ante el dolor (Millan, 1999).

39



40

Sistemas moduladores de la nocicepcion: Sistemas noradrenérgico, serotoninérgico
y opioide enddgeno

La sensacion nociceptiva percibida, es el resultado del equilibrio entre la transmisién de
sefiales de los sistemas excitatorios e inhibitorios que inicialmente confluyen en el ADME. Los
mecanismos moduladores de la nocicepcion permiten un control inhibitorio para que esta no se
perpetle de forma patoldgica, o se amplifique cuando sea necesario para la supervivencia del
individuo. En la medula espinal, estos mecanismos moduladores ocurren a nivel local
segmentario y también a nivel supra espinal donde se inician via descendentes que terminan en
el ADME (Ossipov et al, 2010).

El mecanismo segmentario hace referencia a la modulacién de la nocicepcion que se
produce en un determinado nivel medular, y es por tanto localizado. Esta modulacion conforma
la Teoria de la Compuerta o Gate Control Theory. Se basa en que los estimulos no dolorosos
cierran “las puertas” a las sefiales nocivas, lo que evita que la sensacion de dolor alcance centros
superiores del SNC. Un ejemplo es el alivio del dolor producido cuando se roza o acaricia una
zona cercana a la lesionada, o mediante la aplicacion de estimulos eléctricos cutaneos (TENS).
Este mecanismo se explica por la inhibicion inducida por las fibras sensoriales cutaneas (fibras
AP) sobre las FAP. Por tanto, a nivel del ADME, un estimulo no-nocivo puede producir una
inhibicion presinaptica de las FAP, que evita parcialmente (modula) que los impulsos nocivos
aferentes alcancen el SNC (Melzack y Wall, 1965).

El mecanismo de modulacién del dolor supra segmentario o supra espinal es mas complejo
ya que intervienen diversas areas del SNC. Tiene su origen en estructuras supra espinales
(principalmente la amigdala y el hipotdlamo) y sus estimulos descienden alcanzando la SGP y
posteriormente a médula rostral ventromedial (MRV), ambas situadas en el tronco del encéfalo.
Estos nucleos envian mdaltiples fibras descendentes (facilitadoras e inhibidoras) que hacen

sinapsis en el ADME modulando de esta forma la transmision de la sefial nociceptiva (D’Mello
y Dickenson, 2008).

En la via descendente, la SGP recibe proyecciones directas de areas corticales prefrontales
(p.€j., cortex insular y cortex anterior cingulado), asi como desde la amigdala y el hipotalamo.

Tanto la SGP como la MVR reciben también sefiales nociceptivas ascendentes, por tanto se
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consideran centros de integracion “de abajo-arriba” y “de arriba-abajo” de la informacion

nociceptiva (D’Mello y Dickenson, 2008).

Figura 7. Modulacion nociceptiva descendente.

Vias
nociceptivas —
ascendentes

Nota: Garcia 2005. p.21.

El siguiente paso en la via descendente es la sinapsis de las neuronas de la SGP con las
situadas en la MVR. Anatdmicamente la MVR incluye la formacién reticular y el ndcleo rafe
magnus. Las neuronas de proyeccion desde la MVR al ADME, son de tres tipos: células
neutrales (serotoninérgicas), células “on” y células “off”. Las terminaciones medulares de los
axones descendientes del MVR llegan al ADME, concretamente a las laminas I, 11y V. (Todd,
2010).

Los estimulos nociceptivos activan las células “on” favoreciendo la transmision del dolor
(accion facilitadora) y el reflejo motor de retirada. Durante la activacion de las células “on” las
células “off” permanecen inactivas, y viceversa, de tal forma que las células “on” y las “off”

nunca se activan simultdneamente. Las fibras de las células “on” y “off” actian a nivel
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presinaptico sobre los nociceptores Ad y C, y postsinaptico en las neuronas de proyeccion,

mediante la accion del neurotransmisor serotonina (5-HT) (Morgan et al, 2008).

Figura 8. Activacion de las células “on”, “off”.

Inhibida por morfina Activada por morfina (receptoros H)
ENK

—<] Sinapsis excitatoria
— Sinapsis inhibitoria

+
' N—
N

Neurona nociceptiva del asta dorsal N iceptor aferente primario

Nota; Garcia 2005. p.28.

La activacion de las células “off” induce una inhibicion descendente de la nocicepcion
(anti nocicepcidén), mientras que la disminucion de su actividad correlaciona con un aumento
de la transmision nociceptiva. Estas células se activan por accion de péptidos opioides
enddgenos, principalmente las encefalinas (ENK), que al unirse a los receptores opioides p
expresados en las neuronas GABAérgicas, inducen la liberacién de GABA que actla sobre las
células “off”. En realidad, las células “off” quedan desinhibidas porque las ENK inhiben las
células GABAérgicas en el nacleo MVR. La morfina activa los mismos receptores,
mimetizando la accion de la ENK (a este y otros niveles del SN), lo que le otorga sus
propiedades analgésicas. Los opioides, al actuar sobre las neuronas del MVR, inhiben la
transmision del dolor por activacion de las células “off” e inhibicion de las células “on” que

también expresan receptores opioides (Fields, 2004).

La funcion de las células neutrales aun no esta bien definida, aunque el hecho de que se
haya identificado un grupo de estas células como serotoninérgicas, sugiere que podrian tener

un papel relevante en la modulacion del dolor (Winkler et al, 2006).

La inhibicion de sefiales nociceptivas por los sistemas de modulacion enddgenos, es

insuficiente para bloquear o impedir completamente la transmision del dolor, lo que supondria
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que no se percibiria dolor tras un estimulo nocivo. Sin embargo, en situaciones concretas la
inhibicion de la nocicepcion puede ser casi completa. Por ejemplo, los soldados heridos en
combate con frecuencia no presentan dolor, ain en presencia de traumatismos graves. Se ha
postulado que el estrés y el dolor agudo intenso, estimulan la amigdala y el hipotalamo, e
inducen la liberacién de endorfinas y otros trasmisores inhibitorios, activando los sistemas anti
nociceptivos inhibitorios descendentes. También se ha postulado que este circuito descendente
inhibitorio podria estar inhibido, o parcialmente bloqueado, en estados patoldgicos como el

dolor crénico o la fibromialgia (Ossipov et al, 2010).

En los mamiferos, existen tres sistemas enddgenos importantes que modulan la
transmision del dolor a nivel del ADME: el sistema serotoninérgico (libera 5-HT), el sistema
noradrenérgico (libera noradrenalina, NA) y el sistema opioide enddgeno que libera péptidos
opioides endogenos (POE) conocidos genéricamente como endorfinas. Ademas de su
relevancia fisioldgica, estos sistemas tienen especial importancia porque su activacién mediante
la administracion de farmacos induce analgesia efectiva y constituye la base de la analgesia
opioide utilizada en el tratamiento del dolor de intensidad moderada a severa en el hombre
(Ossipov et al, 2010).

Sistema Serotoninérgico.

Las neuronas serotoninérgicas descendientes de la MVR utilizan el mediador
neuroguimico serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) tanto para sus proyecciones inhibidoras
como facilitadoras. Las terminaciones de estas neuronas convergen en el ADME constituyen

un sistema modulador independiente.

La serotonina es una monoamina que se sintetiza a partir del aminodacido triptéfano, por
medio de las enzimas triptéfano hidroxilasa (TPH) y L-aminoacido aromatico descarboxilasa
(DDC); la TPH es el factor limitante de la reaccion. Aunque la 5-HT se sintetiza en varias zonas
del SNC (putamen, nucleo caudado, tdlamo e hipocampo) se almacena en un 90% en el tracto
gastrointestinal y en las plaquetas de la sangre. Se han caracterizado maultiples (méas de una
docena) receptores para la 5-HT, cuyas funciones no estan totalmente establecidas (Millan,
1999).
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La multiplicidad de receptores serotoninérgicos y su amplia localizacién en el SNC,
explican (al menos en parte), los efectos anti- y pronociceptivos que induce la 5-HT. Asi, la
unién de la serotonina a receptores tipo 5-HT1 presinapticos localizados en las FAP, inhibe la
liberacion de glutamato, disminuyendo de esta forma la transmision nociceptiva excitatoria.
También la union de la 5-HT a los receptores presinapticos que se expresan en las interneuronas
inhibitorias (5-HT3y 5-HT2), induciria la liberacion de GABA (transmisor inhibitorio). Ambas
acciones forman parte de la modulacién inhibitoria descendente mediada por las vias
serotoninérgicas, aunque la serotonina induce una anti nocicepcion difusa y poco localizada.
La activacion de las vias serotoninérgicas pronociceptivas descendentes tiene escasa relevancia
en la transmisién del dolor agudo, pero podria participar en el dolor persistente y en la

cronificacion del dolor agudo (Green et al, 2000).

Sistema Noradrenérgico.

El sistema noradrenérgico modulador descendente, estd constituido por un complejo
sistema neuronal con ndcleos neuronales situados en el encéfalo principalmente en el locus
cerlleo (LC) del tronco del encéfalo, y las areas A1-A7 de la médula oblongada; la informacion
anti nociceptiva que transmiten, transcurre por la via SGP-MVR hasta llegar al ADME (Ossipov
et al, 2010).

La noradrenalina (NA) es el principal transmisor del sistema noradrenérgico. Es una
monoamina que se encuentra tanto en el SNC como periférico. Se sintetiza a partir del
aminodcido tirosina, y se almacena en vesiculas sindpticas hasta su liberacion. Es el
neurotransmisor principal liberado por el sistema nervioso simpatico, que media la reaccion de
“lucha o huida”, preparando al cuerpo para la accidn, alterando la funcion cardiovascular, la
motilidad y la secrecion gastrointestinales, la dilatacion de los bronquiolos, y el metabolismo
de la glucosa, entre otras funciones. En el SNC la noradrenalina se ha asociado con varias
funciones cerebrales incluyendo el suefio/vigilia, la memoria, el aprendizaje y las emociones,

ademas de participar en la inhibicidn de la transmision nociceptiva (Ossipov et al, 2010).

En la médula espinal, la NA liberada por las vias inhibitorias descendientes actla sobre
los receptores a2-adrenérgicos expresados tanto en las FAP (inhibicion presinaptica) como en
las neuronas nociceptivas espinales (inhibicion postsinaptica). Los receptores a2, son un grupo
de receptores adrenérgicos con varios subtipos, que estan ampliamente distribuidos en el

organismo: SNC, vasos sanguineos, plaquetas, higado, rifion, pancreas, tracto Gl, tejido adiposo
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y la musculatura lisa, entre otros. En el SNC, los receptores a2 son mayoritariamente
presinapticos y estan presentes en las terminaciones nerviosas simpaticas y en las neuronas
noradrenérgicas. La activacion de estos receptores (por compuestos enddgenos 0 exdgenos)
inhibe la liberacion de NA, lo que produce hipotension, sedacién, hipotermia y efectos anti

nociceptivos (Pertovaara, 2006).

La accion analgésica de los agonistas a2-adrenérgicos se produce por interaccion con
receptores situados en el SNC y en el ADME, inhiben la transmision de los estimulos
nociceptivos trasmitidos por fibras Ad y C. Los receptores a2-adrenérgicos estan unidos a
proteinas G, y su activacion inhibe la apertura de los canales de calcio e incrementa en la salida

de K+ induciendo hiperpolarizacion de la membrana neuronal (Pertovaara, 2006).

Recientemente se propuesto que pate de su efecto anti nociceptivo podria estar relacionado
con la liberacién de acetilcolina en la ME (Duflo y cols., 2005). Asimismo, se ha observado,
que la activacion de los receptores al-adrenergicos induce la despolarizacién de las
interneuronas GABAGérgicas espinales, lo que constituye un mecanismo adicional para la

inhibicion de la transmision nociceptiva (Gassner et al, 2009).

Asi mismo, a nivel supra espinal, el efecto modulador del dolor mediado por el sistema
noradrenérgico varia dependiendo de multiples factores tales como la localizacion supra espinal
de los receptores, el tipo/subtipo de receptor, la duracion del estimulo doloroso y la condicién
patofisiolégica del individuo (Ossipov et al, 2010). Aunque en humanos, el efecto analgésico
de los agonistas a2- adrenérgicos (clonidina, dexmedetomidina), esta bien documentado, su

utilizacion esta limitada por los efectos indeseados que producen (Eisenach et al, 1998).

Sistema Opioide Enddgeno.

El sistema opioide enddgeno (SOE) es el principal modulador inhibitorio de la transmisién
nociceptiva a nivel del sistema nervioso central y periférico (Chen y Marvizédn, 2009). Esta
formado por receptores opioides (RO) y transmisores peptidicos denominados péptidos
opioides enddgenos (POE). El SOE tiene especial relevancia puesto que la activacion de los
RO mediante la administracion de opioides exdgenos (analgésicos opioides) induce analgesia

efectiva en humanos.
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El SOE participa en la modulacién inhibitoria de la nocicepcion mediante dos mecanismos
principales la liberacion de POE (principalmente dinorfina) desde las fibras descendentes del
MRV a la ME; y la activacion de interneuronas inhibitorias locales en la ME, que sintetizan y
liberan encefalinas. Inicialmente se identificaron tres familias de POE genéticamente bien
diferenciadas: endorfinas, encefalinas y dinorfinas, aunque en la actualidad se utiliza el término

genérico endorfina para designar a los POE (Yaksh y Wallace, 2011).

Los distintos POE estan formados por cadenas de aminoacidos de distinta longitud, que se
obtienen por fraccionamiento enzimatico de precursores proteicos inactivos (pro-péptidos), por
la accion de peptidasas inespecificas. Los precursores de las tres familias iniciales son la
proopiomelanocortina (precursor de las B-endorfinas), la pro-encefalina (precursor de las
encefalinas), y la pro-dinorfina (precursor de las dinorfinas). En los afios 90, se identificaron
otras dos familias de POE: la familia de orfanina-FQ, parecida a la dinorfina y las endomorfinas
(Zadina et al, 1997).

Tabla 2. Péptidos Opioides Endégenos

Encefalinas Endorfinas Dinorfinas Endomorfinas Orfanina FQ
Precursor | Proencefalina . Pro- . Prodinorfina  Desconocido Preprarfanina
opiomelanocortina FQ
Met-encefalina , Dinorfina A Endomorfina1 MNociceptina /
POE Leu-encefalina B-endorfina Dinorfina B Endomorfina2 Orfanina FQ
Receptores | ROD > ROK ROM = ROD ROK=ROM ROM= ROK ORL-1
Distribucion Su péragspllnal, Supraespinal, Sugagspmal, Supraespinal, Supraespinal,
anatémica Spina, Periférica spinal Espinal Espinal
Periférica Periférica
Analgesia, Analgesia, fk.nalgemg, Analgeg{a, Analgesia
, , Hiperalgesia, Depresion ;
Efectos Depresion Regulacién e . Espinal,
. . Disforia, cardiovascular _ .
Respiratoria Hormonal . . ) . Diuresis
Diuresis Hiperalgesia

Nota; Garcia 2005. p.33.

Los POE acttan uniéndose a RO especificos de la membrana neuronal y que estan

ampliamente distribuidos en el SNC y periférico; existen también RO extra-neuronales, cuya

funciobn no estd bien establecida. Los RO son proteinas de un peso molecular de
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aproximadamente 60 kd, que poseen siete dominios transmembrana y estan acoplados a
proteinas G (Stein y Lang, 2009).

La activacion estos receptores por un agonista opioide (enddgeno u exdgeno) activa las
cadenas de sefializacion intracelular mediadas por proteinas G, que inhiben de la adenil ciclasa,
con la disminucién del AMPc intracelular; disminuye también la entrada de Ca2+ a la neurona
y como consecuencia, se inhibe la liberacion de neurotransmisores excitatorios (glutamato,
sustancia P, etc.). También se favorece la salida de potasio provocando una hiperpolarizacion
de la membrana lo que disminuye la probabilidad de generar potenciales de accién y trasmitir

la sefial nociceptiva (Yaksh y Wallace, 2011).

Se han caracterizado cuatro tipos principales denominados p (ROM), 6 (ROD), k (ROK)
y (ORL-1, opioid receptor like-1). Las principales diferencias entre los distintos RO se
encuentran en los extremos N-terminal (extracelular) y C-Terminal (intracelular) de la
molécula, y en los bucles extracelulares donde se produce la unién a los ligandos. Los 4 tipos
de receptores han sido clonados en diferentes especies (rata, raton), por lo que su estructura esta
bien establecida. Cada RO estd codificado por un Unico gen, con distinta localizacion

cromosomica (Pasternak, 2014).

El ROM es el que tiene mayor relevancia desde un punto de vista terapéutico, puesto que
todos los analgésicos opioides utilizados en la practica clinica se unen y activan (con mayor o
menor afinidad y eficacia) a este receptor. Fue el primer RO caracterizado y se considera que
la B-endorfina es el principal ligando enddgeno, aunque el resto de POE también se unen a este
receptor, pero con menor afinidad. Los ROM se encuentran ampliamente distribuidos en SNC
y periférico con una mayor densidad en la SGP, el sistema limbico y la médula espinal; en el
sistema nervioso periférico, se expresan ampliamente en los plexos mientéricos del intestino,

en las articulaciones, etc. (Yaksh y Wallace, 2011).

También existen RO a nivel extra neuronal (corazon, rifion) aunque sus funciones no estan
bien establecidas. En el ADME, los agonistas de los ROM inhiben directamente la transmision
del dolor uniéndose receptores situados en las fibras aferentes primarias (accion presinaptica)

y sobre las neuronas nociceptivas (postsinéptica) (Eguchi, 2004).

Los opioides deprimen predominantemente la transmision nociceptiva mediada por las

fibras C y en menor proporcion la mediada por fibras Ad. La respuesta al resto de las aferencias
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sensoriales periféricas (que transmiten tacto, presion, etc.) permanece inalterada. La activacion
del ROM por agonistas induce analgesia, a la vez que multiples efectos indeseados debido a la
amplia distribucidn de este tipo de receptor en el organismo. La presencia de ROM en la ME

permite la administracion de opioides por via epidural e intratecal (Mense y Gerwin, 2010).

Se considera que las encefalinas son los ligandos enddgenos de los ROD. El papel de este
receptor en la modulacion nociceptiva no esta totalmente establecido, aunque su activacion
induce analgesia, depresion respiratoria y disforia. En la MVVR los ROD se encuentran en los
axones terminales, y los antagonistas selectivos del ROD pueden bloquear la analgesia inducida
por la estimulacion de SPG. La accion sobre las células “on” y “off” es similar pero mas débil

que los agonistas ROM (Harasawa et al, 2000).

Los efectos sobre el comportamiento de los agonistas selectivos del ROD sugieren una
menor contribucidn de estos receptores en la modulacion nociceptiva, aunque podrian tener una
mayor relevancia durante procesos inflamatorios. El ligando enddgeno de los ROK es la
dinorfina, que al unirse al receptor produce miosis, sedacién y disminucién del reflejo flexor
nociceptivo, entre otros efectos. El receptor ROK se expresa en las mismas zonas que el ROM
ademas de en las capas profundas de la corteza cerebral. Se ha descrito que su activacion puede
inducir efectos pro- y anti nociceptivos segun su localizacion anatdmica, y su participacion en

la modulacion de la transmision del dolor es compleja (Pertovaara, 2006).

En la ME, la dinorfina induce anti nocicepcion por activacion de los ROK. Diversos
estudios realizados por nuestro y otros grupos muestran también, que la dinorfina posee efectos
pronociceptivos, ya que es capaz de inducir hiperalgesia y alodinia, aunque los mecanismos
implicados no se conocen con exactitud. A nivel supra espinal, la dinorfina presente en las vias
ascendentes podria inhibir las interneuronas inhibitorias en el tAlamo, mediante su accién sobre
los ROK. Como consecuencia, las neuronas nociceptivas taldmicas quedarian desinhibidas,
contribuyendo asi a la transmision de la informacion nociceptiva hacia otros centros supra
espinales (Millan, 1990).

La dinorfina también actda sobre los circuitos supra espinales descendentes que facilitan
la inhibicion nociceptiva. Los agonistas ROK producen una analgesia débil, dependiente del
tipo de estimulo nocivo que se aplica. El ligando enddgeno del ORL-1 es la nociceptina que da
nombre al receptor (receptor de la nociceptina u orfanina FQ). Este receptor se expresa

ampliamente en el SNC, particularmente en el tronco del encéfalo y en ambas astas de la médula
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espinal (dorsal y ventral). Esta implicado en la regulacion de mdltiples actividades cerebrales,

particularmente comportamientos instintivos y emocionales (Winkler et al, 2006).

También participa en la modulacion nociceptiva ya que la nociceptina es un antagonista
enddgeno del transportador de dopamina, inhibiendo también la liberacion de GABA a nivel
presinaptico (Mallimo y Kusnecov, 2013). No existen de momento farmacos agonistas del

ORL-1 para uso terapéutico

Células de la glia

La glia participa activamente en la transmision y modulacién nociceptiva, y en los
procesos de sensibilizacion al dolor. Su interaccion con las sinapsis neuronales, sus funciones
fisiologicas y la posible inhibicién de su activacion estan siendo ampliamente investigadas

como posibles dianas terapéuticas en el tratamiento del dolor (Bradesi, 2010).

El sistema nervioso no esta constituido Gnicamente por neuronas, sino que éstas coexisten
con células no neuronales como son las células gliales o neuroglia. Las células gliales son entre
5y 10 veces mas abundantes que las neuronas, aunque debido a su pequefio tamafio ocupan
solo el 50% del volumen del SN. La glia tiene funciones de sostén, metabolismo y proteccion,
ya que las neuronas no estan directamente en contacto ni con el tejido conectivo ni con los vasos

sanguineos (Azevedo et al, 2009).

En el sistema nervioso periférico (SNP) existen tres tipos de células de glia: células de
Schwann (forman la vaina de mielina en las fibras nerviosas del SNP), células satélite (rodean
los somas de las células ganglionares) y células de teloglia (células de sostén en las
terminaciones nerviosas sensitivas). En el SNC encontramos principalmente células
ependimarias o glia epitelial, microglia y macroglia (incluyen astrocitos y oligodendrocitos)
(Azevedo et al, 2009).

Las células ependimarias son células cubicas y cilindricas que revisten los ventriculos
cerebrales y el epéndimo. Elaboran el liquido cefalorraquideo y controlan el paso de sustancias
desde el liquido cefalorraquideo al tejido nervioso. Las células de microglia son pequefias y
escasas (5%), y se encuentran en todo el SNC. Forman parte del sistema inmunitario,
considerando que son los macrofagos del SNC. En condiciones basales permanecen inactivas,
pero en caso de inflamacion o dafio celular, la microglia fagocita y digiere los restos

metabolicos y las neuronas muertas.
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Los astrocitos proporcionan soporte fisico y nutricional a las neuronas y pueden ser
protoplasmaticos o fibrosos, segln su localizacién y morfologia. Los fibrosos se localizan en la
sustancia blanca, presentan un gran namero de prolongaciones largas, finas no ramificadas y
forman parte de la barrera hematoencefélica. Esta barrera impide la libre circulacion de
sustancias entre los capilares cerebrales y el tejido nervioso. Ademas, eliminan el K+, glutamato

y GABA del espacio extracelular.

Los astrocitos protoplasmaticos se localizan en la sustancia gris y presentan
prolongaciones cortas, gruesas y ramificadas. Su funcion es relacionar el soma y las
prolongaciones de las neuronas con los vasos sanguineos sin que se pongan en contacto
directamente con el tejido conectivo 0 vasos sanguineos. Estan intimamente asociados a las
sinapsis y modulan la comunicacion interneuronal. La eliminacién de transmisores de las
sinapsis es una funcién de vital importancia, ya que su rapida eliminacion de la hendidura
sinaptica previene la desensibilizacion del receptor, se evita que los transmisores puedan
difundirse fuera de la hendidura sindptica, y ademas previenen la acumulacién de

neurotransmisores que puede generar neurotoxicidad (Azevedo et al, 2009).
Figura 9. Células de la Glia.
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Nota: Garcia 2005. p.36.

Los astrocitos también ejercen una regulacién de la concentracion de iones y liberan
citoquinas proinflamatorias, quimioquinas, CGRP, SP y glutamato (entre otras), que participan
en la trasmision de la sefial nociceptiva. Los astrocitos también liberan proteinas, que controlan

la formacion de sinapsis, regulan la funcion presinaptica y modulan la respuesta de la neurona

50



51

postsinaptica a los neurotransmisores. Se ha observado que un Unico astrocito puede entrar en

contacto y rodear diversas sinapsis entre neuronas diferentes (Tiwari et al, 2014).

De tal forma que en la actualidad se acepta, que las sinapsis no consisten Unicamente en
elementos neuronales pre- y postsinapticos, sino que muchas de ellas tienen una proyeccién
astrocitica que las envuelve. También se ha descrito la presencia de células de microglia que
participarian en la transmision sindptica, denomindndose en este caso sinapsis cuatripartitas
(Tremblay y Majewska, 2011).

Ademas, los astrocitos expresan muchos de los receptores que expresan las neuronas:
receptores ionotropicos NMDA y no-NMDA y metabotrépicos para el glutamato (mGIuR3 y
mMGIuURb), receptores purinérgicos y receptores para SP. Los oligodendrocitos, por su parte,
tienen un cuerpo celular pequefio, citoplasma muy denso y pocas prolongaciones. Aparecen
tanto en la sustancia gris como en la blanca y proporcionan aislamiento (vaina de mielina) a las

neuronas en el SNC.

Lesion Tisular

Tras una lesion tisular periférica (en nuestro estudio, la lesion quirdrgica) se desencadena
una respuesta inflamatoria local, cuyos sintomas incluyen rubor/calor, edema y dolor. La
inflamacion es consecuencia de la liberacion local de numerosas sustancias quimicas que
proceden del tejido dafiado y de la sangre. Ademas, los propios nociceptores liberan
neuropéptidos como la SP, CGRP y neuroquinina A, que favorecen la vasodilatacion y
perpettan la inflamacion. Algunos de estos mediadores inflamatorios activan directamente a
los nociceptores evocando dolor. La estimulacion continuada de los nociceptores induce
ademas cambios plasticos en el SNP y SNC responsables de la llamada sensibilizacién

periférica y central (Basbaum et al, 2009).
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Figura 10. Activacion de la terminacion periférica de una fibra aferente primaria después de

una lesion tisular.
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Nota: Garcia 2005. p.38.

La inflamacién es una reaccion defensiva del organismo que se caracteriza por
extravasacion de liquido en la zona dafiada (edema), dolor y vasodilatacion cutanea. La
respuesta tiene una doble finalidad, por un lado iniciar los fend6menos de reparacion y por otro
incrementar el dolor de forma que el individuo pueda percibir el dafio y tome las medidas

oportunas para que este no progrese (Sandkdihler, 2009).

Esta amplificacion de la sefial nociceptiva, llamada sensibilizacion o hiperalgesia, se
produce por distintos mecanismos que incluyen, entre otros, el reclutamiento de nociceptores
previamente inactivos que por lo general no responden a estimulos nocivos. Estos receptores
silenciosos estan localizados mas profundos en la piel y tejidos, y cuando se activan permiten
una mayor percepcion del dolor tanto en su magnitud como intensidad. Ademas, se han descrito
alteraciones en la permeabilidad de la membrana de las fibras nociceptivas, que disminuye su

umbral de activacion (Sandkihler, 2009).
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En la periferia, la lesion tisular induce la liberacion de multiples mediadores y sustancias
quimicas que intervienen en el proceso inflamatorio, formando la llamada “sopa inflamatoria”.
Estas sustancias proceden del tejido lesionado, de células residentes o reclutadas del sistema
inmune, de los propios nociceptores y de la extravasacion de células sanguineas. Los
mediadores activan receptores situados en las terminaciones periféricas de los nociceptores, e
inducen dolor localizado en el éarea lesionada. También actGan sobre los vasos sanguineos
provocando vasodilatacion, disrupcion del endotelio vascular y extravasacion de plasma y

células sanguineas (Basbaum et al, 2009).

Todo ello contribuye al reclutamiento de mas células inmunes procedentes de la
circulacion, que liberan més mediadores inflamatorios al area lesionada, amplificando el
proceso inflamatorio. EI fendmeno se conoce como inflamacién neurogénica. La estimulacion
continua y repetida de los nociceptores induce una serie de cambios pléasticos que dan lugar a
fendmenos de sensibilizacidn nociceptiva periférica. En el proceso de sensibilizacion periférica
participan multiples y complejos mecanismos intracelulares, tanto a nivel de las terminaciones

nerviosas asi como en los somas neuronales situados en el GRD (Julius y Basbaum, 2001).

Estos mecanismos implican cambios en la regulacion postraduccional de los nociceptores,
y més tarde en la regulacion transcripcional y traduccional. Mediante este proceso se generan
nuevos canales i0nicos y receptores tanto en las terminaciones periféricas como centrales de las
FAP. Uno de los cambios mas relevantes es la sobreexpresion de canales de Na+ voltaje
dependientes, que genera un aumento de la excitabilidad de la membrana neuronal (Coutaux et
al, 2005).

La lesion tisular también induce la liberacion de citoquinas e interleuquinas (IL-6 y IL-1p)
y del factor de necrosis tumoral a (TNF-a), que a su vez aumentan la liberacion de sustancias
proalgésicas como las PGs, el NGF, la BK y los H+. La BK y las PGs facilitan la
despolarizacion. Estos cambios disminuyen el umbral de respuesta del nociceptor, de tal forma
que se necesita una menor intensidad del estimulo para activarlo. Por su parte, el NGF activa
vias de sefalizacion intracelular que promueven la expresién de proteinas pronociceptivas y/o

receptores (SP, CGRP), mediante segundos mensajeros (Coutaux et al, 2005).

Si el estimulo inflamatorio persiste, la activacion continua de las terminaciones periféricas
puede inducir un aumento en la excitabilidad de las neuronas nociceptivas del ADME, dando

lugar al fendmeno de sensibilizacion central. Las alteraciones periféricas provocadas por la
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inflamacion conllevan un aumento en la excitabilidad de las neuronas de WDR en el ADME.
Esta hiperexcitabilidad se manifiesta por un aumento de la actividad neuronal (ME) en
respuesta a los estimulos nocivos, la expansion de los campos receptivos neuronales y

propagacion de la hiperexcitabilidad espinal a segmentos superiores.

La sensibilizacion central se inicia y mantiene por la continua actividad de las fibras C
sensibilizadas Baron (2006). Los cambios pueden involucrar otras sinapsis que no estaban
afectadas por la sensibilizacion periférica, por lo que la hipersensibilidad se extiende mas alla
de la zona lesionada, apareciendo hiperalgesia secundaria. Durante la sensibilizacion central se
producen tanto cambios plasticos inmediatos e independientes de una regulacion

transcripcional, como cambios mas tardios dependientes de procesos transcripcionales.

Se ha establecido que la sensibilizacién central comprende dos fases diferenciadas con
mecanismos especificos. En la primera aparecen cambios en los receptores de glutamato y en
los canales ionicos. En la segunda fase, mas larga, se sintetizan nuevas proteinas que son

responsables de la sensibilizacion central de larga duracion (Woolf, 2011).

Figura 11. Fases de la sensibilizacion central.
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En la primera fase existen muchos inputs hacia las neuronas del asta dorsal que pueden
independiente o coordinadamente iniciar el proceso de sensibilizacion central. Con el aumento
el calcio intracelular se activan varias quinasas calcio-dependientes que actian sobre los
receptores y canales i6nicos para aumentar la eficacia sindptica. Cuando se prolonga/intensifica
la llegada al ADME de impulsos nerviosos transmitidos por fibras C, se producen cambios
neuronales extensos y de larga duracion. Por una parte, se amplian los campos receptivos de las
neuronas espinales, es decir, responden a estimulos que normalmente estarian fuera de su zona
de respuesta (Woolf, 2011).

También se observa un incremento en la magnitud y duracion de la respuesta a los
estimulos. Ademas, hay una reduccién en el umbral de activacién, con lo que estimulos que
antes no se consideraban dafiinos activan una respuesta nociceptiva. Estos cambios son muy
importantes en estados de dolor agudo, como el postquirurgico, y en el posterior desarrollo de
dolor cronico (Wall y Melzack, 1999).

Una via importante en esta fase implica la induccion de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) en
las neuronas del asta dorsal, que promueve la produccion de prostaglandina E2 (PGE2). La
PGEZ2 se une a sus receptores del asta dorsal y potencia las corrientes de los receptores AMPA
y NMDA, activa canales ionicos no selectivos y reduce la neurotransmisién inhibitoria al
bloquear los receptores de glicina. Con todo ello disminuye el umbral de activacion de las
neuronas de amplio rango dindmico en el asta dorsal, y disminuye el efecto modulador-

inhibidor sobre la transmision nociceptiva (Wall y Melzack, 1999).

Otro de los cambios es el reclutamiento de receptores AMPA y NMDA hacia la membrana
neuronal, desde vesiculas de almacenamiento en la sinapsis. Este proceso esta modulado por
varias quinasas (calmodulinas, PKA, ERK, etc.). Ademas de estos cambios translacionales, se
induce la transcripcién mediada por la activacion de varios factores de transcripcion, siendo el
CREB el més estudiado, y se expresan los genes de c-Fos, NK1, TrkB y COX-2. Con ello se
inducen cambios morfoldgicos en las neuronas y la sintesis de nuevos receptores de membrana,

con lo que aumenta la sensibilidad neuronal (Woolf y Costigan, 1999).

Se ha observado que estos cambios fenotipicos pueden modificar ciertas fibras, por
ejemplo provocando que la SP se exprese en fibras A. Esto implicaria que tanto las fibras AP
(que trasmiten estimulos de baja intensidad) como las C (estimulos de alta intensidad)

participarian en la aparicion de hipersensibilidad nociceptiva. La sensibilidad aumentada se
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manifiesta principalmente como hipersensibilidad tactil progresiva, donde una estimulacion
mecénica de baja intensidad (tacto ligero) sobre la piel inflamada produce un aumento

progresivo en la excitabilidad de las neuronas de la médula (Woolf y Costigan, 1999).

La sensibilizacion central no se limita a la ME, sino que aparecen también cambios en
diversas zonas del cerebro, tales como el tdlamo y la corteza somatosensorial. Estos cambios se
han observado mediante el uso de biomarcadores o resonancia magnética, observando un
aumento en la excitabilidad de algunos grupos neuronales y cambios en los patrones de

procesamiento cerebral (Latremoliere y Woolf, 2009).

La participacion de la glia en los procesos de sensibilizacion nociceptiva ha sido
ampliamente investigad. Tal como se ha comentado anteriormente, las células de la glia son las
Unicas células inmunocompetentes del sistema nervioso y fisiologicamente tienen la funcion de
mantener la homeostasis, participando ademas (astrocitos, microglia) en la transmisién y

modulacién nociceptiva (Scholz y Woolf, 2007).

En la ME, la inflamacidn periférica, induce la liberacién de glutamato y otros transmisores
excitatorios (SP, CGRP) que ademas de activar la neurona postsinaptica e inducir la transmisién
de la sefial, provocan cambios fenotipicos en los astrocitos y la microglia que pasan del estado
de “reposo” a “activo/reactivo”. La activacion de la glia por el efecto de los neurotransmisores
induce una entrada de Ca2+, y la activacion de cascadas intracelulares, que en Gltima instancia
sintetizan y liberan factores proinflamatorios como citoquinas (IL-1pB, TNF-a), quimioquinas y
otros neuromoduladores (ATP y NO) (Scholz y Woolf, 2007).

La comunicacion neurona-glia es bidireccional, ya que algunas moléculas liberadas por la
glia actian sobre receptores neuronales, y viceversa. Se considera que estas interacciones
reciprocas entre células gliales y neuronas contribuyen a la amplificacion de las sefiales de
dolor, incrementando la excitabilidad neuronal y la sensibilizacion central. La activacion glial
es por tanto parte de la respuesta proinflamatoria, que contribuye a la sensibilizacion central y
la amplificacion de las sefiales nociceptivas, en particular en estados de dolor crénico o
patologico (Bradesi, 2010).

Por Gltimo, mencionar que la glia activada durante los procesos patoldgicos puede
presentar una actividad antiinflamatoria y neuro protectora mediante la liberacién de citoquinas

antiinflamatorias y la disminucién de la liberacién de mediadores proinflamatorios (citoquinas,
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quimioquinas y NO), asi como la activacion de procesos que conducen al restablecimiento del

estado celular inicial (Milligan y Watkins, 2009).

Manifestaciones clinicas de la sensibilizacion nociceptiva.

Tras una incisién quirdrgica se observa una reaccién inflamatoria local acompafada de un
dolor caracteristico (localizado, intenso y persistente), distinto al inducido por otros tipos de
lesion periférica. La lesion induce sensibilizacion nociceptiva se manifiesta clinicamente como
hiperalgesia y alodinia. Siguiendo la descripcion de la IASP en su clasificacion taxonémica
(IASP, 2011), la hiperalgesia “es un aumento de la sensibilidad al dolor”, que implica una
disminucién del umbral nociceptivo y un aumento de la respuesta frente a un determinado
estimulo. Puesto que, en muchos casos, es dificil establecer si un determinado estimulo es capaz
de activar los nociceptores, es util disponer de un término genérico para designar aquellos

estados en que la sensibilidad al dolor esta aumentada.

Figura 12. Sensibilizacion al dolor.
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Se considera que existe alodinia cuando un estimulo inocuo (no-nociceptivo) induce dolor.
Este término s6lo deberia utilizarse cuando se conoce que en una situacion normal el estimulo

no activa los nociceptores; un ejemplo es cuando el roce de la piel o una caricia, que son
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estimulo no-nociceptivos, se perciben como eventos dolorosos. Esta respuesta exagerada a la
estimulacion periférica (hiperalgesia/alodinia), esta mediada por fibras Ad, C y también AP

(Sandkuhler, 2009).

Existen dos tipos de hiperalgesia: primaria y secundaria. La primaria se manifiesta como
la respuesta exagerada a un estimulo aplicado en la zona contigua a la lesion, mientras que la
secundaria aparece en areas adyacentes al lugar donde se produce la lesion. La hiperalgesia
primaria y secundaria son consecuencia de la sensibilizacion periférica y central,
respectivamente. La hiperalgesia primaria, se debe principalmente a la sensibilizacion de las
terminaciones nerviosas nociceptivas periféricas (sensibilizacion periférica), y por lo general
desaparece al curarse la lesion. La hiperalgesia secundaria esta en relacion a cambios en el
procesamiento de la informacion sensorial en el SNC (sensibilizacion central); se inicia debido
al aumento de excitabilidad de las fibras nerviosas nociceptivas y puede persistir una vez ha

desaparecido la lesion inicial (Sandkihler, 2009).

Como ya hemos comentado la gran mayoria de pacientes intervenidos de PTR presentan
osteoartritis en la articulacion de la rodilla. Esta enfermedad se caracteriza por la inflamacion
de la articulacion y el consecuente dolor. Este dolor se cronifica con el tiempo y se observan
cambios en el procesamiento del dolor central, es decir sensibilizacion central nociceptiva
(Lluch Girbés et al, 2013).

Al someter a los pacientes a una intervencion de PTR, la lesion quirdrgica induce una
reaccion inflamatoria local acompafada de dolor y sensibilizacion nociceptiva manifestada por
hiperalgesia y alodinia, que pueden agravar la sensibilizacién central nociceptiva previa
provocada por el dolor crénico. De esta combinacién de factores surge la dificultad de tratar el

dolor agudo postoperatorio en los pacientes de PTR (Lluch Girbés et al, 2013).

Tipos de Dolor

Dolor postoperatorio agudo y cronico

Segun su etiologia el dolor se clasifica en nociceptivo-inflamatorio o neuropatico (IASP,
2011); mientras que segln su duracién puede ser agudo o crénico (>3 meses de duracion). En

el presente trabajo hemos investigado el dolor postoperatorio durante las primeras 24 horas del
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postoperatorio, en pacientes que sufrian en su mayor parte dolor crénico inflamatorio, que

presenta ademas un componente neuropatico.

El dolor neuropatico se produce cuando existe una lesion o enfermedad del sistema
nervioso somatosensorial; es con frecuencia crénico e incapacitante. Es uno de los tipos de
dolor més dificiles de tratar ya que los analgésicos habituales (opioides, AAs, AINES) son
generalmente ineficaces. En la actualidad los tratamientos farmacoldgicos utilizados para
aliviar el dolor neuropético incluyen antidepresivos, antiepilépticos, anticonvulsivantes y
lidocaina o capsaicina por via tdpica, aunque debido a la escasa eficacia de estos farmacos, se
recomienda a los pacientes la utilizacion de terapias fisicas, relajacién, masajes, técnicas de

neuroestimulacion o acupuntura, entre otras (Finnerup et al, 2010).

El dolor nociceptivo o inflamatorio constituye la respuesta normal del organismo a la
lesion tisular de la piel, los musculos, las visceras, las articulaciones, los tendones, los huesos,
etc. Puede ser somatico, que por lo general es localizado (musculoesquelético o cutaneo), o
visceral, que es un tipo de dolor referido y difuso (6rganos internos, musculo liso). EI DAP es
un dolor nociceptivo producido por la lesién quirdrgica (dolor incisional), que desencadena una
reaccion inflamatoria local y que puede tener un componente neuropatico debido a que durante

la cirugia, se lesionan fibras nerviosas periféricas (Finnerup et al, 2010).

El aumento en la concentracion de lactato y la disminucion del pH en la piel y musculatura
después de la incision sugieren que el dolor postoperatorio podria tener un componente
isquémico. El dolor isquémico se produce principalmente por una disminucién del pH tisular
(acidez); en los pacientes postquirargicos la inflamacion tisular y la inmovilidad favorecen la
salida de liquido intersticial de los tejidos, se reduce el flujo sanguineo y se acumula &cido

lactico lo que disminuye el pH (Kim et al, 2007).

Los receptores de acidez (ASCIC) detectan los cambios en los niveles de pH y provocan
un aumento en la sefalizacion nociceptiva. EI DAP induce sensibilizacion nociceptiva con
hiperalgesia y alodinia. Se caracteriza por ser agudo y autolimitado en el tiempo, aunque puede

convertirse en cronico aproximadamente en el 30% de la poblacion (Kehlet et al, 2006).

La intensidad del DAP es variable, y esta en relacion al tipo de cirugia, la anestesia y las

caracteristicas del paciente. Para su tratamiento, se utilizan analgésicos sistémicos (opioides y
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no-opioides), asi como técnicas de analgesia regional (con anestésicos locales), combinados

entre si en la denominada analgesia multimodal (Parvizi y Bloomfield, 2013).

Algunos estudios indican que la hiperalgesia primaria en la region de la incision podria
estar relacionada con la conversion de los nociceptores Ad, a fibras mecanicamente sensibles
después de la incisién. Ademas de este evento, existen multiples mecanismos que se ha
postulado podrian estar implicados en la sensibilizacion nociceptiva inducida por la lesion
quirargica. Entre ellos, tiene especial relevancia el aumento en la expresion y actividad de los
receptores del glutamato (principal transmisor excitatorio en el SNC) en la medula espinal y
otras areas del SNC. Como se ha mencionado anteriormente, tanto los receptores ionotropicos
(NMDA, AMPA y kainato) como los metabotrépicos (mGIuRs) participan en la transmision
nociceptiva y contribuyen a la sensibilizacién central y periférica inducida por la lesién

inflamatoria (Pogatzki et al, 2002).

El NMDA desempefia un papel importante en la plasticidad sinéptica y esta implicado en
los procesos de facilitacion y sensibilizacion nociceptiva. En la practica clinica, dosis
subanestésicas de ketamina, un antagonista del receptor NMDA, bloquea el receptor NMDA,
impidiendo (parcialmente) la sensibilizacion central inducida por la incision; por este motivo
se utiliza para prevenir la aparicion de dolor crénico postquirtrgico, aungue su eficacia no esta
bien establecida (De Kock y Lavand’homme, 2007).

Otros autores han observado que los antagonistas de los receptores AMPA inducen
analgesia efectiva en modelos animales de dolor incisional, postulando que estos receptores

participan en el mantenimiento del dolor incisional a corto plazo (Zahn et al, 1998).

Estudios preclinicos muestran también que los receptores mGlu se sobre expresan en las
neuronas nociceptivas del tracto espinotalamico y estan implicados tanto en la sensibilizacion
periférica como central. En la actualidad los antagonistas de los receptores mGlu estan siendo
activamente investigados como posibles dianas terapéuticas en el tratamiento del dolor agudo
y crénico (Chiechio et al, 2004).

El dolor agudo postoperatorio puede transformarse en crénico en un elevado namero
pacientes (aproximadamente el 30%), sin que se conozcan de momento los factores que
determina o influyen en su cronificacidn. Por lo general aparece 3-6 meses después de la cirugia

y es probable que, ademas de la lesion inflamatoria inducida por la incisién, el dafio nervioso
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que acompafa a toda cirugia tenga un papel relevante. En la clinica humana se han descrito
diversos factores asociados a padecer dolor cronico postquirdrgico (DCPQ), que podrian estar
relacionados con distintos eventos del proceso anestésico-quirdrgico en los periodos pre-, intra-
y postoperatorio, asi como con factores psicosociales y socioambientales relacionados con el

paciente (Lavand’homme, 2011).

Factores predictivos de la aparicion de dolor agudo postoperatorio.

Estos predictores se pueden agrupar en cinco categorias: factores demograficos,
psicoldgicos, presencia de dolor preoperatorio, factores quirdrgicos y otras causas como la
predisposicion genética. Entre los factores demograficos, se ha publicado que la edad
correlaciona negativamente con la intensidad del DAP y con el consumo de analgésicos. Por lo
general, cuando mas jovenes son los pacientes mayor es la intensidad del dolor postoperatorio

que indican (Gerbershagen et al, 2014).

Se ha postulado que con la edad, la trasmisién nociceptiva periférica podria estar
debilitada, hecho que se ha investigado en modelos preclinicos de dolor. Otra hipétesis propone
que con la edad la manera de afrontar el dolor, y las experiencias dolorosas previas, podrian
disminuir la valoracion de la intensidad del por el paciente dolor (Lachapelle y

Hadjistavropoulos, 2005).

En cuanto al género, las mujeres tienden también a indicar una mayor intensidad de DAP,
aunque dependiendo del tipo de estudio y la metodologia utilizada esta correlacion no es muy
evidente. Existen numerosos trabajos que muestran que aquellos pacientes con una actitud o
personalidad catastrofista sufren un DAP mas intenso. Se ha observado que este tipo de actitud
se basa en tres elementos principales: la magnificacion del evento (“temo que me va a pasar
algo muy malo”), la meditacion/reflexiéon (“no puedo parar de pensar en el dolor”) y la
sensacion de indefension (“no puedo hacer nada para reducir el dolor”) (Gerbershagen et al,

2014).

Otro de los factores psicolégicos mas estudiados es la ansiedad, que correlaciona
positivamente con el DAP intenso. Esta relacion se conoce desde hace décadas, aunque los
mecanismos que intervienen no han podido ser establecidos de forma definitiva. Estudios con

ratones muestran que en los estados de ansiedad, se liberan neurotransmisores en el SN (p.gj.,
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adrenalina, oxitocina, endorfinas) que podrian alterar el equilibrio de los sistemas de

modulacion nociceptiva (Ip et al, 2009).

Ademas de la ansiedad se ha propuesto que ciertos aspectos psicoldgicos como el estado
de animo, el estado afectivo o la personalidad también podrian correlacionar directamente con
la intensidad del DAP tras una PTR. La obesidad también ha sido investigada como factor
asociado al DAP. Este factor tiene especial relevancia en el presente estudio puesto que los

pacientes intervenidos de PTR, con frecuencia presentan obesidad (Vissers et al, 2012)

El exceso de peso es un factor importante en el deterioro de la rodilla (Samson y cols.,
2010) debido a un mayor desgaste mecanico de la articulacién; existe ademas una relacion
directa entre la obesidad y la aparicidon de osteoartritis, el dolor cronico preoperatorio, y un
aumento de la incidencia de complicaciones postquirurgicas (infecciones, recambio/revision de

la protesis por rotura o desgaste, etc.) (Johnson y Hunter, 2014)

En cuanto a la influencia de la obesidad sobre la intensidad de DAP no hay evidencia
definitiva sobre la misma. Es posible que las diferencias entre los distintos estudios pudieran
estar en relacion al tratamiento farmacologico utilizado en estos pacientes que conlleva ciertas
dificultades. La obesidad puede alterar la farmacocinética de algunos farmacos, por lo que los
pacientes obesos requieren una monitorizacion estricta en el postoperatorio cuando se utilizan

opioides mayores como analgésicos.

En el postoperatorio, estos pacientes presentan una mayor incidencia de complicaciones
respiratorias que se agravan con la administracion de opioides. Puesto que el DAP es mas dificil
de tratar en pacientes obesos, es posible que éstos reciban una analgesia inadecuada o

insuficiente y presenten una mayor intensidad de DAP (Lloret et al, 2009).

Multiples autores han investigado los tipos de cirugia que podrian inducir una mayor
intensidad de DAP. Algunos estudios muestran que la cirugia abdominal, ortopédica y toracica
son las mas dolorosas en el periodo postoperatorio. Ademas la cirugia para la extirpacion de
neoplasias 0 en general la cirugia mayor y de larga duracion, también correlaciona

positivamente con la intensidad del DAP (lIp et al, 2009).

Por ultimo, mencionar que la predisposicidn genética podria ser un factor que influye sobre
la intensidad del DAP. Este es un campo de investigacion novedoso que hasta el momento, ha

permitido caracterizar algunos genes candidatos que podrian ser relevantes en la aparicion de
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dolor intenso en el periodo postoperatorio. Un gen objeto de estudio es el OPRM1, ya que una
mutacién en este gen puede estar asociada a la reduccion en la expresion y sefializacion de los
receptores ROM vy por tanto en la modulacion enddgena de la nocicepcion (Walter y Lotsch,
2009).

También tiene relevancia en relacion al efecto analgésico de los opioides, que constituyen
el gold standard en el tratamiento del DAP moderado-intenso. Este y otros genes como el
CYP2D6 (que transforma la codeina en morfina), podrian tener relevancia para poder establecer
en un futuro tratamientos analgesicos individualizados en el tratamiento del DAP; sin embargo,
todavia estamos lejos de que las terapias personalizadas basadas en el genotipo sean una

realidad en la préactica clinica (Zhou, 2009).

Factores predictivos de la aparicién de dolor crénico postoperatorio.

Se estima que el dolor crénico postquirargico (DCPQ) afecta entre el 20-50% de los
pacientes y en la actualidad se han identificado diversos predictores que podrian influir sobre
su aparicion; curiosamente, estos factores son similares a los observados para la aparicion de
DAP. En el preoperatorio destacan las caracteristicas demogréficas del paciente como edad,
género y obesidad, las comorbilidades y factores psicoldgicos como el estado depresivo, estrés,

vulnerabilidad psicoldgica y incapacidad funcional (Wu y Raja, 2011).

La ansiedad, el catastrofismo y el dolor crénico preoperatorio, serian buenos predictores
de la aparicion de DCPQ. También el tipo de cirugia y las técnicas anestésicas y analgésicas
utilizadas podria tener un valor predictivo, siendo uno de los factores mas importantes la
intensidad de DAP (Lavand’homme, 2011).

Prevalencia del dolor agudo postoperatorio.

AUn a pesar de las multiples modalidades de tratamiento disponibles, los datos recientes
muestran que el tratamiento del DAP sigue siendo inadecuado e insuficiente. Algunos autores
muestran que después de la cirugia, hasta el 80% de los pacientes adultos indican dolor, siendo

en su mayor parte moderado-intenso. Ademas de causar sufrimiento innecesario al paciente, el
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dolor si no se alivia, tiene consecuencias fisiologicas y psicoldgicas adversas a corto y largo
plazo (Wu y Raja, 2011).

Las causas de la elevada prevalencia del DAP no se conocen con exactitud. En muchos
casos el tratamiento inadecuado del dolor se debe a la aplicacion incorrecta de la informacién
sobre los tratamientos analgésicos disponibles. Otras causas que se han considerado relevantes
son la falta de evaluacion y documentacion del dolor como la quinta constante vital, la ausencia
de protocolos especificos para el DAP, las deficiencias en los programas educativos sobre
tratamiento del dolor para el personal sanitario, la infrautilizacion de técnicas analgésicas

eficaces, o incluso el no cumplimiento de las guias disponibles (Zaslansky et al, 2009).

La cirugia de PTR induce dolor postoperatorio y se estima que aproximadamente el 50%
de pacientes sufren dolor moderado-severo después de la cirugia (Chan y cols., 2013), ain a
pesar de los protocolos analgésicos utilizados. Existe cierta controversia sobre qué técnicas
(bloqueos nerviosos, infiltracion con anestésicos locales, etc.) y tratamientos farmacoldgicos
son mas eficaces, y hasta el momento ha sido imposible establecer un tratamiento 6ptimo (Xu
et al, 2014).

Tratamiento del Dolor Agudo Postoperatorio

Analgesia Multimodal

Los farmacos analgésicos utilizados para el tratamiento del dolor se pueden agrupar en dos
grandes familias: analgéesicos opioides y no-opioides. Tambien se utilizan los llamados
farmacos adyuvantes, que aunque en su mayoria no son analgésicos, favorecen o incrementan
la analgesia. En el tratamiento del dolor de intensidad moderada o intensa la administracion de
un solo analgésico es con frecuencia insuficiente para controlar el dolor, por lo que se utilizan
asociaciones o combinaciones de farmacos en lo que se denomina analgesia multimodal o
balanceada (Kehlet, 2009).

La analgesia multimodal consiste en la administracién simultanea de dos o mas farmacos
(o modalidades terapéuticas) que inducen analgesia por mecanismos diferentes. Con frecuencia

cuando los farmacos se combinan en una proporcion 1:1 en base a su potencia el efecto
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analgésico es sinérgico o aditivo, aunque puede aparecer antagonismo en caso de administrar

farmacos con actividad de agonista parcial junto con agonistas puros (Montes et al, 2000).

Mediante la analgesia multimodal es posible disminuir las dosis individuales de cada
analgésico en la combinacion, y como consecuencia disminuyen los El. En el tratamiento del
DAP los protocolos de analgesia multimodal incluyen por lo general un analgésico-antitérmico
(AA) y un antiinflamatorio no-esteroideo (AINE); ademas si el dolor es intenso se asocia un
opioide o analgesia regional. Al protocolo también se pueden afiadir adyuvantes como la

ketamina, en casos de DAP de dificil tratamiento (Buvanendran y Kroin, 2009).

Las asociaciones de farmacos analgésicos fueron planteadas por la OMS para el
tratamiento del dolor en pacientes de cAncer OMS (1988), introduciendo la “Escalera de dolor”
o “Escalera analgésica de la OMS” que se basa en la administracion simultanea de distintos
analgésicos segun la intensidad del dolor que sufre el paciente. En el primer escalon (dolor leve)
se recomiendan los analgésicos no-opioides con o sin farmacos adyuvantes. Si el dolor persiste
0 aumenta (dolor moderado) se recomienda el uso de opioides débiles que se afiaden a los
analgésicos no-opioides y/o adyuvantes. Por Gltimo, si el dolor llega a ser intenso esté indicada

la administracion de opioides fuertes junto a los analgésicos no-opioides y/o adyuvantes.

Algunos autores han planteado afiadir un cuarto escalon en el cual ademas de farmacos
analgésicos se proponen utilizar tratamientos analgésicos invasivos como blogueos nerviosos o
sistemas implantables de administracion de analgésicos por via intratecal (Eisenberg et al,
2005)
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Figura 13. Escalera analgésica de la OMS.
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Nota: Garcia 2005, adaptado de OMS (1998). p.47.

Analgesicos Opioides

Los efectos analgésicos del opio (Papaver somniferum o adormidera) se conocen desde la
antigliedad, aunque no fue hasta 1806 que el farmacéutico aleman FW Sertiirner aisldé un
alcaloide que denomind morfina. La morfina se considera el prototipo de los farmacos opioides

ya que es el més utilizado y mejor estudiado (Yaksh y Wallace, 2011).

Los opioides son los principales analgésicos utilizados en el tratamiento del dolor
postoperatorio, individualmente o durante la analgesia multimodal. Los términos “opidceo” y
“opioide” no deben confundirse, ya que el primero se refiere a las sustancias extraidas del opio,
y por extension, también se denominan asi los productos derivados de la morfina. El término
“opioide” incluye cualquier sustancia, enddgena o exogena, que tiene afinidad por los

receptores opioides (Yaksh y Wallace, 2011).

La mayor parte de los analgésicos opioides utilizados en la clinica humana, ejercen sus
efectos farmacoldgicos uniéndose a los ROM, que estdn ampliamente distribuidos en el
organismo (neuronales y extra-neuronales). En relacion a su la amplia distribucion, los efectos
farmacoldgicos de los analgésicos opioides son multiples y simultaneos. Asi, disminuyen el
componente sensorial y la respuesta afectiva al dolor, pero también inducen multiples efectos
indeseados como somnolencia, sedacion, ndusea y vomito, prurito, estrefiimiento, retencion
urinaria, aumento del tono de los esfinteres, depresion respiratoria, entre otros (Yaksh y
Wallace, 2011).
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Tanto la analgesia como los El son dosis-dependientes. Cuando un agonista opioide se une
a su receptor, se activan vias de sefializacion intracelular que tienen como consecuencia la
disminucién de la transmision de impulsos dolorosos, produciéndose por tanto analgesia. La
activacion del ROM por un agonista (morfina por ejemplo) induce cambios intracelulares
(mediados por las proteinas G) que conducen a la inhibicion de la liberacion de
neurotransmisores excitatorios (glutamato, SP, etc.) asi como a una hiperpolarizacion de la
membrana neuronal que disminuye la probabilidad de generar nuevos potenciales de accion
(Yaksh y Wallace, 2011).

La administracion continuada de opioides produce cambios moleculares y de expresion
génica que son los responsables de los fendmenos de tolerancia, dependencia y sindrome de
abstinencia. La tolerancia se manifiesta por una disminucién en la intensidad de la respuesta,
y/o por la reduccion en la duracién de la accién, lo que obliga a aumentar la dosis o a reducir
los intervalos de administracion. En general, se desarrolla con relativa rapidez para los efectos
depresores de los opioides (p. €j., analgesia, depresion respiratoria, sedacion e hipotension) y

mucho menos, para la miosis y la inhibicion del transito gastrointestinal (Savage et al, 2008).

La administracion repetida de opioides puede inducir dependencia (o adiccion), que
consiste en una falta de control frente a su uso, un consumo compulsivo, una conducta de
busqueda de la droga y la presencia de problemas medicos y sociales. Se trata de una
dependencia psicoldgica y también fisica. La dependencia fisica aparece porque el organismo
se vuelve dependiente de estas sustancias para conseguir su homeostasis interna, y al
interrumpir bruscamente su administracion aparece un sindrome de abstinencia. Los principales
sintomas de abstinencia opioide son nauseas, vomitos, diarrea, pupilas dilatadas, dolor
abdominal, insomnio, ansiedad extrema, depresion, dolor en las articulaciones, dolor de
espalda, y en pacientes adictos (con dependencia psicoldgica) una intensa ansia para conseguir
el opioide (Yaksh y Wallace, 2011).

Los opioides son los analgésicos mas eficaces para controlar el dolor nociceptivo de
intensidad moderada-severa, mientras que su eficacia en el tratamiento del dolor neuropético o
mixto es limitada. Poseen ademas otras aplicaciones clinicas, utilizandose como antitusigenos
(p. €j., codeina), antidiarreicos (p. €j., loperamida) y para mejorar la disnea (morfina). Ademas
la metadona, y en menor medida la buprenorfina, se utilizan para tratar la dependencia

psicoldgica o adiccion a otros opioides (O’Brien, 2011).
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Los opioides se administran de manera aguda en el tratamiento del dolor postoperatorio,
en el tratamiento del dolor en urgencias, durante manipulaciones ortopédicas, en el infarto de
miocardio, etc. Cuando el dolor es intenso y persistente con frecuencia se precisa la
administracion cronica de opioides, tal como ocurre en el tratamiento del dolor del cancer. Su

eficacia en el tratamiento de dolor crénico no-oncoldgico es controvertida (Chou et al, 2009).

Puesto que la analgesia opioide es dosis-dependiente y la respuesta a los agonistas no
alcanza un techo terapéutico, la presencia de EI constituye el factor limitante para aumentar las
dosis. En la actualidad, los opioides se utilizan con frecuencia asociados a otros analgésicos
para mantener un nivel adecuado de analgesia y a la vez disminuir los El (analgesia
multimodal). EI EI mas importante es la depresion respiratoria, cuya frecuencia es inferior al
1%; su aparicion es poco habitual en presencia de dolor y con frecuencia va precedida de

somnolencia (Yaksh y Wallace, 2011).

La sedacién y somnolencia son El frecuentes en el periodo postoperatorio, aunque tras la
administracion cronica de opioides, estos efectos desaparecen a los 5-7 dias, debido a que se
produce tolerancia. La intensidad de los EI depende de las dosis administradas y de la
susceptibilidad individual; se requiere especial precaucion en nifios, ancianos y pacientes que
toman otros farmacos depresores del SNC. Las nduseas y vomitos son los EI mas frecuentes en
el periodo postoperatorio (30-50%); aparecen en relacion a la estimulacion de los
quimiorreceptores del &rea postrema del cerebro y se pueden prevenir/tratar con antieméticos
(p. ej., metoclopramida, ondansetron). En el tracto gastrointestinal, los opioides inhiben la
motilidad y la secrecion de fluidos, por lo que provocan estrefiimiento, e incluso ileo, sin que

aparezca tolerancia a este efecto (Whittle et al, 2011).

El prurito por lo general estd asociado a la liberacion de histamina. Se observa
principalmente con la meperidina, la morfina y también con el fentanilo. Otros EI menos
frecuentes son cefaleas, diaforesis, miosis, retencion urinaria, alteraciones hormonales (p. €j.,
disminucién de la libido, amenorrea), hipertonia muscular, sequedad de boca y estados de

euforia con alucinaciones (O’Donnell y Shelton, 2011).

Otro El es la llamada hiperalgesia inducida por opioides (HIO), que aparece en algunos
pacientes que experimentan dolor como resultado de la administracion de opioides. La HIO se
considera un efecto paraddjico puesto que aparece simultdneamente al efecto analgésico. Puede

presentarse con la administracion de cualquier opioide, después de una administracioén aguda o
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cronica, es dosis-dependiente y es de mayor intensidad cuando se utilizan opioides de corta

duracion como el remifentanilo (Fletcher y Martinez, 2014).

Este efecto esta bien documentado, y en el mismo podrian participar diversos mecanismos
como la activacion de las vias glutaminérgicas centrales, principalmente via el receptor NMDA,
el aumento de la facilitacion espinal descendente mediada a través de cambios en la actividad
de las células ON- y OFF- en la médula rostro-ventral (RVM) asi como el aumento de la
concentracion de dinorfina a nivel espinal (supra-espinal, RVM), que favorece la liberacion de

CGRP, favoreciendo la excitacion neuronal (Lee y Yeomans, 2014).

En cuanto a su utilizacion clinica, los opioides pueden ser administrados por todas las vias:
sistémica (oral, intravenosa, transcutanea, transmucosa, subcutanea, intramuscular), espinal
(intratecal o epidural) o periférica (intraarticular). Disponemos de muchos opioides para ser
utilizados en la clinica humana y su clasificacion es relativamente compleja. Se pueden agrupar
segun su origen (naturales, semisintéticos o sintéticos), segun su eficacia analgésica (fuertes o
mayores y débiles o menores), o bien de acuerdo a su afinidad y eficacia por los RO (agonistas,

antagonistas, agonista-antagonistas, agonistas inversos) (Lee y Yeomans, 2014).

Segun su origen los opioides se clasifican en naturales (alcaliodes), semisintéticos,
sintéticos y POE. Los opioides naturales son alcaloides contenidos en la planta del opio, los
principales son morfina y codeina. Existen unos 25 alcaloides en la planta del opio, aunque la
mayoria tienen un valor terapéutico limitado o desconocido. Los opioides semisintéticos se
obtienen a partir de la modificacion quimica de opioides naturales o ésteres de morfina (p. €j.,
hidromorfona, hidrocodona, oxicodona, oximorfona, heroina, nalbufina, etc.). Los opioides
sintéticos son moléculas nuevas sintetizadas en el laboratorio. Los mas conocidos son:
tramadol, meperidina (o petidina), metadona, tilidina, fentanilo, piritramida, entre otros. (Lee y
Yeomans, 2014).
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Figura 14. Opioides semisintéticos derivados de la morfina.
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Todos los farmacos analgesicos opioides utilizados en el tratamiento del dolor actGan
uniéndose a los ROM para producir analgesia. Segun la interaccion de los farmacos opioides
con los RO se clasifican en agonistas, antagonistas, agonistas-antagonistas y agonistas inversos
de los RO (ROM, ROD y/o ROK). Los agonistas puros presentan elevada eficacia. Pertenecen
a este grupo la morfina, la heroina, la meperidina, la metadona, el fentanilo y sus derivados.
Los agonistas parciales como la buprenorfina, actdan sobre los RO con una menor eficacia y
muestran un techo analgésico que limita su uso; sin embargo sus efectos indeseables como

depresion respiratoria y dependencia son también menos intensos (Al-Hasani y Bruchas, 2011).

Son antagonistas puros aquellos opioides que poseen afinidad por los receptores pero no
presentan eficacia; impiden por tanto la accion de los agonistas y carecen de efecto analgésico;
entre ellos los mas utilizados son la naloxona y la naltrexona. Los agonista-antagonistas acttian
como agonistas en un receptor y como agonistas parciales o incluso antagonistas en otro.
Cuando se administran junto a un agonista puro o bien a pacientes que han sido tratados con
agonistas, pueden antagonizar los efectos e inducir un sindrome de abstinencia (Al-Hasani y
Bruchas, 2011).
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Son ejemplos de agonistas antagonistas la buprenorfina, que actla como un agonista
parcial del ROM, antagonista del ROK y del ROD, o la nalbufina que es agonista del ROK y
antagonista del ROM. Un cuarto tipo de interaccion la observamos con los agonistas inversos.
Son sustancias sin utilidad terapéutica que se unen al mismo receptor que un agonista, pero

inducen una respuesta farmacoldgica opuesta (Al-Hasani y Bruchas, 2011).

Otra forma habitual de clasificar estos farmacos es como opioides débiles (o menores) y
opioides fuertes (o mayores). Dentro del grupo de opioides débiles encontramos la codeina (o
metilmorfina). Es un alcaloide que se encuentra de forma natural en el opio, y es un agonista
débil de los ROM. Su eficacia analgésica es entre diez y doce veces menor que la de la morfina,
por lo que esté indicada en el tratamiento del dolor leve. Es un antitusigeno eficaz e induce

estrefiimiento y somnolencia (Yaksh y Wallace, 2011).

Otro opioide débil muy utilizado en la practica clinica es el tramadol. Es un analogo
sintético de la codeina pero con una eficacia analgésica mayor. Es un agonista puro no selectivo,
pero tiene mayor afinidad por los ROM. Inhibe ademas la recaptacion neuronal de serotonina
y noradrenalina en la médula espinal, favoreciendo la modulacion inhibitoria endégena del
dolor. Esta indicado en el tratamiento del dolor agudo y crénico de intensidad moderada. Los
efectos indeseables gastrointestinales, cardiovasculares y respiratorios (depresion respiratoria),

son menores que los de otros opioides (Drewes et al, 2013).

Dentro de los opioides fuertes destaca la morfina, el cual es el opioide de referencia con el
que se comparan los demas opioides. Es un agonista de los ROM, y en menor medida de los
ROD y ROK. Se absorbe por todas las vias, aunque la via endovenosa, la oral y la subcutanea,
son las que se utilizan con mayor frecuencia. La oxicodona es otro opioide fuerte que ademas
de unirse al ROM es agonista del ROK; posee una potencia analgésica dos veces superior a la

morfina y se utiliza por via endovenosa o por via oral (Yaksh y Wallace, 2011).

En este grupo destaca el fentanilo, es un agonista puro de los ROM, entre 80 y 100 veces
mas potente que la morfina. Utilizado en analgesia y también como anestésico durante la
anestesia balanceada o endovenosa total (TIVA). Debido a que es muy liposoluble, existen
distintas formulaciones para su administracion: intravenosa, epidural, intradural, transmucosa

o transdermica en forma de parches (Yaksh y Wallace, 2011).
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Analgeésicos no-opioides

Constituyen uno de los grupos farmacoldgicos con mas principios activos en el mercado.
En este grupo se incluyen dos familias de farmacos analgésicos bien diferenciadas: los
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los analgésicos-antitermicos (AA). Los
analgésicos no-opioides presentan un techo analgésico, por lo que se utilizan en el tratamiento
del dolor leve-moderado. Son dtiles en el tratamiento del dolor agudo y crénico de distinta
etiologia como dolor articular, muscular, dental y algunas cefaleas. Se utilizan frecuentemente
(individualmente o asociados) en el tratamiento del dolor postoperatorio, postraumatico y

célicos nefriticos (Grosser et al, 2011)

Analgesicos antiinflamatorios no esteroideos

Son un grupo heterogéneo de compuestos, en ocasiones no relacionados quimicamente,
pero que comparten acciones terapéuticas y EI. Los AINEs se caracterizan por presentar
actividad analgésica, antiinflamatoria y antitérmica. Son muy efectivos asociados a otros

farmacos en el tratamiento del DAP durante la analgesia multimodal (Derry et al, 2013).

Cuando se asocian a otros analgésicos (AAs, opioides), interaccionan de forma sinérgica
para la analgesia y también para los, aunque su utilizacién en el tratamiento del DAP permite
reducir las dosis de opioides administradas para obtener analgesia efectiva. Los AINES son
poco eficaces en el tratamiento del dolor visceral y por si solos carecen de efecto en el dolor

neuropético (Cohen y Mao, 2014).

Los AINEs son también antitérmicos (o antipiréticos), efecto producido principalmente
por la inhibicion de la sintesis de PGE2 a nivel del hipotdlamo, donde se encuentran los centros
que regulan la temperatura corporal. EI mecanismo de accion comudn de los AINEs es la
inhibicién de las ciclooxigenasas (COX), enzimas que participan en la sintesis de eicosanoides
tales como prostaglandinas (PGs) y tromboxanos. Estos eicosanoides (principalmente
prostaglandina E2 o PGE2) y prostaciclina (PGI2) participan en los mecanismos de la
inflamacion, el dolor y la fiebre, por lo que la inhibicion de su sintesis constituye la base de la
utilizacion terapéutica de los AINES. La PGE2 y la PGI2 aumentan el flujo sanguineo, la
permeabilidad vascular y la infiltracion leucocitaria a partir de la activacion de sus receptores

respectivos. El reclutamiento de células inflamatorias en el lugar de la herida y la secrecion de
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citoquinas y factores de crecimiento, induce la sintesis proteica que media y promueve la

inflamacion (Grosser y cols., 2011).

Sin embargo, las prostaglandinas también participan en multiples procesos fisioldgicos,
por lo que su inhibicion es responsable de diversos EI (Munir y cols., 2007). Se han identificado
dos isoformas de la enzima COX, la COX-1 que es predominantemente constitutiva, y la COX-
2, inducible. Algunos autores proponen la existencia de la COX-3, aunque no se ha encontrado
el gen que la codifica, por lo que se piensa que podria tratarse de una variante de la COX-1 o -
2 (Davies et al, 2004).

Cada AINE es més o menos selectivo en la inhibicion de un tipo de COX, lo que les
confiere diferentes usos clinicos y EI. La COX-1 se encuentra en la mayor parte de tejidos del
organismo, predominantemente en las plaquetas, el tracto gastrointestinal (GI) y los rifiones. La
COX-2 se encuentra también en los rifiones y en el SNC, y se induce en los tejidos periféricos
por estimulos nocivos que causan dolor e inflamacion. Ambas isoformas se expresan en
condiciones fisiologicas, pero durante procesos inflamatorios la expresion de la COX-2
aumenta hasta 20 veces, mientras la expresion de la COX-1 lo hace en menor grado. Muchos
mediadores inflamatorios inducen la expresion de COX-2 en diversas células (monocitos,
macrofagos, células endoteliales, etc.) y tejidos (sistema nervioso central, estomago, rifion,

pulmon y tejidos afectados por procesos neoplasicos) (Harirforoosh et al, 2013).

Se considera que la COX-2 es la principal fuente de eicosanoides proinflamatorios, aunque
la COX-1 también contribuye. Los derivados de la COX-1 tienen un papel dominante en la fase
aguda de la respuesta inflamatoria, mientras que la COX-2 aparece a las pocas horas. La accién
analgésica de los AINEs se produce tanto a nivel central como periférico y esta estrechamente
relacionada con su efecto antiinflamatorio. Durante la inflamacidn los distintos mediadores (p.
ej., histamina, bradicinina) presentes en el medio extracelular incrementan la sensibilidad de
los nociceptores y aumenta la percepcion dolorosa; tanto laPGE2 como PGI2 reducen el umbral
de estimulacion de los nociceptores (sensibilizacion periférica) al modificar los canales i6nicos
de membrana (McAdam et al, 2000).

Los AINEs impiden la sintesis de prostaglandinas disminuyendo por tanto la inflamacion
y el dolor. Poseen también efectos centrales, ya que tanto la COX-1 como COX-2 se expresan
en el SNC (medula espinal y cerebro) en condiciones fisioldgicas, sintetizando y liberando PGs

en respuesta a estimulos dolorosos. Este aumento de prostaglandinas contribuye a la
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sensibilizacién central e incrementa la excitabilidad del ADME. La administracion de AINES
previene la sensibilizacion periférica, aunque su papel sobre la sensibilizacion central no ha

podido ser demostrado de forma definitiva (Gudin, 2004).

Ademas de las principales propiedades terapéuticas de los AINEs (analgeésica,
antiinflamatoria y antitérmica), estos farmacos inducen EI, sobre la agregacién plaquetaria, la
funcion renal, la barrera protectora gastrointestinal y la homeostasis vascular. La accion
antiagregante plaquetaria de los AINEs es un proceso mediado por la inhibicion de la COX-1,
por tanto no lo presentan todos los AINEs. En este sentido, destaca el &cido acetilsalicilico que
inhibe las ciclooxigenasa de forma irreversible. Las plaguetas al ser anucleadas tienen limitada
la sintesis de nuevas proteinas, por tanto un vez acetilada la COX permanece inhibida durante
toda la vida de la plaqueta (8-10 dias) (Grosser et al, 2011).

Asimismo, la inhibicidn evita la produccion de tromboxanos (TXA2), e interfiere con los
mecanismos de agregacion plaquetaria. Este efecto se utiliza en terapéutica en la prevencion de
accidentes tromboembolicos (dosis bajas de AINE), o puede considerase un EI al facilitar la
aparicion de hemorragias gastrointestinales. A nivel renal las PGs producidas por las COX
ejercen varias funciones, regulan el flujo sanguineo normal del rifién y distribuyen la sangre
desde la corteza renal a las nefronas en la region intramedular. Ademas, contribuyen a mantener
la tasa de filtracion glomerular y median los efectos diuréticos y natriuréticos (Grosser et al,
2011).

La inhibicion de la COX-1 disminuye la concentracion de PGs en este érgano y genera
vasoconstriccion, disminucion del flujo sanguineo y de la filtracion glomerular. Al inhibir la
COX-2 se observa una disminucion el flujo sanguineo glomerular y un incremento de la
retencién de sodio y agua. El consumo prolongado de AINESs puede inducir toxicidad renal, y
en casos extremos provocar insuficiencia renal. En pacientes con una funcion renal normal el
efecto de la administracion aguda de AINEs es practicamente insignificante, sin embargo, en
situaciones patoldgicas (p.ej., enfermedad crénica del rifion, cirrosis hepatica, insuficiencia
cardiaca, hipovolemia) la formacion de PGs es esencial para asegurar un flujo sanguineo renal

y una filtracién glomerular adecuados (Feria, 2008).

La toxicidad renal cronica o nefropatia analgésica se caracteriza por una disminucién de
la perfusion renal, provocada por la a inhibicion de las PGs, lo que culmina en vasoconstriccion

renal aguda e isquemia medular y, bajo ciertas condiciones, insuficiencia renal cronica. El fallo
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renal es por lo general lento y progresivo, y en casos extremos puede evolucionar hacia la
insuficiencia renal terminal. La interrupcion del tratamiento con AINEs reestablece la funcion
renal (Feria, 2008).

Las PGs, especialmente PGI2 y PGE2, son esenciales para mantener y proteger la mucosa
gastrica frente a los efectos erosivos de pH acidos del estbmago, ya que inhiben la secrecion de
acido, aumentan el flujo sanguineo local y la secrecion del moco protector. La inhibicion de la
COX-1 por AINES provoca un descenso de PGs lo que puede producir lesiones
gastrointestinales graves. La COX-2 también produce PGs, pero no estan ligadas a la funcion
protectora del estbmago, por ello, los inhibidores selectivos (o preferentes) de la COX-2 carecen

de toxicidad a nivel gastrointestinal (Deeks et al, 2002).

Los El méas habituales de los AINEs son a nivel gastrointestinal, y aparecen entre el 15-
30% de pacientes tras su administracion crénica. Pueden inducir erosiones y Ulceras en la
mucosa gastrica y duodenal, llegando a provocar hemorragias y perforaciones. Se ha estimado
que el riesgo de desarrollar complicaciones gastrointestinales graves (hemorragia o
perforacion), es tres veces superior en personas que consumen AINEs, el riesgo es mayor
durante los tres primeros meses de tratamiento y aumenta en pacientes de edad superior a los
60 afos, con antecedentes de problemas gastrointestinales, o cuando se estan administrando

simultdneamente corticoides (Lanas y Sopefia, 2009).

Otros EI importantes estdn relacionados con un aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares, derivados de la hipertension arterial que inducen los
AINEs. Varios estudios muestran que el uso de inhibidores de la COX-2, y en menor medida
de AINEs tradicionales, aumentan considerablemente el riesgo de infarto de miocardio,

insuficiencia cardiaca, infarto cerebral y trombosis (Kearney et al, 2006)

Dado que la PGI2 sintetizada por la COX-2 participa en la regulacion de la presion arterial,
la inhibicion de esta incrementa la presion arterial. Ademas, como ya hemos comentado, al
reducir la formacién de PGI2 se evita la produccion de tromboxanos (TXA2) y por tanto
aumenta el riesgo de trombosis. Los AINES, pueden inducir reacciones alérgicas
(hipersensibilidad), y pseudoalérgicas que se manifiestan por rinitis, urticaria, asma, edema
laringeo, broncoconstriccion, hipotension y shock. Este tipo de reacciones pueden ocurrir hasta

en el 25% de pacientes con asma, polipos nasales o urticaria cronica (Munir et al, 2007).
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En cuanto a la clasificacion de estos farmacos, los primeros AINEs conocidos (llamados
AINEs tradicionales) inhibian ambas isoformas de la COX, por lo que también se denominan
no selectivos (p.ej., aspirina, ibuprofeno, naproxeno, entre otros). A principios de los afios 90
se desarrollaron los AINEs selectivos de la COX-2 o coxibs, que inhiben preferentemente la
COX-2. Estos farmacos, poseen los mismos efectos beneficiosos que los AINES no selectivos,

pero carecen de efectos indeseados sobre el tracto gastrointestinal (Harirforoosh et al, 2013).

El grupo de los salicilatos comparten como nucleo fundamental el &cido salicilico. A este
grupo pertenecen el acido acetil salicilico (AAS) mas conocido como aspirina, el acetilsalicilato
de lisina, y derivados del acido salicilico como diflunisal, fosfosal y salsalato. EI AAS se
considera como el prototipo de los AINEs. Se atribuye al propio Hipocrates el uso de la corteza
del sauce para aliviar la fiebre y el dolor, pero no fue hasta el siglo XIX cuando se pudo
sintetizar y comercializar el &cido acetil salicilico. Inhibe irreversiblemente ambas COX. Se
absorbe bien a nivel gastrico y duodenal, aunque debido a su elevada toxicidad, su uso

terapéutico esta limitado en la actualidad (Feria, 2008).

Los derivados del &cido propionico tienen estructuras quimicas relativamente diferentes,
sin embargo forman un grupo homogéneo en lo que respecta a sus caracteristicas
farmacoldgicas. Son inhibidores no selectivos de la COX, y entre los méas utilizados
encontramos ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno y dexketoprofeno. Todos ellos se utilizan el
tratamiento del dolor agudo (incluyendo el dolor postoperatorio) y cronico (dolor
musculoesquelético), aunque en el dolor crénico, presentan una elevada incidencia de efectos

gastrointestinales y cardiovasculares como la hipertension (Grosser et al, 2011).

El ibuprofeno se tolera mejor que la aspirina y la indometacina y ha sido utilizado en
pacientes con una historia de intolerancia Gl a otros AINEs. El ketoprofeno y su enantidmero
activo S-(+) dexketoprofeno, son AINEs ampliamente utilizados en la practica clinica. Puesto
que existe una preparacion que permite su administracion endovenosa, el dexketoprofeno es

ampliamente utilizado en el tratamiento del DAP (Barbanoj et al, 2001).

Los derivados del &cido acético comparten diversos nucleos ciclicos que contienen
moléculas de &cido acético. Entre sus derivados destacan el ketorolaco y el diclofenaco. El
ketorolaco, es un analgésico y antitérmico eficaz, aunque posee una actividad antiinflamatoria
moderada. El diclofenaco es un derivado del acido fenilacético y es un analgésico y

antiinflamatorio potente que presenta una eficacia comparable a la de los derivados del &cido
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propiénico. Muestra cierto grado de selectividad para la COX-2, y a dosis habituales interfiere

menos con la agregacion plaquetaria que la mayoria de los AINEs (McNeely y Goa, 1999).

En este mismo grupo, pero con un uso menos extendido, encontramos los derivados del
acido indolacético, como la indometacina, el sulindaco y la tolmentina. Se utilizan
preferentemente en el tratamiento del dolor de la osteoartritis, artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante y ataques de gota agudos. Por altimo, encontramos el etodolaco, derivado del
acido piranoindolacético, que actta preferentemente inhibiendo la COX-2, por lo que tiene
menor toxicidad gastrointestinal, no modifica de forma significativa la funcion renal y es bien
tolerado por el paciente. Es un farmaco eficaz como analgésico y antirreumatico (Grosser et al,
2011).

El grupo de los derivados del acido endlico, también Ilamados oxicams, son inhibidores
no selectivos de la COX. Poseen una semivida prolongada, por lo que pueden utilizarse en dosis
diarias Unicas. Cuando se utilizan en el tratamiento a largo plazo de la artritis reumatoide o la
osteoartritis, su eficacia es similar a la aspirina, la indometacina o el naproxeno. Los mas

utilizados son piroxicam, meloxicam, tenoxicam y derivados (Peterson et al, 2010).

Otro grupo importante de AINEs son los inhibidores selectivos de la COX-2 que
quimicamente pertenecen a la familia diaril heterociclico. Los més utilizados son: celecoxib,
parecoxib y etoricoxib. Son especialmente Utiles en pacientes con intolerancia a los AINES
convencionales puesto que carecen de efectos indeseados sobre el tracto gastrointestinal.
También se ha postulado que pueden ser utilizados en pacientes que presentan reacciones
adversas de tipo cutdneo (urticaria) o respiratorias (asma o rinitis) frente a los AINES
convencionales, que no se producen por mecanismos de hipersensibilidad y estan relacionados
con la inhibicion de la COX-1 (Harirforoosh et al, 2013).

Otros grupos de AINEs menos utilizados incluyen las alcanonas, como la nabumetona. Es
un profarmaco, que inhibe preferentemente la COX-2. Su eficacia analgésica para el dolor
postoperatorio es similar a la del diclofenaco o naproxeno y su efecto antitérmico es comparable
al del AAS. Por ultimo, los fenamatos, derivados del &cido N-fenilantranilico, incluyen el &cido
mefenamico y acido meclofenamico, entre otros. Los El gastrointestinales son frecuentes y no
presentan ventajas claras sobre los otros AINEs, por ello no han logrado una amplia aceptacion

clinica (Grosser et al, 2011).
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Analgésicos-antitérmicos

En este grupo se incluyen farmacos analgesicos y antitérmicos que carecen de efectos
antiinflamatorios clinicamente relevantes. Son farmacos con origen y estructura quimica
diversa siendo los més utilizados el paracetamol (o acetaminofén), el metamizol (o dipirona) y
el nefopam. El paracetamol es un derivado de la fenacetina, que produce analgesia y un efecto
antitérmico similar a la aspirina, pero carece de efectos antiinflamatorios. Tiene una accion
analgésica central, aunque se desconoce el mecanismo de accion preciso. Puesto que inhibe
ligeramente la sintesis de PGs, se considera un inhibidor débil de las COX-1y -2 y algunos
autores han propuesto que podria actuar inhibiendo la COX-3 (Anderson, 2008).

Dado que no se ha podido identificar la COX-3 en humanos, esta hipdtesis ha sido
abandonada de momento. Se utiliza en el tratamiento del dolor leve-moderado y potencia el
efecto de los AINES vy los opioides, por lo que es uno de los principales componentes de la
analgesia multimodal utilizada en el tratamiento del DAP. A diferencia de los AINEs, carece
de efectos indeseados gastrointestinales, cardiovasculares y renales, y tampoco modifica la
agregacion plaquetaria. Sin embargo, su administracién prolongada a dosis altas (>4-5 g/dia)

pueden inducir hepatotoxicidad y necrosis hepatica (Grosser et al, 2011).

El metamizol (o dipirona) es un derivado de la pirazolona, con efecto analgésico,
antitérmico, y espasmolitico. La accion analgésica es dosis-dependiente, alcanzandose un
maximo a dosis de 2 g; a esta dosis consigue un efecto analgésico comparable a dosis bajas de
opioides. No inhibe las COX, y se ha postulado que actua disminuyendo la sintesis de PGs a
nivel del SNC, inhibiendo la actividad de la enzima prostaglandina sintetasa. Posee accion
relajante de la musculatura lisa, y resulta especialmente Gtil en dolores de tipo colico, solo o

asociado a farmacos espasmoliticos o anticolinérgicos (Jasiecka et al, 2014).

Carece de efecto sobre la mucosa gastrica y la agregacion plaquetaria, pero existe cierto
riesgo de provocar agranulocitosis en determinadas poblaciones, por lo que desde la década de
1970 se ha prohibido su uso en mas de 30 paises. En nuestro pais, la incidencia de
agranulocitosis es aproximadamente de 1 caso entre un millén y no aumenta en pacientes que
reciben metamizol. ElI metamizol se utiliza predominantemente como analgésico y en el

tratamiento de la fiebre elevada que no responda a otros antitérmicos (Ibafiez et al, 2005).

El nefopam es un analgésico de accion central con un efecto analgésico similar al

paracetamol; carece de actividad antiinflamatoria y antitérmica. Pertenece a la clase quimica de
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las benzoxazocinas y no esta estructuralmente relacionado con otros analgésicos conocidos. Su
mecanismo de accion no estd completamente establecido, aunque hay estudios experimentales
que muestran que es capaz de inhibir la recaptacion de neurotransmisores (serotonina,
noradrenalina, dopamina) a nivel central y a la vez bloquear los canales de calcio voltaje-

dependiente, de forma similar a los anticonvulsivantes (Evans et al, 2008).

Se utiliza como analgésico para aliviar el dolor de distinta etiologia e intensidad (p.ej.,
dolor postoperatorio, traumatico, dental, cAlico renal o hepatico). Debido a su posible accién
dual, similar a los antidepresivos (inhibicion de la recaptacion de neurotransmisores) y a los
anticonvulsivantes (inhibicién de los canales de sodio y de calcio), se ha evaluado su efectividad
para tratar el dolor neuropético, aunque los resultados no son concluyentes. No provoca
alteraciones gastrointestinales ni cardiovasculares, pero puede inducir nauseas, sudoracion fria,

taquicardia y mareo (Richards et al, 2012).

Adyuvantes y co-analgésicos

Los farmacos adyuvantes o co-analgésicos tienen caracteristicas heterogéneas en cuanto a
su estructura quimica y actividad farmacolégica. Cuando se administran junto a los analgésicos
convencionales incrementan su efecto, aliviando en algunos casos el componente afectivo del
dolor (ansiedad, depresion, etc.). Se utilizan principalmente en el tratamiento del dolor crénico
neuropatico y mixto, aunque recientemente han demostrado ser Utiles en la prevencion del DAP
(Vadivelu et al, 2010).

El término adyuvante se utiliza también para designar farmacos que se administran
conjuntamente con los analgésicos para tratar o paliar los El (p. €j., antieméticos, ansioliticos).
Entre los adyuvantes y co-analgésicos mas utilizados encontramos: antagonistas del receptor-
NMDA, anticonvulsivantes / antiepilépticos, antidepresivos, corticosteroides y agonistas a2-
adrenérgicos. La ketamina, pertenece al grupo quimico de las arilciclohexilaminas y fue
sintetizada por primera vez en 1962 como anestésico. Tal como hemos mencionados, es un
antagonista no-competitivo de los receptores NMDA del glutamato, aunque recientemente se
ha postulado que actia como un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y serotonina en

las vias descendentes antinociceptivas (Quibell et al, 2011).
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Se puede utilizar como anestésico, sedante y analgésico, aunque debido a sus efectos
psicomiméticos, en la actualidad se utiliza predominantemente como analgésico. A dosis bajas
potencia el efecto de los opioides en el tratamiento del dolor postoperatorio, disminuyendo los
requerimientos de opioides y la incidencia de nauseas. Concretamente, se ha utilizado con éxito
en el postoperatorio de las PTR, como parte de la analgesia multimodal. Presenta ademas un
efecto antihiperalgésico y podria bloguear parcialmente la sensibilizacion central, por lo que se
administra para prevenir el DCPQ aunque las dosis dptimas, la duracion de administracion y su

eficacia, no han sido establecidas de forma definitiva (Chaparro et al, 2013).

En cuanto a sus El, el riesgo de estados disociativos y reacciones psicomiméticas como
alucinaciones, pesadillas, etc, se observan principalmente en los extremos de edad (nifios,
ancianos) y tiene una baja incidencia (2,9%), en particular cuando se utilizan dosis
subanestésicas. Otros El asociados con el uso de ketamina son hipertension, mareos, confusion,

arritmias cardiacas, nauseas y vomitos (Buvanendran y Kroin, 2007).

La gabapentina y la pregabalina (denominados gabapentinoides), son farmacos
anticonvulsivantes / antiepilépticos utilizados como antihiperalgésicos en el tratamiento del
dolor neuropético. Estos farmacos han resultado utiles en el tratamiento del DAP vy la
prevencion del DCPQ. Su mecanismo de accion analgésica/antihiperalgésica no esta
completamente establecido, aunque se postula que inhiben los canales de calcio dependientes
de voltaje neuronales, uniéndose a la subunidad a2d1. La inhibicion de las corrientes de calcio
conlleva la reduccion de la liberacion de neurotransmisores excitadores y la atenuacion de la

excitabilidad postsinaptica (Clarke et al, 2012)

Los efectos indeseados mas frecuentes son somnolencia, temblor, ataxia, hipotension,
amnesia, nauseas, vomitos y edemas periféricos; pero en general, los El son leves 0 moderados
y van desapareciendo con el tiempo. Algunos estudios muestran que la administracion
preoperatoria de gabapentina no induce analgesia postoperatoria en las PTR, aunque la
pregabalina disminuye el tiempo de rehabilitacion de la articulacién y la incidencia de DCPQ
(Buvanendran et al, 2010).

Los antidepresivos son farmacos utilizados para tratar desordenes depresivos, y su utilidad
en el tratamiento del dolor crénico esta bien documentada. Su mecanismo de accion se basa en

la inhibicidn de la recaptacion presinaptica de serotonina y/o noradrenalina aumentando su
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concentracion en las sinapsis espinales. Existen varios tipos de antidepresivos segun su

mecanismo de accion (O’Donnell y Shelton, 2011).

Los primeros en desarrollarse fueron los inhibidores de la monoamina-oxidasa y los
antidepresivos triciclicos, que inhiben de manera no-selectiva la recaptacion de NA, 5-HT y
dopamina. Pueden también bloquear los canales de sodio y los canales de calcio voltaje-
dependientes, que se sobre expresan en procesos que cursan con dolor cronico. Aungue son
eficaces potenciando la analgesia, esta primera generacion de antidepresivos muestra El

importantes e interacciones con alimentos y otros farmacos (Dick et al, 2007).

Los El de los antidepresivos triciclicos incluyen sequedad de boca, sudoracién, mareos,
hipotension, fatiga, estrefiimiento y problemas con la miccién. A partir de la década de 1980 se
desarrollaron los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS; p. €j., fluoxetina,
citalopram), los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y NA (IRSN; p. €j.,
duloxetina, venlafaxina) y mas recientemente los inhibidores selectivos de la recaptacion de
NA (ISRN; p.ej., atomoxetina) (Sindrup et al, 2005).

Tal como se ha comentado anteriormente, la NA y la 5-HT son, junto con los POE, los
principales moduladores inhibitorios enddgenos de la nocicepcion a nivel del SNC. Los
inhibidores selectivos de la recaptacion de NA y la 5-HT son mejor tolerados pero también
pueden causar nauseas, vOmitos, mareos, aumento de peso y dispepsia, entre otros. Los
antidepresivos se utilizan principalmente en el tratamiento del dolor neuropatico. Sin embargo,
también se ha investigado su eficacia en el tratamiento del dolor musculoesquelético crénico.
En una revision reciente en pacientes con artritis reumatoide (una de las principales causas de
cirugia de PTR) no se obtuvieron pruebas suficientes para apoyar la prescripcion rutinaria de

estos farmacos en esta patologia (Richards et al, 2011).

La eficacia de estos farmacos en el tratamiento del dolor nociceptivo-inflamatorio cronico
no ha sido establecida de forma definitiva. Los ansioliticos se utilizan también como adyuvantes
en el tratamiento del dolor agudo y cronico. Las benzodiacepinas (p. ej., midazolam, diazepam,
lorazepam, alprazolam) constituyen el principal grupo de ansioliticos utilizados en terapéutica.
Las benzodiacepinas acttan sobre el receptor GABAA en el SNy potencian el efecto inhibitorio
del GABA; como consecuencia inducen ansiolisis, sedacion, suefio y relajacion muscular, entre
otros efectos (Mihic y Harris, 2011).
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Carecen de accion analgésica, pero debido a que disminuyen la ansiedad, mejoran el
componente emocional del dolor agudo y crénico. En pacientes quirargicos, se utilizan de
forma rutinaria en el periodo preoperatorio, ya que la ansiedad es un factor de riesgo confirmado
para la aparicion de DAP y DCPQ. La administracion de benzodiacepinas puede provocar
amnesia anterograda y, en tratamientos cronicos, deterioro cognitivo (p. €j., efectos sobre la

memoria, coordinacion, aprendizaje, concentracion) (Barker et al, 2004).

Pueden inducir dependencia fisica y sindrome de abstinencia tras su retirada. Debido a sus
propiedades relajantes musculares, se utilizan en pacientes con dolor crénico, en los que por lo
general mejora las contracturas musculares y la calidad de vida en general. En el tratamiento
del DAP, no estd demostrado que puedan disminuir la intensidad de dolor, aunque podrian
disminuir los El inducidos por del tratamiento analgésico (nduseas y vomitos) sin mejorar la
intensidad del DAP (Mihic y Harris, 2011).

Por otra parte, una revision (Huffman y Stern, 2003) entrada en pacientes con dolor
toracico agudo (isquemia coronaria, dolor musculoesquelético, esofagitis, etc.) mostré que la
administracion de benzodiacepinas reducia la intensidad del dolor sin la aparicion de El

importantes.

Los corticosteroides, glucocorticoides o corticoides son hormonas esteroideas con
propiedades antiinflamatorias, que junto a sus andlogos sintéticos se utilizan en el tratamiento
del dolor con un componente inflamatorio. Fisiolégicamente, estas hormonas participan en el
metabolismo de proteinas, carbohidratos y lipidos, mantenimiento del equilibrio
hidroelectrolitico, participando ademéas en el mantenimiento de las funciones del sistema
cardiovascular, inmune, endocrino, nervioso y de la musculatura esquelética (Schacke et al,
2002).

El mecanismo general de accion se basa en la union del glucocorticoide a un receptor
especifico citoplasmatico, formando un complejo receptor-glucocorticoide. Este complejo es
transportado al nucleo celular donde se une al DNA y participa en la regulacion de ciertos genes.
La regulacion puede ser directa, inhibiendo genes proinflamatorios (p. €j., interleuquinas,
citoquinas) o activando genes antiinflamatorios; ciertos factores de transcripcion, como el NF-

kB, regulan la expresion de estos genes.
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La inhibicién de la inflamacion se produce a distintos niveles, principalmente inhibiendo
la sintesis de prostaglandinas. Ademas, los glucocorticoides inhiben la fosfolipasa A2a, la
COX-2, y la produccién de sustancias vasoactivas y quimiotacticas que intervienen en la
migracion de leucocitos al foco inflamatorio e interfieren con la funcién de los fibroblastos y

de las células endoteliales (Buvanendran y Kroin, 2007).

Como consecuencia de la disminucion de la inflamacion, se reduce la intensidad del dolor.
Los corticosteroides se utilizan por distintas vias (p. ej., local, sistémica, epidural,
infiltraciones) en el tratamiento del dolor inflamatorio agudo y siendo los més utilizados los
derivados sintéticos del cortisol (p. ej., prednisona, prednisolona, dexametasona) (Salerno y
Hermann, 2006).

Los EI més frecuentes incluyen lesiones en la dermis e interferencia en la cicatrizacion de
heridas, efectos neuropsiquiatricos (p.ej., psicosis, ansiedad o depresién), cardiovasculares
(p-ej., hipertension), inmunosupresion, endocrinos (p.ej., hiperglicemia, diabetes mellitus),
osteoporosis y alteraciones gastrointestinales (p.ej., Ulcera péptica), entre otros. El uso crénico
de estos farmacos puede interferir con la produccion endégena de corticoides y afectar a la
respuesta inmune normal. Estos efectos adversos limitan el uso prolongado en el tratamiento
del dolor crénico (Schécke et al, 2002).

Los agonistas a2-adrenérgicos son también adyuvantes o co-analgésicos utilizados en el
tratamiento del dolor agudo y cronico. La clonidina y la dexmedetomidina son agonistas a2-
adrenérgicos que inducen anti nocicepcion y sedacion. La clonidina se ha empleado durante
mucho tiempo como antihipertensivo, pero actualmente se utiliza sobre todo en el tratamiento
de algunos tipos de dolor (nociceptivo, neuropatico) y en procesos de detoxificacion opioide,
entre otros usos. Se ha demostrado especialmente Gtil como adyuvante analgésico/anestésico
cuando se administra por via epidural o intratecal (p.ej., clonidina/fentanilo o

clonidina/bupivacaina) (Buvanendran y Kroin, 2007).

Su administracion sistémica esta limitada debido a la aparicién de El, sobre todo sedacion,
bradicardia e hipotension. La dexmedetomidina se utiliza como analgésico-sedante en pacientes
ingresados en la UCI. En cirugia de rodilla se ha utilizado clonidina intraarticular, sola o

combinada con anestésicos locales, con resultados favorables sobre el DAP (Alagol et al, 2005).
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Anestésicos locales

Los anestésicos locales (AL) son farmacos que, aplicados en las inmediaciones de un
tronco o fibra nerviosa, bloquean la transmision de cualquier impulso, con lo que se consigue
un bloqueo sensorial (analgesia), motor (parélisis) y vegetativo (generalmente vasodilatacion).
Inducen anestesia / analgesia de forma localizada y reversible. En su estructura quimica poseen
un grupo hidrofilico (amina secundaria o terciaria) y un grupo lipofilico (anillo aromatico)
unidos por un enlace éster (p.ej., cocaina, benzocaina), o amida (p.ej., bupivacaina, levo

bupivacaina, ropivacaina, lidocaina, prilocaina) (Catterall y Mackie, 2011).

Aplicados junto a los plexos y nervios periféricos, impiden la transmision de sefales,
estabilizando la membrana neuronal y disminuyendo la velocidad de despolarizacion y
repolarizacion de los nociceptores. Actlan en las sinapsis, soma, axon y dendritas, inhibiendo
la entrada de Na+ a nivel de los canales de sodio dependientes de voltaje. Cuando se interrumpe
el flujo de Na+, no se inicia el potencial de accion, impidiendo de esta forma la conduccién de
sefiales. Los AL tienen una mayor afinidad por los canales de sodio activados, por lo que la
aparicion del bloqueo neuronal es mas rapida en las neuronas que estan transmitiendo sefiales
(Scholz, 2002).

Por lo general, los AL bloquean primero las fibras C no-mielinizadas y las fibras pequefias
Ad mielinizadas, y a continuacion las fibras mas gruesas: Ay, AR y Aa. Por tanto, los AL
bloguean primero los estimulos dolorosos y después la informacion sobre posicién, tacto y
funciones motoras. Se administran por via topica (mediante aplicacion/infiltracion del tejido),
local (inyeccién cerca de nervios y plexos nerviosos) o espinal (epidural o subaracnoidea)
(Catterall y Mackie, 2011).

En el tratamiento del dolor crénico neuropatico, los AL también se pueden utilizar por via
sistémica (por lo general endovenosa), o bien por via endovenosa local en bloqueos de las
extremidades (Bier block). Segun la duracion de accion, los AL pueden ser de accion corta (p.
ej., procaina, 20-45 minutos), intermedia (p. €j., lidocaina, mepivacaina, 60-120 minutos), y
prolongada (p. ej., bupivacaina, levo bupivacaina, ropivacaina, 400-450 minutos) (Catterall y
Mackie, 2011).

La duracién del efecto es proporcional al tiempo que el AL esté en contacto con el nervio
ya que las propiedades vasodilatadoras de los AL favorecen su reabsorcion a la sangre; por ello

es frecuente administrar el AL junto a un vasoconstrictor (adrenalina). En cuanto a los efectos
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indeseados, los mas frecuentes afectan al SNC (p.ej., mareos, disforia, temblor). También
presentan EI cardiovasculares (p. ej., arritmias ventriculares, bradicardia) y sobre la
musculatura lisa (incremento del tono muscular y convulsiones). Puesto que los El son dosis-
dependiente, se pueden prevenir utilizando las dosis correctas, administrandolos lentamente y

evitando la inyeccion intravascular (Wolfe y Butterworth, 2011).

Los AL pueden inducir fendmenos de hipersensibilidad, que son més frecuentes con los
AL tipo éster; por lo general, se manifiestan como dermatitis o ataques de asma. Cuando se
utilizan durante la anestesia/analgesia regional, los AL se pueden administrar por via espinal
(epidural o subaracnoidea), aplicados directamente sobre los plexos (braquial) y nervios
periféricos (p.ej., femoral, ciatico), o bien mediante la infiltracion de la herida quirurgica
(Catterall y Mackie, 2011).

Sin embargo, mientras que la anestesia espinal y la de plexo proporcionan condiciones
adecuadas para obtener anestesia quirtrgica, los bloqueos de los nervios periféricos y la
infiltracidn, son en su mayor parte insuficientes para realizar la cirugia y se utilizan para
incrementar la analgesia postoperatoria. Tanto la anestesia espinal como la de plexo,
proporcionan analgesia postoperatoria durante varias horas, debido a la lenta eliminacion de los

anestésicos locales de su lugar de inyeccion (Macintyre et al, 2010)

En el presente trabajo, los AL han sido ampliamente utilizados en los pacientes
intervenidos de PTR, bien como anestesicos (anestesia intratecal, IT) o como analgésicos
durante la aplicacion de bloqueos de nervios periféricos (BNP) y/o la infiltracion de la herida
quirargica. Los bloqueos de nervios periféricos (BNP) se utilizan en el periodo perioperatorio
para obtener o potenciar la analgesia postoperatoria, ya que disminuyen la intensidad del dolor
y los requerimientos de analgésicos. También podrian reducir la prevalencia del DCPQ, aunque
se requieren mas estudios para poder demostrarlo. Los mas ampliamente utilizados en pacientes

quirargicos son el bloqueo intercostal, el bloqueo femoral y el cidtico (Macintyre et al, 2010).

Algunos autores utilizan de forma rutinaria la aplicacion de BNP de la extremidad inferior
(femoral, ciatico), como parte del protocolo analgésico en las PTR y existen distintas
modalidades para su aplicacion. En el llamado “bloqueo 3 en 1 se bloquean el nervio femoral,
el nervio femorocutaneo lateral y el nervio obturador. Mediante este blogueo, se obtiene
anestesia/analgesia de la piel y los masculos de la cara anterior del muslo, la articulacion del
fémur y la rodilla, y también de la piel en la cara medial de la pierna debajo de la articulacion
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de larodilla. En ocasiones, este bloqueo se acompafa del bloqueo del nervio ciatico, que inerva

la parte posterior de la rodilla, aunque su eficacia no ha podido ser demostrada en la cirugia de
PTR (Abdallah y Brull, 2011).

Figura 15. Nervios periféricos principales de la extremidad inferior

L1-L5: Plexo lumbar
S1-54:Plexo sacro

Nervio

Nota: Garcia 2005. p.53.

El BNP femoral se puede realizar por medio de una inyeccion unica o como blogqueo
continuo, mediante la colocacion de un catéter y la perfusion continua del AL, que permite
prolongar la duracién del blogueo. Se ha publicado que en las PTR, el bloqueo femoral continuo
reduce la intensidad del DAP y la administracion de opioides de rescate, en comparacién a la
administracién de una inyeccion Unica (Soto Mesa et al, 2012).

Madltiples revisiones y metaandlisis (Chan et al, 2014; Barreveld et al, 2013; Paul et al,
2010; Hogan et al, 2009) asi como diversas guias de tratamiento dolor (Macintyre et al, 2010;
SFAR, 2009) recomiendan el uso del bloqueo femoral para el tratamiento del DAP tras las PTR.
Los blogueos nerviosos periféricos no estan exentos de complicaciones (Sharma et al, 2010;

Feibel et al, 2009): pueden inducir toxicidad relacionada con los AL, provocar lesiones

86



87

nerviosas debido a una aplicacion incorrecta, y existe la posibilidad de infeccidén (mas habitual

cuando se utilizan catéteres).

Debido a la parélisis motora que inducen pueden provocar caidas durante las primeras 48
horas del postoperatorio, causadas por la debilidad del cuédriceps. Algunos autores sugieren
que el gasto que incurren los BNP se podria compensar por la posible disminucion de la estancia
hospitalaria. Otra técnica de analgesia regional utilizada para mejorar la analgesia
postoperatoria es la infiltracién de la herida quirdrgica. Consiste en inyectar un AL en los bordes
de la herida bien antes o despueés de la cirugia. La infiltracion puede ser por inyeccion unica, o
bien dejando un catéter al finalizar la cirugia, que permite una perfusion continua del AL. En
ambos casos el objetivo es proporcionar o incrementar la analgesia postoperatoria como parte

de la analgesia multimodal (Whiteman et al, 2011).

La aplicacion directa de AL en heridas puede proporcionar analgesia a través de dos
mecanismos diferentes. En primer lugar, por la accion directa del anestésico sobre las
terminaciones nerviosas periféricas, impidiendo la transmisién del impulso nociceptivo
inducido por la lesion tisular. Por otra parte, los AL podrian inhibir la respuesta inflamatoria
local, disminuyendo la liberacién de mediadores inflamatorios, la adhesion de los neutréfilos

al endotelio, la formacidn de radicales libres y la formacion de edema (Cassuto et al, 2006).

Diversos estudios muestran que la infiltracion de la herida es una buena técnica para tratar
el DAP, ya que reduce el consumo de opioides y los El asociados (Andersen y Kehlet, 2014;
White, 2005). Existe cierta controversia respecto al momento de realizar la infiltracién (pre- o
postoperatoria), las dosis necesarias, la ubicacion 6ptima del catéter, y en especial, los posibles
efectos toxicos locales retrasando la cicatrizacion de la herida quirtrgica (Whiteman et al,
2011).

Evaluacion del dolor

El dolor es una experiencia compleja y multidimensional, lo que dificulta su evaluacion o
medicion precisa. A finales de los afios 60 se describieron los tres componentes o dimensiones
del dolor: el sensorial-discriminativo, el afectivo emocional y el cognitivo-evaluador. El

componente sensorial-discriminativo implica la nocicepcion y esta relacionado con la
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transmision de informacién temporal y espacial de un estimulo nocivo; informa sobre la

intensidad, localizacidn, duracion y naturaleza del dolor (Melzack y Casey, 1968).

El componente afectivo-emocional identifica el dolor como una sensacién desagradable y
molesta, que induce respuestas emocionales como miedo, ansiedad, etc., motivando las
conductas de escape o huida. Por lo general, el dolor agudo genera ansiedad, mientras que el
dolor cronico se asocia méas frecuentemente a depresion. Por ultimo, el componente cognitivo-
evaluador establece que ademas del estimulo nociceptivo, existen otros factores que intervienen
en la forma en que se experimenta el dolor: la experiencia previa del paciente con el dolor, el
marco en el que se produce el mismo, el significado que se le atribuye, los valores culturales y

religiosos, entre otros (Melzack y Casey, 1968).

Para obtener una evaluacion precisa del dolor es necesario conocer y medir
especificamente cada uno de sus componentes o dimensiones (Epker, 2013). Los componentes
del dolor propuestos por Melzack y Casey (1968) se pueden medir mediante escalas y
cuestionarios, ya sea el componente sensorial-discriminativo (“indique la intensidad de su dolor
del 0-10”), el tipo de dolor (“;Cémo calificaria su dolor?” “punzante”, “quemante”, etc.), o
coémo afecta a las actividades de la vida diaria y al estado de animo (componente afectivo-

emocional).

Debido a la limitada duracion del dolor agudo y a la relativa similitud de su origen (la
cirugia), solo se evalla su intensidad (componente sensorial-discriminativo), por ser una de sus
dimensiones mas significativas, sin considerar otras caracteristicas de tipo sensorial (quemante,
penetrante, punzante) o afectivo (agotador, atemorizante). La intensidad del dolor es una de las
principales caracteristicas que se utilizan en la clinica para establecer el tipo de tratamiento y
las dosis de analgésicos que requiere el paciente para aliviar el dolor (Frampton y Hughes-
Webb, 2011).

La intensidad es una cualidad subjetiva, basada en experiencias individuales y por tanto,
con una gran variabilidad interindividual, ya que Unicamente el propio paciente puede estimar
la intensidad de su dolor a lo largo del tiempo. Se han utilizado diversos métodos para medir y
cuantificar la intensidad del dolor basados en respuestas fisiol6gicas inducidas por el dolor.
Estas medidas incluyen el registro de la transmision eléctrica de nervios periféricos, la
electromiografia, la electroencefalografia, distintos indices que miden la actividad del sistema

nervioso autonomo (frecuencia cardiaca, presion arterial, temperatura corporal, conductancia
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de la piel), y potenciales evocados somatosensoriales, entre otros (Frampton y Hughes-Wehb,
2011).

También la exploracion sensorial cuantitativa computarizada (QST, quantitative sensory
testing) mide los umbrales sensoriales del paciente frente a distintas modalidades de estimulos
y ha sido utilizada para evaluar la intensidad del dolor. Sin embargo, los resultados de estas
técnicas complejas no son totalmente satisfactorios, y en la actualidad su uso esta restringido a
la investigacién o a pacientes con incapacidad de expresarse, como nifios y pacientes con

alteraciones cognitivas (Di Stefano et al, 2012).

La medicion del dolor en la clinica presenta mayores dificultades que su evaluacién en
sujetos sanos, debido a que en los pacientes es imposible cuantificar y controlar el tipo (calidad)
y la magnitud del estimulo. Al ser el dolor una experiencia emocional e interna, el individuo se
basa en el lenguaje para expresarlo, es decir que no existe instrumental médico para medir
directamente el dolor. La valoracion del dolor que hace el paciente esta influida por la
dimension psicosocial, que depende del nivel social del sujeto (cultura y valores culturales,
valores ético/religiosos, contexto social, etc.) asi como de ciertas caracteristicas individuales
(personalidad, tolerancia, aceptacion, estado de animo, nivel de inquietud, resignacion, etc.) (Di
Stefano et al, 2012).

Si el paciente no comunica debidamente su dolor, se puede administrar un tratamiento
inadecuado lo que puede provocar la aparicion de mas dolor y dificultar la recuperacion. Por
ello se han introducido multiples escalas para la medicién del dolor con el fin de disponer de

herramientas estandar que puedan ser utilizadas en la mayoria de pacientes.

Escalas de Medicion de la Intensidad del Dolor

La psicometria es el area de conocimiento que se ocupa de la teoria y la técnica de
medicion psicoldgica (Epker, 2013). Consiste en asignar un valor numérico a caracteristicas
psicoldgicas de las personas. Los primeros trabajos de psicometria se desarrollaron para medir
la inteligencia, aunque posteriormente, se ha aplicado a la medida de los rasgos de personalidad,
actitudes y creencias, rendimiento académico, y en campos relacionados con la salud y la

calidad de vida.
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Esta disciplina esta centrada en el disefio y validacién de instrumentos de medida, ya sea
en forma de escalas, cuestionarios, pruebas (test) o estudios de personalidad. Dado que la
mayoria de caracteristicas que se quieren medir no son observables directamente (p. ej. la
inteligencia) se han adoptado sistemas de escalada. Estos sistemas se basan en que los objetos
psicoldgicos (estimulos, sujetos o respuestas) pueden situarse de forma ordenada a lo largo de

un continuo, o dicho de otra manera pueden medirse sobre una escala (Epker, 2013).

Existen dos categorias principales de escalas las cualitativas y las cuantitativas. Las escalas
cualitativas identifican aquellas observaciones que no se pueden medir con un resultado
numérico, se dividen en escalas nominales y ordinales. Las primeras diferencian los items o
sujetos por su denominacion o caracteristica, pero sin ningun orden (p.ej. nacionalidad, idioma,
profesion). Cuando existen dos categorias se denominan dicotdmicas (p. ej.: género, “verdadero

o falso”, “sano o enfermo”) (Epker, 2013).

Las escalas cualitativas en las que se clasifican las observaciones por categorias y por un
criterio de orden reciben el nombre de escalas ordinales. Son por ejemplo las encuestas de
opinidn (p. ej.: “en desacuerdo”, “poco de acuerdo”, “de acuerdo”, “muy de acuerdo”), nivel de
estudios, jerarquia militar, entre otros. Las escalas cuantitativas miden de manera numérica y
cuantificable el conjunto de observaciones. Pueden ser escalas cuantitativas de intervalo si
miden valores discretos (p. ej.: numero de hijos, nimero de visitas) o continuos (p. ej.: estatura

en centimetros, tiempo en horas) (Epker, 2013).

Se caracterizan porque presentan un cero arbitrario, es decir, el valor cero no indica
ausencia de la caracteristica (p. ej.: grados Celsius, altura sobre el nivel del mar). También
existen las escalas cuantitativas de razon, que ademas de los atributos de las escalas de intervalo
tienen el origen en un cero absoluto, que significa la ausencia total del rasgo o fenémeno. La
escala de razén comienza desde el cero y los intervalos aumentan en nimeros sucesivos iguales
a las cantidades del atributo que se estd midiendo. La mayoria de las cantidades fisicas, tales
como la masa, longitud, energia, se miden en una escala de razén. Una de las aplicaciones de
la psicometria es documentar la utilidad clinica de las escalas, demostrando su validez y
fiabilidad (Epker, 2013).

La validez hace referencia a la capacidad de un instrumento de medicion para cuantificar

de forma significativa y adecuada el rasgo para cuya medicion ha sido disefiado; es decir, una
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prueba, escala o cuestionario es valido si mide realmente el atributo que pretende (Kendell y
Jablensky, 2003).

Por otro lado, la fiabilidad (o confiabilidad) hace referencia a la precision del instrumento
de medida, o lo que es lo mismo, la ausencia de errores de medida. Una prueba es fiable cuando
existe un alto grado de consistencia y estabilidad en las puntuaciones obtenidas a lo largo de

mediciones sucesivas (Eisinga et al, 2013).

Una prueba clésica para evaluar la fiabilidad es el test-retest que consiste en pasar el mismo
test dos veces a los mismos sujetos, comparando los resultados mediante la correlacién de
Pearson. Esta prueba proporciona un coeficiente de fiabilidad entre los resultados del primer
test y del segundo. Otro factor ligado a la fiabilidad es la consistencia interna, que evalla la
cohesion entre los resultados de los diversos elementos de un cuestionario, es decir, determina
si varios elementos del test que miden el mismo concepto producen puntuaciones similares. La
consistencia interna se puede calcular utilizando el coeficiente alfa de Cronbach (Eisinga et al,
2013).

Existen diversas herramientas validadas para la medicion del dolor, utilizadas tanto en la
investigacion como en la préactica clinica habitual. El tipo de herramienta utilizada depende de
qué componente del dolor se quiera evaluar: la intensidad del dolor, el alivio, la interferencia
del dolor con las actividades diarias, la calidad del dolor, la localizacion, el
sufrimiento/inquietud o los aspectos temporales de dolor. Tal como se ha mencionado, la
intensidad del dolor es reconocida como una de las dimensiones clinicas mas relevantes de la

experiencia del dolor (Frampton y Hughes-Webb, 2011).

La importancia de la evaluacion de la intensidad del dolor en los hospitales de EE.UU fue
reconocida en 1999 por la Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations
(JCAHO), al establecer que la valoracion del dolor fuera considerada la quinta constante vital,
que debe quedar registrada periédicamente en la historia clinica del paciente durante todo el

ingreso hospitalario (Lanser y Gesell, 2001).

Para medir la intensidad del dolor de una forma fiable y vélida, se utilizan escalas
unidimensionales donde los pacientes pueden calificar y registrar su dolor. Estas escalas
reflejan una Unica caracteristica del dolor, ya sea intensidad, localizacién, tipo, duracion,

frecuencia, irradiacion, etc. Las méas utilizadas son: la escala de medicion numérica (NRS o
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Numerical Rating Scale), la escala visual analdgica (EVA, o en inglés Visual Analogue Scale)
y la escala de medicion verbal (VRS, del inglés Verbal Rating Scale). La intensidad se registra
en forma de graduacion, es decir, en un extremo de la escala se sitla la ausencia total de dolor
y a medida que nos desplazamos por la escala la intensidad del dolor aumenta gradualmente
hasta llegar al extremo opuesto, donde el dolor seria el maximo posible. Las escalas numéricas

(NRS) se representan en una la linea dividida con marcadores numéricos (Downie et al, 1978).

La mas habitual es la NRS-11, que esté dividida en 11 segmentos, desde el 0 identificado
como “Sin dolor” hasta el 10 que significa “Peor dolor posible”. Existen variaciones de la NRS
(NRS-6, -7, -20, -21, -101) segun el namero divisiones en la linea que puede seleccionar el
paciente. No hay evidencia definitiva sobre si un mayor numero de divisiones refleja una
medida mas precisa (Jensen et al, 1994); sin embargo escalas con dos, tres o cuatro categorias

parece que proporcionan peores resultados (Preston y Colman, 2000).

Figura 16. Escala numérica

Si Peor

in dolor

dolor posible
{ ] 2 3 4 5 fy 7 b 4 1)

Nota: Garcia 2005. p.56.

Las NRS son faciles de utilizar por los pacientes, con una tasa de fallo de tan solo del 2%,
y faciles de evaluar (Kremer et al, 1981). Segun la clasificacion comentada anteriormente la

NRS es una escala cuantitativa de intervalo con valores discretos.

La EVA consiste en una linea continua de 10 cm (EVA-10 o EVA100 si se expresa en
mm) y a diferencia de la NRS no presenta delimitaciones numéricas. Generalmente esté
enmarcada entre los descriptores verbales “Sin dolor” y “Peor dolor posible”. El paciente debe
marcar sobre la linea el punto que mejor describa la intensidad de su dolor. Para puntuar la
intensidad, es decir, darle un valor numérico, el investigador o personal sanitario mide la
distancia desde el extremo “Sin dolor” hasta la marca que ha introducido el paciente. Esta

distancia (en mm o cm) proporciona el resultado numérico de la EVA. La EVA se representa
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sobre papel, aunque a menudo se encuentra en forma de regla de plastico o metal. La EVA se

considera una escala cuantitativa de intervalo con valores continuos (Scott y Huskisson, 1976).

Figura 17. Escala Visual Analdgica (EVA).

Peor

Sin dol
dolor I I oo

posible

Nota: Williamson y Hoggart 2015. p.56.

Las EVA son faciles de utilizar y valorar, son independientes del idioma (se adaptan a
cualquier idioma con una traduccion minima) y proporcionan muchos valores o puntos donde
marcar la respuesta. Son mas precisas que las escalas cualitativas y mas sensibles a los cambios.
Las EVA pueden ser dificiles de utilizar en algunos pacientes como nifios, ancianos, pacientes
muy enfermos o discapacitados ya que se necesita una cierta concentracion y coordinacion para
responderlas. Por tanto, la diferencia principal entre los resultados que podemos obtener
mediante estas dos escalas, es que con la NRS los pacientes responden con valores (nimeros)
discretos (0, 1, 2, etc.), mientras que con una EVA podemos obtener valores continuos (con
decimales: 1,5, 1,6, etc.) dependiendo de la precisién con la que midamos la marca de los

pacientes sobre la escala.

En las escalas verbales (VRS), el paciente indica la descripcion que mejor define la
intensidad de su dolor a partir de unos adjetivos anotados en la escala. Son por tanto escalas
cualitativas ordinales. Hay variaciones segun el nimero (normalmente entre cuatro y siete) y el
significado de los indicadores, sin que exista por ahora un estandar establecido. Estas escalas
son utiles en la préactica clinica por su facilidad de uso pero ofrecen unas posibilidades de
analisis estadistico mas limitadas comparadas con la EVA y la NRS, ya que al ser una escala

categorica no aporta resultados numéricos.
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Figura 18. Escala verbal con 6 indicadores de intensidad.

I | I | | I
[ | | | | I

Sin Deolor Dolor Dolor Dolor Peor
Dolor Leve Moderado Intenso Muy Dolor
Intenso Posible

Nota: Garcia 2005. p.57.

Se pueden sin embargo extrapolar valores numericos de estas escalas si los descriptores
verbales tienen asignado un namero. Los inconvenientes radican en que son dependientes del
idioma (nivel de comprension, traducciones, etc.), el nimero de categorias varia segun el
estudio, por lo que los resultados no son comparables, y algunos pacientes pueden tener
dificultades para escoger la descripcion exacta de su dolor. Segun la clasificacion antes

comentada son escalas cualitativas ordinales (Wong y Baker, 2001)

Una variacion de las VRS son las escalas faciales o “Escala de caras”, donde los
indicadores verbales se sustituyen por caras con distintas expresiones. Esta escala se utiliza
generalmente en pediatria (a partir de los 3 afos), en pacientes de edad avanzada y en pacientes
con deterioro cognitivo. Las caras sonrientes indican ausencia de dolor, y a medida que aumenta

la intensidad cambia la expresion de los rostros (Wong y Baker, 2001).

Al igual que con las escalas verbales, las escalas faciales dan menos opciones para el
analisis estadistico, pero en el ambito clinico sirven para obtener informacién rapida de
pacientes que de otra manera no podrian indicar su dolor. En algunas ocasiones, al paciente se
le pregunta directamente sobre la intensidad del dolor sin la ayuda de soporte fisico (papel,
regla, etc.), utilizando una escala oral. De esta manera si le preguntamos al paciente que nos dé
una repuesta numérica (intensidad del dolor del ““0 al 10™); en estos casos se esta utilizando una

escala numerica verbal (ENV).

De la misma manera, podemos utilizar una escala categorica verbal para preguntar al

paciente si sufre dolor “leve”, “moderado” o “intenso”. La utilizacién de escalas orales esta

muy extendida por su sencillez, pero es poco precisa

Varios autores han mostrado que las escalas del dolor EVA, NRS y VRS son validas,

fiables y apropiadas para la medicion de la intensidad del dolor en la préctica clinica
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(FerreiraValente et al, 2011; Williamson y Hoggart, 2005; Svensson, 2000). Existe ademas una
excelente correlacion (r = 0,94) entre los resultados obtenidos mediante una NRS y la EVA
(Bijur et al, 2003), sugiriendo que ambas son apropiadas para la medicién de la intensidad del

dolor.

Sin embargo, la EVA presenta una mayor tasa de fracasos, ya que entre un 7-11% de

pacientes son incapaces de utilizar la EVA o la encuentran confusa (Bijur et al, 2003).

Aunque muchos pacientes prefieren la escala verbal (VRS) por su simplicidad, ésta
presenta menos sensibilidad, es decir, que un pequefio cambio en la intensidad del dolor
observado mediante una EVA o NRS, puede no reflejarse en una VRS. Esta falta de sensibilidad

puede conducir a la infravaloracion de cambios en la intensidad del dolor (Jensen et al, 1994).

Las mismas escalas (EVA, NRS, VRS) se pueden utilizar para medir otras dimensiones
del dolor (aparte de la intensidad), como puede ser el alivio, la frecuencia de aparicion, la
eficacia del tratamiento, la ansiedad, la respuesta afectiva y ademas para medir otros efectos
indeseados que afecte el bienestar o calidad de vida del paciente. Todo esto se puede conseguir
facilmente adaptando el texto o pregunta que acomparfia la escala y los marcadores verbales que
larodean. Por otra parte, cuando una NRS no es suficiente para responder la pregunta, se recurre
a escalas categoricas (p. ej. para definir el tipo dolor) o incluso representaciones del cuerpo

humano si nos interesa ver la localizacién del dolor (Bijur et al, 2003).

Técnicas de abordaje analgésica en cirugia ortopédica.

Analgesia Multimodal.

La analgesia multimodal se basa en la combinacion de analgésicos, que tienen distintas
vias y/o receptores de actuacion, para los que se ha demostrado un efecto sinérgico que con las
mismas o incluso con dosis menores se aumenta el efecto analgésico y disminuye los efectos

secundarios. Diaz (2015)

La combinacion de paracetamol y un AINE como dexketoprofeno, reduce entre un 30% y
un 50% el consumo de cloruro morfico intravenoso. Esta combinacion es también efectiva con
tramadol y oxicodona oral. El enfoque multimodal de la analgesia postoperatoria en la ATR

comprende también la asociacién de técnicas analgésicas, principalmente, la analgesia
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intravenosa y técnicas locorregionales como analgesia epidural y bloqueos nerviosos
periféricos. Diaz (2015)

Analgesia Epidural

La analgesia epidural ha sido una de las técnicas mas utilizadas en las dltimas décadas para
el control del dolor agudo postoperatorio tras ATR. La perfusion continua de anestésico local
en el espacio epidural las primeras 24 — 48 horas tras la intervencién ha demostrado
proporcionar un nivel de analgesia superior a la administracion sistémica de opiéceos, sobre
todo en las primeras horas, pero sin disminuir los efectos secundarios (hipotension arterial,

prurito o retencién urinaria). Diaz (2015)

Esta técnica da lugar en mayor o menor medida a un bloqueo motor, que sera bilateral y

retrasard el inicio de la deambulacion.

Los pacientes operados de una ATR podrian tener un riesgo mayor de presentar
complicaciones neuroldgicas asociadas al bloqueo epidural ante la presencia de uso

concomitante de farmacos anticoagulantes o procesos degenerativos espinales. Diaz (2015)

Bloqueos Nerviosos Periféricos

La inervacion de la rodilla depende de los siguientes nervios periféricos: nervio femoral,
nervio ciatico y, de forma variable, nervio obturador. No siempre es necesario el bloqueo de
todos ellos y debe combinarse con la administracion de analgesia intravenosa con AINEs, lo

que permite disminuir la dosis total de farmacos administrados. Diaz (2015)

La realizacion de los bloqueos analgésicos previa a la técnica anestésica elegida tiene una
serie de ventajas tedricas, como la identificacion precoz de una complicacion (inyeccion
intraneural o intravascular accidental) y asegurar el inicio del efecto analgésico antes del final
de la cirugia, aunque también pueden ser efectuados en el postoperatorio inmediato. Diaz
(2015)
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Bloqueo Nervioso Femoral

El nervio femoral es la mayor de las ramas del plexo lumbar. Inerva los musculos de la
cara anterior del muslo y la piel de la cara antero interna de la extremidad inferior. Nace de las
raices lumbares segunda, tercera y cuarta. Sus tres aportaciones convergen entre si y se reinen
en el vientre del musculo psoas para formar el nervio femoral, que posteriormente recorre el
canal entre el psoas e iliaco en toda su extension. Al llegar a la altura del ligamento inguinal, el

nervio femoral se coloca lateral a la arteria femoral coman. Diaz (2015)

La asistencia ecografica en la realizacion del blogueo femoral facilita la localizacion del
nervio, ayuda a identificar sus estructuras vecinas (especialmente arteria femoral) y permite
confirmar la correcta difusion del anestésico local. La incorporacion del ecografo aumenta la

proporcién de bloqueos exitosos y podria ayudar a disminuir sus complicaciones. Diaz (2015)

Existe evidencia de que la técnica analgésica utilizada para la ATR debe incluir siempre
un bloqueo femoral, suelen utilizarse anestésicos locales de duraciéon prolongada y que

produzcan menor bloqueo motor. Diaz (2015)

Figura 19. Bloqueo Femoral

H Obmpo Polanco No we ha selecsonods pociente
05/07/2016 1513

n. femoral

Nota: Diaz 2015. p.13.

97



98

Bloqueo IPACK o SPANK

Se ha postulado en el afio 2015 con escasas referencias bibliograficas, también es conocido
con el acronimo SPANK. Se trata de un BNP guiado por ecografia de la region anatdmica por
donde transcurre parte de la inervacion del compartimento posterior de la rodilla dependiente

del territorio ciatico (nervios geniculados). Diaz (2015)

Los nervios geniculados de la rodilla derivan en la mayoria de los casos de los nervios
tibial y peroneo (division a nivel del hueco popliteo del nervio ciatico). El nervio tibial proyecta
ramas articulares a nivel de la fosa poplitea. Estas ramas articulares son la SM, medio e IM

nervios geniculares.

El nervio peroneo comun también provee de ramas articulares, especialmente las SL, IL y
recurrente del nervio tibial genicular. Las SL, SM e IM nervios que acomparian a los vasos
geniculados pasan cerca del epicondilo del fémur vy la tibia, a excepcion del nervio genicular e
IL, que se extiende lateralmente por encima de la cabeza del peroné, y no pasa cerca del
epicondilo lateral de la tibia. Diaz (2015)

Se trata de una alternativa a la analgesia postoperatoria del compartimiento posterior de la
rodilla tras ATR. Se considera que consigue una Optima analgesia con la infiltracion del
anestésico local sin bloqgueo motor del territorio correspondiente al nervio ciatico, aunque
podria provocar la caida del pie enmascarando una posible iatrogenia derivada de la cirugia. Se
postula que el bloqueo analgésico implica fundamentalmente a ramas geniculares, articulares

posteriores de la rodilla. Diaz (2015)
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Figura 20. Bloqueo IPACK

Nota: Diaz 2015. p.15.

Bloqueo del canal de Hunter o de los Aductores

También llamado bloqueo del nervio Safeno a nivel medio femoral, por debajo del
musculo Sartorio. El nervio Safeno es un nervio sensorial que inerva la cara medial de la pierna
y el pie aunque existe gran variabilidad entre pacientes. El bloqueo del canal de los aductores
requiere la inyeccion de un anestésico local en el canal de los aductores por debajo del Sartorio.
La inyeccién de grandes volimenes de anestésico local hara, por la anatomia de dicho canal,
que se extienda tanto hacia caudal como hacia craneal, lo que conseguira un éptimo bloqueo
sensitivo comparable al bloqueo femoral, pero sin bloguea ramas motoras de la musculatura
cuadricipital, con la ventaja que eso conlleva en vista de la rehabilitacion precoz de estos
pacientes. Diaz (2015)
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Figura 21. Bloqueo canal de Hunter

Nota; Diaz 2015. p.17.

Bloqueo del Nervio Ciatico

El blogueo del nervio cidtico es una técnica regional que proporciona anestesia y 0
analgesia de la extremidad inferior especialmente en cirugias bajo la rodilla, y cuando se
combina con el bloqueo del plexo lumbar (o femoral) logran anestesia de préacticamente toda la
extremidad inferior. Desde finales de los afios 90, debido a progresos técnicos y en
descripciones anatémicas, el bloqueo del nervio ciatico se ha generalizado entre los anestesistas.
Ademas, los bloqueos periféricos permiten optimizar el manejo del dolor postoperatorio con
menor incidencia de efectos adversos, permitir la anticoagulacion precoz, y la realizacion de

procedimientos mas complejos en un contexto ambulatorio. Diaz (2015)

El bloqueo del nervio ciatico ha sido clasicamente considerado desde el punto de vista
técnico como dificil o demandante, molesto o doloroso para los pacientes, y poco consistente

en sus resultados debido principalmente a: 1) Profundidad del nervio, especialmente en la
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region glutea donde la aguja debe atravesar una capa de tejido adiposo y muscular considerable
con las molestias asociadas, 2) Dificultad en identificar las referencias anatdmicas (6seas), por
ejemplo, en pacientes obesos, 3) Necesidad de identificar tanto el componente tibial como el
peroneo comun para obtener anestesia quirdrgica (técnica de doble inyeccion). Por lo mismo,
el bloqueo del nervio ciatico es sub utilizado a pesar de ser el nervio mas largo y mas ancho del

cuerpo y, para muchos anestesistas, el mas facil de realizar. Diaz (2015)

Existen diferentes abordajes para bloquear el nervio ciatico: Via anterior, en la cual nos
centraremos, Via lateral, Via Para sacra, Via glutea, Via subglitea, Via hueco popliteo (Bloqueo

Popliteo).

Via anterior: el fundamento de blogquear el nervio ciatico por via anterior es evitar el
cambio de posiciéon desde el decubito supino en pacientes en quienes esta maniobra esta
contraindicada (ejemplo lesiones de columna), produce intenso dolor (ejemplo fractura de
pelvis o fémur) o en presencia de movilidad disminuida (ejemplo embarazo, obesidad). Diaz
(2015)

Ademas, es una opcién cuando se desea asociar un blogqueo ciatico a uno femoral en la
misma posicion, con ahorro significativo de tiempo. El nervio Ciatico se expone para ser
abordado por via anterior a nivel del trocanter anterior debido a su ubicacion postero medial en
relacién al fémur y que en proyeccion superficial corresponde a la cara antero medial del muslo

bajo el ligamento inguinal. Diaz (2015)

En resumen, estamos avanzando hacia un bloqueo por via anterior realizado mas distal y
méas medial en el muslo con el objeto de evitar el trocanter menor, como asi mismo el paquete
vasculonervioso femoral. Destaca la utilidad de la ecografia en un bloqueo considerado

tradicionalmente profundo. Diaz (2015)
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CAPITULO I1I: MARCO METODOLOGICO

Enfoque de la Investigacion

La presente investigacion posee un tipo de enfoque de carécter cualitativo de tipo

revision bibliografica, ya que segin Hernandez, Fernandez y Baptista (2014):

El enfoque cualitativo utiliza la recoleccién y andlisis de los datos para afinar las
preguntas de investigacion o revelar nuevas interrogantes en el proceso de
interpretacion. La accion indagatoria se mueve de manera dinamica en ambos sentidos:
entre los hechos y su interpretacion, y resulta un proceso mas bien “circular” en el que

la secuencia no siempre es la misma, pues varia con cada estudio” (p.7).

Debido a lo explicado anteriormente es que este estudio se clasifica de tipo revision
bibliogréafica. Se tomara como referencia aquellos articulos e investigaciones, que fueron
realizadas por distintos autores a nivel internacional con el objetivo de interpretar los datos y
determinar aquellos resultados que describan si la analgesia multimodal con sus distintos
enfoques de bloqueos y técnicas analgésicas son la mejor indicacion para el tratamiento del

dolor postoperatorio ortopédico.

Disefio metodologico

La presente investigacion abarca dos tipos de disefios, correlacional y descriptivo. En el
caso de los planteamientos investigativos descriptivos estos se basan en la captacion del
significado de un fendmeno o situacion el cual se describe e interpreta de manera amplia. (Ruiz,
2013).

Ahora bien, segin Hernandez, Fernandez y Baptista (2014). “Los disefios
transeccionales correlacionales-causales. Describen relaciones entre dos o mas categorias,
conceptos o variables en un momento determinado, ya sea en términos correlacionales, o en

funcién de la relacién causa-efecto”.

Por lo tanto, esta investigacién posee un disefio primeramente descriptivo ya que se
pretende detallar e investigar sobre la eficacia de las técnicas analgésicas postoperatorias

disponibles en ortopedia. Asi mismo, se sigue un disefio correlacional debido a que se
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relacionan variables que ayudaran a determinar la eficacia y la seguridad de las técnicas

analgésicas en estudio.

Criterios de inclusién

En la elaboracion de esta investigacion se tomaron en cuenta articulos, revistas, estudios,
publicaciones de ensayos clinicos entre otros, con un rango de afios de publicacion de no mas
de 5 afos de antiguedad, comprendiendo el periodo de 2015 a 2020. El idioma utilizado para la
busqueda de esta revision serd Unicamente en inglés y espafiol. Donde se abordaran los temas
relacionados a la analgesia en pacientes post operados en ortopedia a nivel internacional
tomando en cuenta las técnicas de analgesia multimodal y bloqueo nervioso periférico, asi como
ambos sexos y rango de edad pediatrica hasta adulto mayor. Ademas, se contemplan
procedimientos quirdrgicos ortopédicos realizados en miembros inferiores, miembros

superiores y columna espinal.

Criterios de exclusién

No se tomaron en cuenta para esta investigacion articulos que sobrepasen los 5 afios de
antigliedad desde su publicacién, fuera del periodo del 2015 a 2020. Se excluyeron todas las
publicaciones que estén en un idioma diferente al espafiol o inglés, asi como analgesia en
otras especialidades que no fuera ortopedia y cuyos criterios de busqueda no incluyan

analgesia multimodal, dolor post operatorio ortopédico o bloqueo nervioso periférico.

Fuentes de Informacion

En este apartado se tomarén en cuenta los siguientes articulos cientificos para realizar la

revision bibliogréfica.
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Articulo

Reslmen

2015. Salamea, Analgesia trans y
postoperatoria, bloqueo de nervios
periféricos con neuro estimulador
versus analgesia endovenosa
convencional en cirugia
traumatolégica y ortopédica,

Ecuador.

En este estudio se evaluaron
pacientes intervenidos quirdrgicamente de
patologia ortopédica, sometidos a anestesia
general versus pacientes sometidos a
anestesia general mas bloqueo nervioso
periférico con neuro estimulador valorando
su eficacia mediante la percepcion del dolor
del

revelando que los pacientes sometidos a

medido con la escala visual dolor
bloqueo mejoraron en su totalidad el dolor
postoperatorio, asi como la necesidad de
analgesia de rescate y una recuperacion mas

pronta.

2015. Salcedo, Ruchelli, Iglesias y
Allende,

Infiltracion periarticular en reemplazo

Bloqueo Femoral vs

total de rodilla primario, Argentina.

Este estudio consiste en analizar a
pacientes ortopédicos postoperatorios bajo
anestesia raquidea asociada a bloqueo del
nervio femoral y a infiltracion periarticular
intraoperatoria, donde no se observé ventaja
en relacion a ambos grupos tanto en la
recuperacion de la funcion motora y en la

aparicion del dolor y percepcion del mismo.

2015. Sanchez, Analgesia
postoperatoria con administracion de
Bupivacaina — Morfina espinal en
pacientes sometidos a cirugia

ortopédica, México.

En este estudio se evaluo la analgesia

postoperatoria con administracion  de
bupivacaina-morfina espinal en pacientes
sometidos a cirugia ortopédica de miembro
pélvico y cadera valorando efectos
colaterales, cambios hemodinamicos y dolor

mediante la escala visual analdgica (EVA).

2016. Kundu, Mukherjee y

Bhattacharya, A comparative study

Este estudio analiza y compara 2

técnicas de bloqueo como lo son la anestesia
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of spinal bupivacaine and fentanyl
versus combined lumbar plexus and
sciatic nerve block in lower limb

orthopedic procedures, India.

espinal versus el bloqueo del plexo lumbar y
nervio ciatico donde se destaca una efectiva
analgesia unilateral por un periodo mas

prolongado utilizando BNP.

2016. Lopez, Complicaciones
neuroldgicas en bloqueo de nervios

periféricos, México.

Este articulo destaca que las
complicaciones neuroldgicas asociadas a la
aplicacion del BNP dependen de varios
factores como el sitio anatomico siendo més
frecuentes en miembro inferior que en
miembro superior asi como otros factores
como ser operador dependiente y los costos

que implica.

2016. Munteanu, Florescu, Anastase y
Stoica, Is there any analgesic Benefit
from preoperative vs postoperative
administration of etoricoxib in total
knee under

arthroplasty spinal

anesthesia?, Rumania.

En este articulo se cuestiona si la
aplicacion de etoricoxib tiene mayor
beneficio antes o después del procedimiento
quirdrgico y se demostr6 una reduccion del
30% en la necesidad de morfina en las
primeras 48 horas de los 2 grupos que
utilizaron el farmaco versus el grupo

placebo.

2017. Diaz, Evaluacion de dos tipos
de bloqueo nervioso periférico para
la rehabilitacion precoz tras

artroplastia total de rodilla, Espaiia.

En este estudio se evalUa la analgesia
postoperatoria en pacientes sometidos a
artroplastia total de rodilla mediante distintos
tipos de bloqueo nervioso periférico,
encontrandose en método Fast-Track como
el mas efectivo de los valorados en el

estudio.

2017. Gomez-Rios, ¢Por qué utilizar
los blogueos nerviosos periféricos en

cirugia ortopédica?, Espafa.

Este estudio muestra los beneficios
del BNP y recomienda la incorporacion
rutinaria de técnicas de analgesia regional
periférica dentro de un protocolo de

analgesia multimodal.
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2017. Heredia-Majul, Anestesia para

cirugia ambulatoria  ortopédica,

México.

Este estudio compara en su
investigacion el BNP versus la analgesia
intravenosa convencional donde muestra el
uso de analgesia de rescate transoperatoria
en solo 3% de los pacientes abordados con
BNP contra un 28% de los pacientes sin

bloqueo que la requirieron.

2017. Hernandez, Ramirez, Pefia y
Gordillo, Analgesia postoperatoria

basada en protocolos, México.

En este articulo se habla de un
modelo preventivo de analgesia con el
objetivo de bloquear el centro de sensacion
del dolor antes que se produzca el estimulo
del

administrandose 40 mg de

doloroso inicial procedimiento
quirurgico,

Parecoxib 30 minutos antes de la cirugia.

2017. O"Neal et al, Intravenous versus
oral acetaminophen as an adjunct to
multimodal analgesia following total
knee arthroplasty: a prospective,
double-blind

trial, Estados Unidos.

randomized, clinical

En este estudio se confronta la
capacidad analgésica en ortopedia del
acetaminofén oral versus intravenoso
aplicado a la analgesia multimodal, donde se
puede apreciar que los resultados no
mostraron diferencia alguna en cuanto a

dolor y consumo de opioides.

2017. Yang, Du y Su, Intravenous
acetaminophen as an adjunct to
multimodal analgesia after total knee
and hip arthroplasty: A systematic

review and meta-analysis, China.

Este estudio nos habla sobre el
acetaminofén intravenoso como analgesia
multimodal adjunta donde estudiaron su
eficacia tras una artroplastia total de rodillay
nos muestra que en el grupo de estudio habia
disminuido el dolor, asi como el uso de

opioides.

2018. Bian et al, Role of Parecoxib
Sodium in the Multimodal Analgesia
total

after knee arthroplasty: a

randomized double-blinded

controlled trial, China.

En este articulo se habla de un
modelo preventivo de analgesia con el
objetivo de bloquear el centro de sensacion
del dolor antes que se produzca el estimulo
inicial  del

doloroso procedimiento
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quirdrgico, administrandose 40 mg de

Parecoxib 30 minutos antes de la cirugia.

e 2019. Arteaga et al, Peripheral
nervous block as post-surgical pain

control, Ecuador.

Este articulo compara las técnicas de
BNP de infusion continua contra una dosis,
donde se observa que la administracién de
anestésicos locales a través de infusion
continua permite una duracion de analgesia
significativamente larga que la de una sola

inyeccion.

e 2019. Miranda, Analisis comparativo
de la analgesia posoperatoria de la
dexmedetomidina subaracnoidea en
cirugia de miembro pélvico de

traumatologia y ortopedia, México.

En este estudio se evalua la analgesia
postoperatoria en pacientes sometidos a
cirugia de miembro pélvico , encontrdndose
una menor evaluacién en la escala analogo
visual en pacientes con dosis de
dexmedetomidina a dosis de 0,2 mcg/kg que
en los pacientes que se les administro 0,1

mcg/Kkg.

Nota: Elaboracién propia

Procedimiento de recoleccion y analisis de datos

Para el presente estudio la recoleccion de datos, asi como su respectivo andlisis implico

distintas fases que van desde la recoleccion de la informacion hasta la presentacion de los

resultados obtenidos.

En una primera fase se realizo el planteamiento del tema que es estudiado, y se

determind que la investigacion se desarrollara por medio de una revision bibliografica que se

basa en la recoleccién de articulos cientificos de diferentes bases de datos, esto con el fin de

establecer los objetivos especificos y poder delimitar la busqueda de informacion.
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Seguidamente se llevd a cabo la fase dos en la cual se valora la informacion recolectada
y se filtra ain mas cuales fuentes resultan realmente importantes para el desarrollo y la

elaboracién de la investigacion

Y, por ultimo, se llevd a cabo la tercera fase en la cual basandose en los objetivos
especificos planteados en la investigacion se analizan a profundidad las fuentes recolectadas
esto con el fin de llevar a cabo la investigacion y finalizar con las conclusiones y

recomendaciones.

Categorias de Analisis

En el presente apartado se expondran las categorias de analisis planteadas para este
trabajo.

Categoria 1. Eficacia de las técnicas analgésicas actualmente utilizadas en artroplastia
total de rodilla.

Es la capacidad en menor o mayor grado de las técnicas utilizadas para combatir la
gonalgia postoperatoria, debido a que la palabra eficacia segin la Real Academia Espafiola

(2020) se puede definir como la “Capacidad de lograr el efecto que se desea o se espera”.

Categoria 2. Recomendacién de analgesia multimodal preventiva como técnica
principal.

Es la superioridad como técnica contra el dolor que muestra la analgesia multimodal
preventiva en sus muchas presentaciones, basados en la definicién de la Real Academia

Espafiola (2020) para recomendacion, que dice “Aconsejar algo a alguien para el bien suyo”

Categoria 3. Valor del BNP en métodos analgésicos ortopédicos.

Es el desarrollo de farmacos a partir del conocimiento sobre el funcionamiento de la

subunidad alfa 2 delta de los canales de Calcio en la transmision neuronal del dolor, segin la
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definicion para valor de la Real Academia de la Lengua Espafiola (2020) que la define como la

“Fuerza, actividad, eficacia o virtud de las cosas para producir sus efectos”.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

En este capitulo se presentaran los resultados obtenidos en los articulos cientificos
estudiados con su respectivo analisis, ordenados segun las categorias de andlisis establecidas

para la realizacion de esta tesis.

Categoria 1. Eficacia de las técnicas analgésicas actualmente utilizadas en ATR.

La eleccion del tratamiento analgésico entre las distintas modalidades actualmente
disponibles basandose en una valoracion conjunta de las ventajas y desventajas de cada uno de
los métodos, de la técnica quirdrgica utilizada, y de las caracteristicas del hospital donde se
realiza, conseguird mejores resultados quirdrgicos en cuanto al alivio del dolor, tasa de

complicaciones sistémicas, rehabilitacion precoz, satisfaccion del paciente, y calidad de vida.

Este apartado abarca principalmente dos opciones analgésicas; la analgesia endovenosa y
la analgesia mediante bloqueo eco guiado del nervio femoral. Se seleccionaron estos dos tipos
de analgesia por ser los que utilizan con mayor frecuencia en la practica clinica diaria los
anestesidlogos de los hospitales clase A del pais segin Ugalde (2020). La opcidn analgésica
endovenosa que se valoro y analizo en este estudio fue el uso de tramadol endovenoso en dosis
Unica, con la necesidad de rescates de morfina en caso de inadecuado control del dolor articular

postoperatorio.

Varios estudios defienden el uso de tramadol de forma aislada en el postoperatorio de
algunas cirugias, aunque la mayoria como el de Salamea (2015) se refieren al uso conjunto de
tramadol y morfina en forma de IV-PCA. Este estudio comparé el uso de morfina y tramadol
en bombas de IV-PCA con el uso Unicamente de tramadol en ese mismo tipo de bombas,
concluyendo que se produjo una reduccion importante del consumo de morfina en el grupo con
bomba de tramadol y morfina, llegando a una reduccion del 52% en el segundo dia
postoperatorio. Ademas, los efectos secundarios registrados en los dos grupos fueron similares,

con una baja incidencia de nauseas, vomitos, sedacion o depresidn respiratoria.

De esta manera la premisa basica de una combinacion analgésica es que los dos farmacos
actlen a través de diferentes mecanismos de accién; de esta manera, la combinacion puede

resultar una reduccion de los efectos adversos relacionados con la dosis. Sin embargo, la
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utilidad de la administracion conjunta de farmacos del mismo grupo farmacoldgico es un
argumento controvertido debido a los efectos adversos propios de los opioides, pero resulta
eficaz en algunas condiciones como el dolor postoperatorio. La rapida necesidad de intensificar
las dosis de opioides es un reto para los médicos y representa una fase critica para los pacientes
que tienen un mal control del dolor a pesar de recibir progresivamente crecientes dosis de

opioides.

Otro estudio como el de Miranda (2019), en pacientes intervenidos de artroplastia total de
rodilla, se administré una dosis de 100 mg. de tramadol endovenoso cada seis horas durante el
primer dia postoperatorio junto con una bomba de morfina (IV-PCA) a un grupo de pacientes,
y se comparo con otro grupo de pacientes a los que se les administro placebo también cada seis
horas durante las primeras 24 horas postcirugia y el mismo tipo de bomba de morfina. Se
comprobd que el consumo de morfina durante las primeras 24 horas del postoperatorio fue
menor en el grupo tratado con tramadol, aunque no se pudieron encontrar diferencias
significativas en cuanto a la reduccion del dolor valorado segun la escala EVA entre los dos

grupos.

En lo referente a los efectos adversos de los derivados opioides, en los ultimos afios los
esfuerzos se han centrado en crear protocolos de analgesia multimodal para conseguir un
control precoz del dolor postoperatorio, a la vez que se intentan disminuir los efectos
secundarios. De acuerdo con el estudio de Miranda (2019), los principales efectos secundarios
de los opioides tras la cirugia ortopédica fueron gastrointestinales en el 37% de los casos,
efectos cognitivos en el 34% de los casos, retencion urinaria en el 16% y depresion respiratoria
en el 2%. Otro efecto secundario importante que pueden producir los opioides es la depresion
respiratoria, en dicho estudio se cuantifico la necesidad de oxigeno suplementario a través de
canula nasal para mantener una saturacion arterial de oxigeno mayor de 95 %. En el grupo de
pacientes tratados con tramadol, el 45 % necesitd oxigeno suplementario para obtener una

saturacion mayor de 95 %.

El uso prolongado de opioides puede dar lugar a la tolerancia fisica, el uso inapropiado, la
adiccion y la sobredosis involuntaria, en los ultimos afios, la prescripcion y el uso de los
medicamentos opioides ha aumentado de forma constante. Aun asi, a pesar de los altos riesgos
asociados con el uso inapropiado de los opioides, estos medicamentos continGan siendo una

opcién importante para su propdésito original: el tratamiento del dolor. En determinadas
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situaciones y, por lo general durante periodos cortos, los opioides pueden ofrecer un alivio del

dolor seguro y potente.

Por otra parte, en la investigacion realizada por Allende, Iglesias, Ruchelli, Zunino (2015),
el blogueo del nervio femoral (BNF) se recomienda como técnica de eleccion para el
tratamiento del DAP tras la ATR como parte del régimen terapéutico analgésico multimodal,
ya que el BNF proporciona un efecto analgésico comparable a la analgesia epidural pero con
menos efectos secundarios que dicha técnica y también menos que con los opioides
endovenosos. El bloqueo Unico del nervio femoral es tan efectivo como la anestesia epidural
para el alivio del dolor, pero con la ventaja de que evita los efectos secundarios asociados a la

analgesia epidural, mejora la rehabilitacion, y reduce la estancia hospitalaria.

En dicho estudio, el BNF guiado por ecografia se mostré como una técnica analgésica
eficaz, puesto que de todos los pacientes bloqueados tan solo el 8,8 % necesitd rescates
analgésicos de morfina en la sala de recuperacion. Esto produjo una disminucion en los efectos
secundarios de la morfina, registrandose solamente nauseas en el 2,5 % de los pacientes y no
hubo ningln paciente que presentara vomitos post operatorios. Ademas, s6lo hubo un 8,8 % de
los pacientes tratados con bloqueo femoral que necesitaran oxigeno suplementario en sala de

recuperacion para obtener una saturacién arterial mayor del 95 %.

El BNF puede realizarse con puncién Unica e inyeccion del anestésico local, o bien
mediante la colocacion de un catéter para la infusidn continua de la medicacion. A pesar de que
el bloqueo continuo del nervio femoral con colocacién de catéter ha demostrado disminuir el
uso de opioides y la puntuacién en las escalas del dolor postoperatorio, varios estudios
concluyen que el blogueo continuo del nervio femoral retrasa la deambulacion del paciente y
aumenta el riesgo de caidas durante el periodo postoperatorio. Sin embargo, segun el estudio
de Allende, Iglesias, Ruchelli, Zunino (2015) el blogueo del nervio femoral utilizando catéter
y administracion continua del anestésico produce un minimo impacto en el periodo total de

hospitalizacion y en la recuperacion funcional a largo plazo.

La tasa total de complicaciones de los catéteres del nervio femoral oscila entre el 1,5 % y
el 8 %, aunque la colocacion del catéter del nervio femoral guiada por ecografia disminuye el
riesgo de dafio vascular o neurolégico durante la insercion. Otra posible complicacion del

bloqueo continuo del nervio femoral con catéter es el riesgo de caida en el periodo
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postoperatorio, que se ha estimado entre el 0,7 % y el 3 %, necesitdndose realizar una nueva
reintervencion del paciente por estas caidas en el 0,4 % de los casos. Allende, Iglesias, Ruchelli,
Zunino (2015).

Por otra parte, en un estudio publicado por Diaz (2017) se realizo una revision de ensayos
clinicos que comparaban la analgesia con opiaceos en IV-PCA con analgesia epidural y con
analgesia por BNF. En este estudio se lleg6 a la conclusion que el BNF con puncién Unica
produjo una reduccion en el consumo de morfina a las 24 y a las 48 horas. Ademas también
redujo los valores de EVA en movimiento a las 24 y a las 48 horas asi como la incidencia de

nauseas en comparacion con la analgesia endovenosa con derivados opiéceos en IV-PCA.

Segun esta revision de Diaz (2017), el BNF con puncion Unica tendria similar consumo de
morfina e iguales puntuaciones en la escala EVA en comparacion con el BNF continuo con
catéter. Las conclusiones de este estudio afirman que la analgesia con BNF en puncién Gnica
es superior a la analgesia endovenosa controlada por el paciente en el control del DAP tras la
ATR, ademas destaca el uso del BNF para reducir al minimo la necesidad de opioides,
favoreciendo asi la movilizacion temprana, la rehabilitacion precoz, y la disminucion en la

estancia hospitalaria y los costos de internamiento.

El bloqueo nervioso femoral con puncidn Unica tiene el inconveniente de la duracion del
efecto analgésico, y ademas la dosis toxica maxima limita la cantidad de anestésico local que
se puede utilizar en el bloqueo con inyeccidn Unica. Debido a esto, recientemente, los esfuerzos
de los investigadores se han centrado en encontrar un farmaco adyuvante que utilizado junto
con el anestésico local en los blogueos nerviosos pueda, de manera fiable y efectiva, prolongar

la duracion de la analgesia.

Muchos farmacos adyuvantes han sido probados para intentar prolongar la duracion de la
analgesia en los bloqueos de los nervios periféricos; adrenalina, clonidina, opioides, ketamina
y midazolam, pero todos han tenido una tasa de éxitos muy limitada. Sin embargo, la efectividad
del glucocorticoide dexametasona ha podido ser demostrada en estudios clinicos. En un analisis
realizado por Sénchez (2015), donde afirma que la dexametasona parece ser el mejor método
para prolongar el efecto analgésico como adyuvante del anestésico local comparado con

clonidina, adrenalina o midazolam.
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Asi mismo, dicho estudio indica que la dexametasona peri neural prolonga la duracién de
la analgesia y disminuye el consumo de opioides cuando se utiliza como adyuvante en los BNP
prolongando la duracién del bloqueo motor y sensitivo, previniendo asi la aparicion de
hiperalgesia como efecto rebote tras cesar el efecto del bloqueo nervioso. Ademas, en este
estudio no se registrd ninguna lesion nerviosa permanente que pudiera ser atribuida al uso de la

dexametasona peri neural.

La evidencia sugiere que cuando se utiliza como un adyuvante del bloqueo nervioso
periférico en la cirugia del miembro superior, tanto la dexametasona perineural como
intravenosa pueden prolongar la duracion del bloqueo sensitivo y son efectivas para aliviar la

intensidad del dolor posoperatorio y el consumo de opiaceos.

Sanchez (2015) obtuvo menores puntuaciones en la escala EVA del dolor, con la
extremidad intervenida tanto en reposo como en movimiento, alas 6 y a las 12 horas de la ATR
en el grupo de pacientes tratados con BNF con bupivacaina y dexametasona, comparado con el
grupo tratado con BNF con bupivacaina. En lo referente a los rescates analgésicos con
oxicodona oral, la mayoria de los pacientes tratados con BNF utilizando bupivacaina necesit6
algun rescate, siendo necesario el rescate con oxicodona tan solo en el 35 % de los pacientes
tratados con BNF usando bupivacaina y dexametasona. Ademas, este rescate con oxicodona
oral se produjo a las 6 horas de la ATR en el 52,5 % de los pacientes del grupo BNF con
bupivacaina y Unicamente en el 10 % de los pacientes del grupo BNF con bupivacaina mas

dexametasona, con diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.

Analizando la artroplastia de rodilla, resulta mas eficaz el uso de catéteres epidurales
continuos en el tratamiento analgésico de los pacientes sometidos a esta cirugia; pero
centrandose en la bibliografia publicada, que Diaz (2017) analiza en su revision sistematica, los
resultados apuntan a la potencia similar entre las 2 técnicas e incluso mayor satisfaccion
percibida por el paciente si el uso es de catéteres nerviosos continuos. En este caso, podria ser
una buena alternativa, ya que resulta una menor morbilidad y capacitacion para el manejo que

en el caso de catéteres epidurales.

Los estudios analizados abogan por el uso de técnicas continuas en el postoperatorio, y ya
sea con catéteres estimulables de forma continua o no, los resultados son 6ptimos. Lo que

parece evidente es que el uso del bloqueo puntual postoperatorio femoral sélo nos proporciona
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un grado analgésico durante unas horas, sin superar el dia de la cirugia y por esa razon es
insuficiente. En las comparaciones que analizan el efecto del bloqueo nervioso continuo frente
a tratamiento convencional, independientemente de las dosis de anestésico local utilizado, los

beneficios en la satisfaccion y la recuperacion temprana del paciente son evidentes.

Categoria 2. Recomendacién de analgesia multimodal preventiva como técnica
principal.

Las experiencias dolorosas asociadas al trauma quirdrgico pueden imprimirse
indeleblemente en el sistema nervioso debido a un mecanismo llamado sensibilizacion central,
por el cual el sistema nervioso se vuelve mas sensible y de esta forma se perciben de manera
exagerada los estimulos nocivos (hiperalgesia) y en algunos casos los estimulos inocuos
también causan dolor (alodinia); de esta forma la analgesia preventiva pretende prevenir y

bloquear la cascada neural que genera la sensibilizacion del sistema nervioso.

Es bien conocido que el uso de morfina administrada por via intratecal ofrece buenos
resultados en el manejo de dolor postoperatorio Yang, Du, Su (2017). Ademas, se sabe que el
dolor postquirdrgico resulta de diversos mecanismos y etiologias, ya que posee componentes
nociceptivos, inflamatorios y neuropaticos, de esta forma la analgesia multimodal tiene como
objetivo actuar en diferentes receptores, vias o procesos del estimulo doloroso, con el fin de

optimizar el manejo del dolor y ademas disminuir los posibles efectos adversos en el mismo.

En este sentido, la investigacion llevada a cabo por Yang, Du, Su (2017) en China, que
nos habla sobre el acetaminofén intravenoso como analgesia multimodal adjunta estudiaron su
eficacia tras una artroplastia total de rodilla. Donde nos muestran los resultados de un estudio
sobre 151 pacientes administrandose entre 1g IV de acetaminofén, 1g IV de propacetamol o
placebo para el dolor moderado — severo en el primer dia postoperatorio. Donde se pudo
observar que en el grupo de estudio habia disminuido el dolor, asi como el uso de opioides y

un tiempo medio mé&s prolongado en el uso de morfina de rescate comparado al placebo.

Los pacientes que recibieron paracetamol por via intravenosa difirieron significativamente

con el grupo de placebo, con respecto al alivio del dolor desde los 15 minutos hasta las 6 horas,
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asi como en el tiempo medio de rescate con morfina, el cual fue de 3 horas con acetaminofén y
0,8 horas con placebo. Ademas, en los pacientes que recibieron acetaminofén intravenoso, se
redujo significativamente el consumo total de morfina durante el periodo de 24 horas. El
paracetamol fue bien tolerado en toda la poblacion, incluyendo los adultos mayores y los
pacientes de riesgo catalogados como ASA |1y Ill. En general, los autores concluyen que el
acetaminofén intravenoso habia mejorado significativamente las respuestas al dolor, siendo

seguro en el manejo del paciente postoperado.

Al combinar los enfoques multimodal y preventivo se pueden alcanzar no solo una mejor
analgesia, sino también disminucidn de dosis de los medicamentos utilizados y menor cantidad
de efectos adversos. En el estudio llevado a cabo por Hernandez et al (2017), se demostro que
el uso de analgesia multimodal preventiva con una dosis oral de 150 mg de pregabalina VO 2
horas antes de la cirugia, junto con morfina 100 mcg adicionada a bupivacaina hiperbérica
logran una analgesia eficaz con una disminucion de la intensidad del dolor y de los efectos
adversos en cirugia ortopédica de cadera y miembros inferiores con un retraso de 12 horas en
los grupos a los que se les aplico morfina, con respecto a 6.5 horas en el grupo control, esto se
traduce en un promedio de 5.5 horas mas de analgesia en los grupos experimentales; ademas
una disminucién en la intensidad promedio del primer episodio de dolor, siendo moderado para

los grupos con morfina y de intensidad severa para el grupo control.

Los resultados de esta investigacion concuerdan con los de O"Neal et al (2017). En donde
el tiempo promedio de aparecimiento del primer episodio de dolor se retrasé en el grupo que
recibio morfina intratecal (18.1 + 6.8 h) con respecto al grupo que no la recibi6 (7 + 4.3 h),
O’Neal et al, también comprobaron que el tiempo de necesidad de medicamento de rescate fue
menor significativamente en los pacientes que recibian un manejo analgésico preventivo con

morfina intratecal con respecto a los que no lo recibian.

Continuando con esta idea, los resultados de esta investigacion mostraron diferencia en
cuanto a dolor y consumo de opioides, también se pudo observar una leve mejoria del dolor al
aplicar Celecoxib con OxyContin preoperatorio, asimismo, se pudo encontrar un beneficio al
aplicar acetaminofén (oral o intravenoso) preoperatorio, recomendando el uso de una analgesia

multimodal para el tratamiento del dolor postoperatorio. (O"Neal et al 2017).
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La eficacia y seguridad de este farmaco no fue afectada por variables especificas de los
pacientes. Se encontr6 que, tras dosis repetidas del paracetamol, los resultados finales a las 24
horas posteriores a la cirugia fueron tan robustos y contundentes, como los resultados
publicados anteriores a este estudio. El analisis permitié confirmar la seguridad y la eficacia
analgésica del paracetamol intravenoso en dosis de 1000 mg cada 6 horas, en comparacion con
el placebo, para el tratamiento del dolor de moderado a severo, después de la cirugia ortopédica

de reemplazo articular.

El acetaminofén por via intravenosa es una de las estrategias utilizadas para el manejo de
la intensidad del dolor leve a moderada, en la cirugia ambulatoria y especificamente en los
procedimientos artroscopicos. Los resultados obtenidos en los estudios luego de la
administracion intravenosa de 1 gramo de acetaminofén durante la artroscopia diagndstica de
rodilla, refleja beneficios clinicos inmediatos. Por ejemplo, la mejora del dolor postoperatorio,
la disminucién de la administracion de analgésicos de rescate y la mayor estabilidad
hemodinamica, todo lo cual reduce el tiempo de estancia en la sala de recuperacion y por ende,
en el hospital. Ademas, se observaron menos complicaciones relacionadas con los opioides,

COMO nauseas 0 vOmitos y una mayor satisfaccion del paciente

Por otro lado Bian et al (2018), realizaron un estudio en el cual se incluyeron 60 sujetos,
a 30 se les administrd 150mg de pregabalina oral 2 horas antes de la cirugia y 30 recibieron
placebo; ninguno de estos pacientes recibié morfina intratecal. El promedio de intensidad para
el primer episodio de dolor fue severo para ambos grupos, sin embargo, fue menor para el grupo
con pregabalina con una diferencia estadisticamente significativa; por otro lado el promedio de
la intensidad del dolor a las 24 horas para el grupo de analgesia preventiva fue leve, mientras

que para el grupo control fue moderado.

De la misma manera Anastase, Florescu, Munteanu y Stoica (2016), realizaron un estudio
con 78 pacientes divididos en dos grupos, al primer grupo se les administré 300 mg de
pregabalina VO 1 hora antes de la cirugia, al grupo control se les administr6 placebo; teniendo
como resultado un primer episodio de dolor a la primera hora de tipo moderado en grupo que
recibi6 analgesia preventiva en comparacién al grupo control que fue severo, presentando una
tendencia al descenso en ambos grupos durante las primeras 24 horas reportando intensidades
menores de dolor en el grupo tratado a diferencia del grupo control. Resultado que se respalda

por Hamid et al (2015) quienes realizaron un estudio con 40 sujetos, dividiéndolos en dos
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grupos, al primero se le implemento analgesia multimodal con pregabalina mas AINES orales
una hora antes de la cirugia y el grupo control fue manejado con placebo; obteniendo una
disminucién significativa a partir del reporte del segundo dolor post quirtrgico con a las 2 horas

con tendencia a la disminucion dentro de las primeras 24 horas.

Los resultados que se relacionan con los de Hernandez et al (2017), quienes en su estudio
dividieron en tres grupos (de 30 sujetos cada uno) administrandoles 4 horas previo a la cirugia
300 mg VO de pregabalina divididas en dos dosis (al primer grupo), 600 mg VO de pregabalina
divididas en dos dosis (segundo grupo) y placebo al grupo control. Todos los grupos fueron
manejados con morfina post quirdrgica de acuerdo a los episodios de dolor presentados, en
dicho estudio se reporté una disminucion no significativa de los efectos adversos provocados

por la morfina en relacion al grupo control.

Los efectos adversos presentados en el grupo a quienes se les aplico morfina preoperatoria
fueron menores que en el grupo aplicados con morfina transoperatoria, esto probablemente se
deba al efecto de los gabapentinoides como la pregabalina o gabapentina sobre los efectos
adversos inducidos por morfina. El uso de una sola dosis de gabapentina (300-1200mg) 1 a 2
horas antes de la cirugia redujo los efectos adversos relacionados con opioides como la nausea,
vOmito y retencion urinaria; en ese mismo estudio los efectos adversos mas comunes de los

gabapentinoides fueron la sedacion y los mareos.

Asimismo, los efectos analgésicos de los gabapentinoides se ven potenciados de manera
sinérgica cuando son administrados de forma simultanea agentes analgésicos que operan por
diferentes vias, como lo son farmacos tipo inhibidores de la COX-2. El dolor generado por el
movimiento no es modulado de manera adecuada por opioides, solo por técnicas neuro axiales
0 periféricas, pero no todos los pacientes son candidatos para este tipo de aproximaciones por
maltiples razones. El dolor dinamico se ha relacionado directamente con complicaciones
postoperatorias como lo son la presencia de atelectasias, y ademas su manejo es fundamental
para poder comenzar una rehabilitacién postoperatoria temprana. Los gabapentinoides han
demostrado ser eficaces en este aspecto, por ejemplo en cirugia de rodilla de tipo ligamento
cruzado anterior donde el empleo de gabapentina ha generado una mas rapida movilizacion,

tanto de manera pasiva como activa.
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Categoria 3. Importancia del BNP para optimizar analgesia ortopédica.

Los procedimientos ortopédicos se asocian a un dolor postoperatorio agudo severo que en
algunos casos tiende a ser cronico, esto puede conducir a una rehabilitacion lenta, una
hospitalizacién prolongada, asi como una mala funcion articular con las comorbilidades
asociadas a la estasis de miembros inferiores, aumentando el tiempo de recuperacién de los
pacientes asi como los costos por internamiento. Es por esto que el tratamiento adecuado del

dolor postoperatorio es de mucha importancia para la préctica quirdrgica.

La eficacia del Bloqueo Nervioso Periférico de una aplicacion (SBNP) para mejorar el
control del dolor a corto plazo se ha demostrado en una serie de procedimientos quirtrgicos de
las extremidades superior e inferior. En la investigacion llevada a cabo por Kundu, Battacharya
y Mukherjee (2016), en pacientes sometidos a cirugia mayor de rodilla, el BNP utilizado en
combinacion con analgésicos sistémicos (principalmente opiaceos) fue asociado con
puntuaciones significativamente mas bajas de dolor en reposo de 0 a 72 horas después de la
cirugia, pero no hay diferencia en el dolor en movimiento hasta 48 a 72 horas después de la

operacion, en comparacion con los analgésicos sistémicos solos.

Dicha revision incluyd una amplia gama de procedimientos quirdrgicos (ATR, ligamento
cruzado anterior, y meniscectomia), técnicas de bloqueo (SBNP y CBNP) y ubicaciones
(femoral, femoral / ciatico, canal aductor), comparando el bloqueo nervioso femoral de un solo
disparo a los opioides analgésicos controlados por el paciente por via intravenosa donde mostré
una significativa reduccién en el dolor en reposo y en movimiento durante un maximo de 24y
48 horas, respectivamente, con significativo menor consumo de opioides durante un maximo
de 48 horas. (Kundu, Battacharya y Mukherjee 2016).

Siguiendo con la idea del parrafo anterior, cuando bloqueos nerviosos femorales continuos
se compararon con infusiones intravenosas controladas por el paciente, el dolor en reposo v el
dolor en movimiento eran significativamente reducidas durante 48 y 72 horas, respectivamente.
Asimismo, la comparacion del bloqueo del compartimiento del psoas unica y continua a los
opiaceos orales en pacientes sometidos a artroplastia total de cadera, puntuaciones de dolor en
escala analdgica visual fue significativamente reducida en pacientes que reciben cualquier tipo
de blogueo del compartimiento del psoas en hasta 24 horas postoperatorias. (Kundu,
Battacharya y Mukherjee 2016).
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En el trabajo de investigacion de Arteaga, Panezo, Castro y Duefias (2019), que comparan
un solo disparo y blogueo interescalénico continuo (ISB) a la inyeccién de solucion salina u
opioides para una cirugia de hombro, el control del dolor fue superior con ISB de disparo Gnico
para hasta 24 horas y con continua ISB durante hasta 48 horas. Asi mismo, dicha investigacion
sobre la cirugia artroscopica de hombro informé que los 10 estudios incluidos se encontrd
significativa reduccion en el dolor durante hasta 24 horas después de la cirugia, con reducciones

en el uso de opioides en 8 de los 10 estudios que informaron este resultado.

La administracion de anestésicos locales a través de infusion continua permite una
duracion de la analgesia significativamente larga que la de una sola inyeccion. En dicho analisis
comparando CBNP a SBNP para la analgesia postoperatoria, escalas de dolor visuales
analdgicas y el dolor en reposo fueron significativamente menores en los pacientes que
recibieron CBNP en los dias postoperatorios 0, 1, y 2, pero no en el dia. EI consumo de opioides
también se redujo significativamente en el grupo CBNP en los dias 1 y 2. (Arteaga, Panezo,
Castro y Duerias 2019)

La disponibilidad apropiada de CBNP ha permitido a pacientes ser dados de alta con una
bomba de infusion ambulatoria en lugar de permanecer en el hospital o recibir alternativas
analgésicas (por ejemplo, opioides orales) en el hogar. Arteaga et al (2019) detallan que en
pacientes sometidos a ATR, la artroplastia total de cadera, o artroplastia total de hombro, se
encontré que la preparacion para el alta hospitalaria, segun lo medido por un adecuado
analgésico, que no requieren opioides IV, y la capacidad de caminar al menos 30 m, se logré
significativamente mas rapido entre los pacientes que recibieron CBNP hasta el dia 4 del
postoperatorio en comparacion con los que recibieron CBNP hasta la mafiana después de la

cirugia.

Los riesgos potenciales de BNP, independientemente de la técnica o bloque cationico,
incluyen la puncion vascular y sangrado, dafio en los nervios, y la toxicidad sistémica de
anestésico local (LAST). La colocacion BNP usando la guia del ultrasonido se ha demostrado
para reducir la incidencia de puncién vascular Lopez (2016). Las complicaciones neurolégicas
son de particular interés debido a que la duracion de los sintomas puede extenderse por semanas
0 meses después de la cirugia. Estos eventos se describen tipicamente por los pacientes como

hormigueo, dolor a la presion, o alfileres y agujas, y estan asociados con tanto SBNP y CBNP.
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La incidencia se ha reportado que ser tan alto como el 8,2%, la evidencia encontrada sobre el
riesgo relativo con SBNP vs CBNP, este estudio mostrd una mayor incidencia SBNP vs CBNP

en pacientes que reciben blogues femorales.

Los signos y sintomas de CBNP son dependientes de la dosis y varian de sabor metalico,
zumbido de oidos, y adormecimiento peribucal, paro cardiaco y muerte. Las limitaciones de
lugar de aplicacion para el BNP incluyen debilidad de los cuadriceps en pacientes que reciben
FNB, lo que puede aumentar el riesgo de caidas. En este analisis, los pacientes con menor
CBNP con ropivacaina tuvieron significativamente mas caidas de los pacientes que recibieron
solucidn salina peri neural (7% frente al 0%). Sin embargo, sefiala que evitar el uso de CBNP
es poco probable que elimine el riesgo de caidas y pueden tener un impacto negativo sobre el

manejo del dolor. (L6pez 2016)

Los BNP en extremidades superiores se pueden complicar por puncion pleural y
colocacion de la aguja neuro axial centro, el neumotorax ha sido informado en 0,2% de los
pacientes que han recibido ISB continua. En dicha revision, los pacientes que reciben OSI,
informaron que los efectos adversos incluyeron disnea, ronquera, sindrome de Horner, y el
bloqueo no se produjeron en el 8,14% de los pacientes. Sin embargo, el andlisis de pacientes
sometidos a artroplastia total de hombro no encontr6 ningin aumento en el riesgo de
complicaciones pulmonares o necesidad de ventilacibn mecénica entre los pacientes que
recibieron 1SB en combinacion con anestesia general comparado con anestesia general sola.
(Lopez 2016).

La principal limitacion de SBNP es la corta duracion de la accion de la mayoria de los
anestésicos locales. Como tal, SBNP es el mas adecuado para los procedimientos de cirugia en
la que no se espera que el dolor postoperatorio exceda las 12-24 horas de duracion; de lo
contrario, los pacientes estan en riesgo de dolor de rebote después de la descarga. La
administracion de voliumenes mas grandes o mayores concentraciones de anestésicos locales
puede aumentar la duracion del bloqueo, sino también aumentar el riesgo de bloqueo motor y
LAST. (L6pez 2016).

La incidencia de complicaciones CBNP depende de la localizacién, técnica de insercion y

el blogueo en si 'y por lo tanto, es dificil hacer generalizaciones entre los estudios, menores
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complicaciones incluyen desalojamiento del catéter, obstruccion y fuga en el sitio del catéter.
Las tasas de desplazamiento del catéter en pacientes que participan en actividades de la vida
diaria fueron tan altas como 25%, aunque las tasas de colonizacion bacteriana en el catéter
aparecen altas, una infeccion clinicamente relevante es rara. Los factores de riesgo para la
colonizacion entre los pacientes que recibieron la insercion del catéter guiada por ultrasonido
incluyen duracion del catéter en 48 horas, diabetes, y la administracion de antibidticos durante
el mes previo a la cirugia. Por el contrario, una sola inyeccion de BNP bajo la guia del

ultrasonido no se asocié con infeccion. (Lopez 2016).

Los costos asociados con CBNP son una importante consideracion de los proveedores y
hospitales que aplican esta técnica. Estos costes incluyen bombas de infusion, catéteres y otras
subcapas; anestésicos locales; y proveedor del tiempo requerido para la educacion del paciente
y el seguimiento. CBNP ciatico guiado por ultrasonido se ha demostrado ser mas rentable que
la estimulacién del nervio para la colocacién del catéter, con una disminucién en los costos de
equipo que estd siendo compensado por una reduccion en el tiempo de enfermeria

postoperatorio. (Heredia-Majul 2017)

Algunas consideraciones practicas para el uso doméstico de CBNP incluyen la seleccion
apropiada del paciente, el seguimiento y la educacién sobre el manejo de la bomba y la
eliminacion. Los pacientes para quienes la CBNP ambulatorios puede ser inapropiados incluyen
aquellos con insuficiencia renal y hepatica, enfermedad pulmonar o de corazén (entre los
pacientes con OSI), problemas de estado mental o alterados de manera psicosocial, incapacidad
para ponerse en contacto después de la descarga o para acceder a un centro médico en caso de
emergencia y falta de voluntad para aceptar la responsabilidad de la gestién de la bomba.
Protocolos CBNP ambulatorios difieren en la frecuencia y modo de contacto con los pacientes
después del alta, que van desde instrucciones escritas solo para las consultas de enfermeria en
casa y la estrategia apropiada debe ser determinada sobre una base caso por caso con

consideracion para el tipo de cirugia y caracteristicas del paciente. (Heredia-Majul 2017)

La técnica ideal BNP debe tener una duracion de accién suficiente para proporcionar alivio
del dolor durante el periodo mas intenso del dolor postoperatorio, pero que no resulte en un
bloqueo motor denso que podria ser desagradable para el paciente o dar lugar a problemas de
seguridad, tales como caidas. Por otra parte, el riesgo de infeccion, de complicaciones

neuroldgicas y sangrado debe reducirse al minimo en la medida posible. La técnica debe ser
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facil de realizar y por lo tanto depende en la habilidad técnica del anestesiélogo y con la minima

posibilidad de procedimientos fallidos. (Heredia-Majul 2017)

Por ultimo, la técnica ideal BNP debe ser conveniente para los pacientes y facil de manejar
en el postoperatorio. Actualmente las técnicas disponibles BNP estan a la altura de este ideal
en un nimero de maneras. SBNP es facil de realizar, evita las preocupaciones asociadas con
catéteres permanentes CBNP, y no requiere que el paciente sea responsable de la medicacion y
administracion en casa, pero la duracion del bloqueo es a menudo insuficiente para controlar el
dolor mas alla del primer dia del postoperatorio. CBNP tiene las ventajas de una duracién
prolongada de la analgesia al administrar soluciones més diluidas de anestésico local (y por lo
tanto minimizando el riesgo de LAST). Sin embargo, las tasas de desalojamiento del catéter
pueden ser inaceptable, no todos los pacientes estan dispuestos a aceptar la responsabilidad de
CBNP en casa, y la educacion extensa y seguimiento son necesarios para la utilizacion con
éxito. (Heredia-Majul 2017)
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En este capitulo se expondran las conclusiones y recomendaciones derivadas del analisis
documental realizado con los articulos cientificos contemplados en este estudio con base en la

pregunta y objetivos propuestos.

Conclusiones

Obijetivo 1. Comparar las técnicas analgésicas utilizadas para el control del dolor

postoperatorio en la artroplastia total de rodilla.

El bloqueo nervioso femoral guiado por ecografia consigue mejor control del dolor
postoperatorio en la artroplastia total de rodilla que el tratamiento con tramadol endovenoso,
disminuyendo los valores de EVA tanto en reposo como en movimiento en las primeras 24

horas postoperatorias.

El bloqueo del nervio femoral eco guiado utilizado como tratamiento analgésico tras la
artroplastia total de rodilla, disminuye el consumo de derivados opioides como morfina y
oxicodona comparado con el tratamiento con tramadol endovenoso, reduciendo asi la
incidencia de los efectos secundarios de los opioides como nauseas, vomitos o depresion

respiratoria.

Los pacientes intervenidos de artroplastia total de rodilla y tratados posteriormente con
bloqueo del nervio femoral guiado por ecografia consiguen mayor movilidad pasiva de la

rodilla intervenida durante la rehabilitacion en las primeras 72 horas.

La utilizacion de dexametasona junto bupivacaina al realizar el bloqueo del nervio femoral
eco guiado mejora el control del dolor durante las primeras 12 horas tras la artroplastia total de
rodilla, disminuyendo los valores de EVA tanto en reposo como en movimiento, comparado

con el uso Unicamente de bupivacaina.

El blogueo nervioso femoral guiado por ecografia con bupivacaina y dexametasona tras la

artroplastia total de rodilla disminuye el consumo de opioides como oxicodona principalmente
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en las primeras seis horas postcirugia comparado con el blogueo nervioso femoral con

bupivacaina.

Obijetivo 2. Determinar la efectividad de la analgesia multimodal preventiva usando via

neuroaxial y sistémica para el manejo del dolor agudo postoperatorio en cirugia ortopéedica.

Se puede afirmar que el periodo de analgesia postoperatoria se prolonga al utilizar un
enfoque multimodal preventivo con neuromoduladores (pregabalina 150 mg VO) y morfina
Intratecal (100 pg/kg) administrados previo al procedimiento quirdrgico, combinados con
anestesia espinal y AINES sistémicos 1.V al lograr evidenciar un retraso en el aparecimiento

del primer episodio de dolor en los grupos tratados versus al grupo manejado con placebo.

La superioridad analgesica basada en la presencia de sujetos con ausencia de dolor en 24
horas se observé en los pacientes tratados con morfina prequirdrgica, mientras que basada en
el retraso del aparecimiento del primer episodio de dolor fue equitativa en los grupos tratados
antes y después del procedimiento quirtrgico, mientras que basado en la intensidad de los
episodios de dolor, los pacientes tratados con morfina marcan supremacia con respecto al grupo
control, demostrando que el enfoque multimodal ofrece grandes beneficios con un minimo de

riesgos.

Objetivo 3. Sefialar el protagonismo del Blogqueo Nervioso Periférico en el abordaje y

manejo del dolor postoperatorio.

Las técnicas de bloqueo de nervios periféricos estan ahora comdnmente incorporadas
dentro de las estrategias de analgésicos postoperatorios multimodales. Las consecuencias de
uso ampliado de BNP incluyen la mejora en el alivio del dolor y la necesidad de opiaceos
postoperatorias, ademéas de la mejora de la recuperacion postoperatoria y menos eventos

adversos relacionados con los opioides.

Como una extension de estos beneficios, los pacientes pueden ser dados de alta del hospital
antes, y los procedimientos quirdrgicos son capaces de llevar a cabo en régimen ambulatorio.
A pesar de estos avances, hay espacio para la mejora en la prestacion de tratamiento del dolor
postoperatorio. Aunque CBNP se dirigio a la principal limitacion de SBNP, se ha introducido

un nuevo conjunto de dificultades en la técnica, las necesidades de educacion del paciente y las
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complicaciones. Para los pacientes cuidadosamente seleccionados y anestesidlogos bien
entrenados, CBNP puede ser una estrategia de tratamiento del dolor postoperatorio seguro y

efectivo.

Desafortunadamente, la mayor complejidad asociada con un catéter permanente y bomba
aumenta la probabilidad de fracaso de la técnica (es decir, el desalojamiento del catéter,
dobleces o fugas), y hay muchos pacientes en los que CBNP no es apropiado debido a

condiciones comorbidas y problemas logisticos.

Asimismo, las técnicas de bloqueo de nervios periféricos estdn cominmente incorporados
dentro de las estrategias de analgésicos postoperatorios multimodales en los estudios revisados
y aunque el uso de BNP supone una mejora en el alivio del dolor, aln existe la necesidad de
opiaceos postoperatorias por lo que se observan avances importantes en cuanto a las técnicas

analgésicas, pero no asi en los farmacos utilizados para llevarla a cabo.

Aungue el BNP por infusién continua se dirigio a la principal limitacion del blogueo
monodosis, se ha introducido un nuevo conjunto de dificultades en la técnica, las necesidades
de educacién del paciente y las complicaciones, ya que se limita a pacientes cuidadosamente
seleccionados y anestesiologos bien entrenados. Desafortunadamente, la mayor complejidad
asociada con un catéter permanente y bomba aumenta la probabilidad de fracaso de la técnica
(es decir, el desalojamiento del catéter, dobleces o fugas), y hay muchos pacientes en los que la

infusion continua no es apropiada debido a condiciones comdrbidas y problemas logisticos.

Por ultimo, podemos afirmar que al utilizar anestesia multimodal es decir anestesia general
superficial mas un bloqueo de plexo regional se puede disminuir considerablemente el uso de
farmacos anestésicos, en donde se vio que existe una disminucion considerable en la dosis de
los mismos. Asimismo, se puede afirmar que la cantidad de dosis de fa&rmacos analgésicos es
menor al disminuir la cantidad de dosis de rescate en los pacientes postoperados que son
intervenidos bajo estas técnicas, confirmando que la analgesia multimodal junto al BNP es
superior a las técnicas tradicionalmente utilizadas y este es el punto de partida para la
implementacion de nuevas técnicas y tecnologias que trabajen sinérgicamente en lograr una

analgesia eficaz optima en beneficio de los pacientes.
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Recomendaciones

A los profesionales en cirugia ortopédica se les recomienda tomar en cuenta las distintas
técnicas analgésicas para sus procedimientos debido a que influirdn enormemente en el
resultado y recuperacion idonea para sus pacientes. Asi como a los profesionales en anestesia
es necesario el adecuado entrenamiento para lograr una calidad optima de recuperacion y asi
disminuir la estancia hospitalaria y el dafio colateral causado por los farmacos utilizados en su

practica diaria.

A la Organizacion Mundial de la Salud como ente rector, es necesaria la interaccion con
todos los organismos y actores internacionales encargados de las distintas guias de dolor y
recuperacion para actualizar sus lineamientos y pautas a seguir que en algunos casos son tan
antiguas como hace 10 afios en un mundo donde la medicina y los avances cambian

periddicamente.

A los investigadores internacionales y las casas farmacéuticas, es necesaria la innovacién
de farmacos ya que las técnicas analgésicas han cambiado, pero no asi las drogas para combatir
la dolencia y se continta utilizando en muchas latitudes como farmaco de primera linea el
mismo farmaco que se ha utilizado por més de 200 afios para paliar el dolor como lo es la

morfina.

A los futuros investigadores, que esta investigacion sea la base para realizar mas
investigaciones en continuacion a esta a nivel nacional, con el fin de dar a conocer estas terapias
a los profesionales en salud y poder otorgar una mejor alternativa terapéutica a los pacientes,

en Costa Rica.

A las universidades y centros formadores de salud es necesario apoyar y promover las
investigaciones de sus educandos para continuar generando una conciencia critica y mas
importante adn la inquietud de buscar nuevas soluciones para continuar desarrollando una

analgesia con un minimo impacto y mayor eficacia.
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