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ABREVIATURAS
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- FC: frecuencia cardiaca

- FT: fast-track
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- IM: intramuscular

- IMC: indice masa corporal

- 1Q: intervencion quirdrgica

- 1V:intravascular

- LCR: liquido cefalorraquideo

- NMDA: receptores ionotrépicos de aspartato y glutamato

- MEAC: concentracion analgésica minima efectiva

- PCA: Patient controlled analgesia

- SED: Sociedad Espariola del Dolor

- SEDAR: Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del
Dolor

- SNC: sistema nervioso central

— SNP: sistema nervioso periférico

- SOE: sistema opioide enddgeno

— SP: sustancia P

- TAS: tension arterial sistolica

— UDA: Unidad del Dolor Agudo

- URPA: unidad de recuperacién posanestésica

= Vd: volumen distribucién
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1. INTRODUCCION

Un recorrido por la Historia de la Cirugia nos ensefia que desde sus inicios hasta
el momento actual el dolor ha acompafiado a los actos quirargicos, limitando el éxito de
los mismos. El estudio pormenorizado de sus causas ha permitido conocer sus
mecanismos de produccion. Del mismo modo, sus consecuencias y la influencia de las
mismas en el devenir postoperatorio son ampliamente conocidas en la actualidad. Asi,
la prevencion de la aparicion del dolor y su tratamiento han sido y contintan siendo el
eje central de innumerables esfuerzos, fruto de los cuales podemos asegurar que
disponemos de conocimientos y herramientas terapéuticas suficientes para controlar el

dolor agudo postoperatorio (DAP).

En este sentido, sabemos que el DAP aparece como consecuencia de la lesion
quirdrgica y constituye uno de los principales factores que demoran la recuperacion

funcional del paciente y del alta hospitalaria.

El tratamiento del dolor, junto con la disminucién del estrés preoperatorio, la
rehabilitacién y la nutricion precoz, ademas de una adecuada técnica quirdrgica,
disminuye la morbi-mortalidad postoperatoria y forman la base del manejo actual del
paciente quirdrgico. Sin embargo, a pesar de disponer de amplios conocimientos sobre
la fisiopatologia del DAP y de farmacos eficaces para su tratamiento, segin recogen
encuestas nacionales (Puig y cols.!), aproximadamente la mitad de los pacientes

quiruargicos refieren dolor moderado o intenso durante el periodo postoperatorio.
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Una profunda reflexién y un analisis pormenorizado de esta situacién ha
identificado diversos factores que participan o son responsables del tratamiento
insuficiente del DAP en nuestro medio, entre los que destacan la falta de informacion de
los profesionales sanitarios a los pacientes sobre las consecuencias del dolor y la
ausencia de personal suficientemente cualificado y motivado para la evaluacion y

tratamiento del dolor.

Desde un punto de vista farmacoldgico, para el tratamiento del DAP disponemos
de tres grandes grupos analgésicos: los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) y los antitérmicos-analgésicos (A/A), los opioides y los anestésicos locales
(AL) utilizados para la infiltracion local de la herida y/o para obtener bloqueos
nerviosos centrales y periféricos. En la mayoria de casos, estos farmacos administrados
individualmente a dosis altas, son capaces de controlar el DAP; sin embargo, las dosis
requeridas para obtener una analgesia eficaz inducen efectos indeseables incompatibles

con el bienestar del paciente.

Para solventar este problema se introduce la analgesia balanceada multimodal
basada en la asociacion o administracion de dos o mas analgésicos, lo que permite
disminuir las dosis de cada uno de los farmacos, manteniendo una analgesia eficaz a la

vez que disminuyen los efectos secundarios derivados de los mismos.

Si analizamos las diferentes vias de administracién de estos farmacos también

obtenemos numerosas posibilidades con distintas aplicaciones y relaciones

riesgo/beneficio para el paciente.
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Finalmente, los numerosos cambios que se han producido en las técnicas
quirdrgicas durante los Gltimos afios (cirugia laparoscopica y toracoscépica, cirugia
robdtica, cirugia por orificios naturales), la mayoria de ellos englobados dentro del
término cirugia minimamente invasiva, hacen obligado la evolucién de las técnicas de

control del DAP.

A continuacién trataremos de introducir parte de los conocimientos existentes
referidos a la transmision y modulacién del dolor, los farmacos analgésicos y las
técnicas de analgesia postoperatoria, de modo que nos den una vision global del
problema objeto de este estudio y nos permitan definir nuestro método de investigacion

en un modelo concreto de cirugia minimamente invasiva.
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1.1 MECANISMOS DE LA TRANSMISION Y MODULACION
DEL DOLOR

1.1.1 DOLOR: DEFINICION, TIPOS Y CARACTERISTICAS

Dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el dolor
como “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con una lesion
tisular real o potencial, o que se describe como ocasionada por dicha lesién” % Esta
definicién aceptada de forma universal, considera en primer lugar que el dolor no es
experiencia puramente nociceptiva (sensorial), sino que ademas incluye componentes
emocionales y subjetivos inseparables de la sensacion dolorosa; en segundo lugar esta
definicién evita decir claramente que el dolor esta producido Unicamente por el dafio

tisular, pudiendo aparecer sin causa somatica que lo justifique.

Los criterios de clasificacién del dolor son maltiples, y en la Tabla: 1 se

encuentran los mas relevantes®:

Tabla 1: Criterios de clasificacion

Criterio Clasificacion
Duracién Agudo, no crénico
Etiologia No neoplésico, neoplésico, inflamatorio
Mecanismo Nociceptivo (somatico, visceral), neuropatico
Localizacion Localizado, difuso
Intensidad Leve, moderado, intenso
Calidad Urente, lancinante, quemante, punzante
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Dolor agudo y dolor crénico

La diferenciacion entre dolor agudo y crénico se basa tanto en el factor tiempo,
como en los mecanismos fisiopatolégicos que originan el dolor®. El dolor agudo es la
consecuencia inmediata de la activacion de los sistemas nociceptivos; se manifiesta
generalmente después de una lesion tisular somatica o visceral, es autolimitado y
desparece habitualmente con la lesion que lo origind. Tiene una funcion de proteccién
bioldgica al actuar como una sefial de “alarma” a nivel del tejido lesionado. LoOs
sintomas psicoldgicos asociados son escasos y habitualmente limitados a una ansiedad
leve. Se trata de un dolor de naturaleza nociceptiva y que aparece por una estimulacion

guimica, mecanica o térmica de nociceptores especificos.

El dolor crénico, sin embargo, no posee una funcién protectora, y mas que un
sintoma de una lesion, puede considerarse en si mismo una enfermedad. Se ha definido
como un dolor que persiste al menos un mes después de la lesion causal, pudiendo
perpetuarse por un periodo de tiempo prolongado después de dicha lesion e incluso en
ausencia lesion periférica. EI dolor crénico suele ser refractario a multiples tratamientos
y estd asociado a numerosos sintomas psicolégicos: depresion, ansiedad, miedo,

insomnio y alteraciones del comportamiento, en especial de las relaciones sociales.

Dolor nociceptivo y dolor neuropatico

En funcion de los mecanismos neurofisioldgicos que originan el dolor, se
definen dos tipos distintos, el nociceptivo y el neuropatico. El dolor nociceptivo,
también denominado dolor “normal” o “fisiologico”, se produce como consecuencia de
una lesién somatica o visceral y en la mayoria de individuos forma parte de la reaccion

normal frente a dicha lesion. El dolor somatico se origina por una lesion a nivel de la
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piel, los masculos, ligamentos, articulaciones o huesos. Se caracteriza por ser un dolor
bien localizado, circunscrito a la zona dafiada, y que no suele acompariarse de
reacciones vegetativas (nauseas, vomitos, diaforesis,...). El dolor visceral se origina por
la lesion de drganos internos, aunque en condiciones fisiologicas no todas las visceras
manifiestan dolor en respuesta a estimulos nocivos. El dolor visceral se caracteriza por
ser difuso y extenderse a otros territorios alejados del 6rgano lesionado. Con frecuencia
se localiza en una superficie del organismo distante de la viscera que lo origina (por
ejemplo el dolor en la extremidad superior izquierda en la angina de pecho), y en estos
casos se denomina dolor referido. Se acompafia con frecuencia de reacciones

vegetativas.

El dolor neuropético, llamado también “anormal” o “patologico”, aparece en una
minoria de individuos y es el resultado de una lesion y alteracion de la transmision de la
informacion nociceptiva a nivel del Sistema Nervioso Periférico (SNP) o Central
(SNC). En este caso no existe relacion causal entre la lesion tisular y el dolor. Una de
sus principales caracteristicas, que se puede considerar patognomonica, es la alodinia, es
decir, la aparicion de dolor frente a estimulos que habitualmente no son dolorosos; asi
por ejemplo en pacientes con neuralgia post-herpética, el roce de las sabanas sobre la
zona afectada, produce dolor. Otros ejemplos de dolor neuropatico son las
radiculopatias, la neuralgia del trigémino, el dolor de miembro fantasma, los sindromes

de dolor regional complejo y distintas neuropatias periféricas (diabética, urémica).

El dolor nociceptivo y el dolor neuropético representan los dos extremos de una
amplia sucesién de eventos que se integran a nivel del sistema nervioso®®’. En

condiciones fisiologicas existe un equilibrio entre lesion y dolor; sin embargo, estimulos
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nociceptivos muy intensos, prolongados o repetitivos, inducen alteraciones en este
equilibrio dando lugar a variaciones en la intensidad y duracion de las respuestas
nociceptivas. Estos cambios son habitualmente temporales ya que el sistema tiende a
restaurar el equilibrio, pero en algunos pacientes aparecen cambios persistentes en la
integracion de la informacion nociceptiva y como consecuencia, se pierde toda relacion

entre lesion tisular y dolor.

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

cursos temporales del estimulo nocivo y la sensacion dolorosa.

SNC DOLOR

Estimulo O— = ]
nocivo |_ o B,E%\\f{;*

breve

FASE 2 9 | ;———r—l
— OO0 Ve
' / (ﬁ) @ X gﬁém&?g

“\::._._JO—_ z?ﬁ/‘\;’", L-\ (

Lasion
Nerviosa

Figura 1: Representacion esquematica de los posibles mecanismos implicados en la transmision del
dolor en relacion a las caracteristicas del estimulo nociceptivo (Modificado de Cervero F y cols, 1995 (c)
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El dolor de la “fase 2” aparece como respuesta a estimulos prolongados que
producen lesidn tisular e inician procesos inflamatorios y muestra la capacidad de
respuesta o “adaptacion” del sistema nervioso frente a una agresion que requiere un
proceso de curacion y cicatrizacion. EI mecanismo de transmision de este tipo de dolor
es distinto al de “fase 17, ya que la transmision nociceptiva experimenta dos cambios
importantes. Por una parte, la presencia de factores tisulares liberados por el proceso
infamatorio causa una sensibilizacion de los nociceptores periféricos, 1o que produce
una disminucién del umbral de excitacion y un aumento de las descargas de las vias
aferentes. Estos cambios originan a nivel del SNC, un aumento de la excitabilidad

neuronal y la puesta en marcha de mecanismos de amplificacion de las respuestas.

Como consecuencia, se pierde la estrecha correlacion entre la intensidad del
estimulo y magnitud de la respuesta (dolor), persistiendo el dolor aun en ausencia de

nueva lesion tisular.

Los dolores de la “fase 3” corresponden a estados dolorosos anormales, debidos
generalmente a lesiones de los nervios periféricos o del SNC y se caracterizan por la

falta de relacion entre lesion y dolor.

Los dolores de las “fases 1 y 2” son debidos a estimulos nocivos de corta
duracion o a lesiones periféricas, mientras que en los dolores de “fase 3” son sintomas
de enfermedad neuroldgica y aparecen como dolores espontaneos provocados por
estimulos inocuos o dolores intensos ante estimulos nocivos de baja intensidad. En esta
fase el sistema nociceptivo se comporta de forma andmala ya sea por alteraciones

intrinsecas a nivel del SNC o por descargas repetidas de origen periférico. Teniendo en
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cuenta que el dolor nociceptivo y el dolor neuropatico tienen un procesamiento
diferente, las actitudes terapéuticas que se utilizan son también distintas, aunque en
ambos casos se intentan prevenir los cambios a nivel del SNC (caracteristicos de las

“fases 2 y 3”") que puedan aparecer como consecuencia de la lesion periférica®.

1.1.2 NEUROANATOMIA

1.1.2.1  SISTEMAS PERIFERICOS: NOCICEPTORES

En la mayor parte de los drganos y sistemas del organismo existe un grupo
especial de receptores sensoriales a los que se conoce como nociceptores (abreviacion
del término noci-receptor). La caracteristica esencial de un nociceptor es su capacidad
para diferenciar entre estimulos inocuos y estimulos nocivos. Los nociceptores son
capaces de activarse frente a estimulos de una determinada intensidad, mientras que no
responden o responden irregularmente a estimulos de intensidad baja. EI umbral de
estimulacion de nociceptores no es constante, sino que depende del tejido donde se
encuentre el nociceptor’. Debido a su capacidad de responder a estimulos dolorosos, los
nociceptores han sido llamados también “receptores del dolor”; sin embargo, no todos
los tipos de dolor se deben a la activacion de este grupo de receptores. Los nociceptores
son las terminaciones periféricas de las fibras aferentes sensoriales primarias. En
funcion de su localizacion y de sus distintas caracteristicas, se distinguen tres grupos de

nociceptores: cutaneos, musculares — articulares y viscerales.
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Nociceptores cutaneos

Hasta el momento han sido los mas estudiados por su accesibilidad. Presentan
tres propiedades fundamentales:
e Un alto umbral a la estimulacion cutanea, es decir, se activan solo frente a
estimulos nocivos intensos.
e Capacidad para codificar de forma precisa la mayor o menor intensidad de
los estimulos nocivos.

e Falta de actividad espontanea en ausencia de un estimulo nocivo previo.

Existen dos tipos fundamentales de nociceptores cutaneos en funcion de la
velocidad de conduccion de las fibras aferentes: los nociceptores A-3, que son las
terminaciones sensoriales de fibras mielinicas de pequefio didmetro, con velocidad de
conduccion entre 5 y 30 metros/segundo. Se localizan en las capas superficiales de la
dermis con ramificaciones que se extienden hasta la epidermis. Responden casi
exclusivamente a estimulos mecanicos con umbrales mucho mas altos que los de los
mecanorreceptores de bajo umbral, cuya activacién esté relacionada con el tacto. Los
nociceptores A-6 responden especialmente al pinchazo y al pellizco aplicados a la piel,
0 a la penetracion de objetos punzantes. El segundo tipo de nociceptor se denomina de
tipo C y son las terminaciones nerviosas de fibras aferentes amielinicas con velocidades
de conduccion inferiores a 1,5 metros/segundo. Son simples terminaciones libres en la
dermis y responden a estimulos nocivos mecanicos, térmicos o quimicos. También se
activan por sustancias liberadas por el dafio tisular, como la bradicinina, la histamina, la
acetilcolina y el potasio. Por su capacidad de respuesta a una gran variedad de estimulos

nocivos se les ha denominado “nociceptores polimodales”. Existe un grupo particular de
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nociceptores denominados “silenciosos”, que solo se activan tras la lesion tisular, y en

estas condiciones responden frente a una gran variedad de estimulos.

Nociceptores musculares y articulares

En el ambito muscular los nociceptores son terminaciones de fibras A-6 (que a
este nivel reciben el nombre de fibras del grupo 111) y de fibras C (Illamadas fibras del
grupo 1V). Las fibras del grupo Il se activan por potasio, bradicina, serotonina y a
contracciones sostenidas del musculo. Las fibras del grupo IV responden a estimulos
tales como la presion, el calor y la isqguemia muscular. Existen ademas fibras (la, Ib y 1)
situadas a nivel de los husos musculares que detectan la contraccion muscular y estan

implicados en la regulacién cardiovascular durante el ejercicio.

Las articulaciones estan inervadas por fibras aferentes amielinicas (grupo 1V) y
mielinicas (grupo I1). Estan localizados a nivel de la capsula articular, los ligamentos,
el periostio y la grasa articular, pero no en el cartilago. En base a su respuesta frente a la
presion y los movimientos articulares, estos nociceptores se clasifican en cinco
categorias:

1-2): de bajo umbral, que se activan por movimientos y presiones normales.

3): de alto umbral, que se activan exclusivamente por movimientos-presiones

que exceden el rango habitual de movimiento de la articulacion.

4): de respuesta solo a presiones elevadas pero no al movimiento.

5): sin respuesta alguna a cualquier tipo de estimulo mecanico en una

articulacion normal (“nociceptores silenciosos”). Ademas se estimulan en
presencia de mediadores liberados por el dafio tisular y pueden ser

sensibilizados por la inflamacién local de la articulacion®.
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Nociceptores viscerales

Son los nociceptores menos conocidos, por la dificultad en su estadio a causa de
su escasa accesibilidad. Se ha demostrado la existencia de dos tipos: unos de elevado
umbral, que responden Unicamente a estimulos nociceptivos intensos y se encuentran en
el corazon, esofago, sistema biliar, intestino delgado, colon, uréter, vejiga urinaria y
utero. El segundo tipo de nociceptores viscerales (no especificos) puede responder tanto
a estimulos inocuos como nocivos, y se han descrito en el corazén, eséfago, testiculos,
colon y vejiga urinaria. El dolor agudo visceral, como por ejemplo el del cdlico biliar, se
inicia por la activacion de los nociceptores de alto umbral. Sin embargo, una
estimulacion visceral mas profunda, como la originada por la hipoxia y la inflamacién
tisular, produce una sensibilizacion tanto de los nociceptores de alto umbral, como de
los receptores sensoriales no especificos, que en estas circunstancias responden a

estimulos nocivos’.

La mayor parte de los nociceptores viscerales son terminaciones libres de fibras
aferentes amielinicas, y se piensa que participan en las sensaciones generadas por la
isquemia cardiaca, la irritacién del arbol traqueobronquial, la congestion y el embolismo
pulmonar, las lesiones testiculares, los cdlicos renales y biliares, y en el dolor del

trabajo del parto.

Todas estas terminaciones nerviosas (nociceptores) no solo tienen una funcion
receptora, sino que también son capaces de liberar neurotransmisores por “activacion
antidromica”, entre ellos encontramos: la sustancia P (SP, el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP), y el glutamato. Estas sustancias se liberan en la cercania

de los vasos sanguineos de pequefio calibre e inducen vasodilatacion y extravasacion
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plasmética, con la aparicién de edema. Méas adelante se expondrén las sustancias
implicadas en este proceso. Los nociceptores transforman, por tanto, estimulos locales
(quimicos, mecénicos y térmicos) en potenciales de accion que se transmiten mediante

las fibras sensoriales aferentes primarias hacia el SNC.

1.1.2.2 MODULACION INHIBITORIA DE LA NOCICEPCION
Los estimulos nociceptivos activan simultdneamente mecanismos de modulacion
inhibitoria situados a nivel periférico, espinal y supraespinal. Desde un punto de vista
morfolégico, los sistemas inhibitorios mejor caracterizados son aquellos que se
encuentran a nivel del asta dorsal de la medula espinal (ADME) donde se han
caracterizado neuronas intrinsecas espinales inhibitorias, asi como fibras descendentes
de proyeccion supraespinal responsables de la modulacion inhibitoria de la nocicepcion

(figura 2).

Diversos sistemas enddgenos de proyeccion supraespinal modulan la
informacion nociceptiva aferente. El sistema de control inhibitorio descendente mejor
caracterizado es el que desde la sustancia gris periacueductal, la formacion reticular
encefélica, el bulbo rostral ventromedial y el tegmento pontino dorsolateral, proyecta
hacia las laminas superficiales del asta dorsal de la medula. La estimulacion de la SGPA
por amino&cidos excitatorios, péptidos y opioides induce la activacion de sistemas

inhibitorios descendentes bulboespinales.
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Figura 2: Esquema de las vias aferentes de la sensibilidad dolorosa, las vias eferentes que la controlan y
localizacion de neuronas y terminaciones de caracter opioide (neurona punteada) a diversos niveles. Los
circulos blancos son de caracter excitador y los negros de caracter inhibidor. NA: noradrenalina; NT:
neurotensina; SP: sustancia P; ARD: células de amplio rango dindmico; Rpgl: ndcleo reticular
paragigantocelular; NMR: nicleo magnus del rafe; CM: célula marginal en lamina 1(Extraido de
Montes A, 2003%).

1.1.3 NEUROQUIMICA

Los estimulos nociceptivos periféricos activan fibras sensoriales A-3 y C, que
conducen esta informacion nociceptiva hacia el ADME. Las terminaciones centrales de
estas fibras liberan transmisores excitatorios (SP, CGRP, glutamato, entre otros) que
actian sobre receptores especificos e inducen la despolarizacion de neuronas de
segundo orden, con lo que la informacion nociceptiva se transmite hacia centros
superiores del sistema nervioso®. Actualmente no se conoce con exactitud si estos
transmisores excitatorios se liberan simultanea o secuencialmente en relacion al

tipo/duracion/intensidad del estimulo periférico. A su paso por las distancias estructuras
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nerviosas, los impulsos nociceptivos (transmisién excitatoria) sufren una modulacion
inhibitoria a varios niveles: periférico, espinal y supraespinal. Los sistemas
moduladores de la nocicepcion estan formados por transmisores y receptores capaces de
disminuir la liberacién de transmisores excitatorios y la excitabilidad neuronal. Los
mejor caracterizados hasta el momento en el ADME son el opioide, el a2-adrenergico,
el colinérgico y el gabaérgico. Estos sistemas se activan por el estimulo nociceptivo y

podrian actuar de forma sinérgica.

En Dbase a los conocimientos actuales sobre los procesos de
transiciobn/modulacion nociceptiva, seria posible obtener analgesia bloqueando la
transmision excitatoria y/o activando los sistemas inhibitorios enddgenos que modulan
la transmision sensorial. Sin embargo, las caracteristicas del estimulo (modalidad,
duracion) modifican el procesamiento de la informacion nociceptiva en el SNC vy es
probable que influyan en la respuesta a los distintos analgésicos de que se dispone en la
actualidad. La transmision nociceptiva es el resultado de un balance entre numerosos
sistemas de transmisores excitatorios e inhibitorios, que actlan tanto a nivel periférico
como central, confluyendo especialmente en la médula espinal. A continuacion se
revisan los principales sistemas implicados en la transmisién y modulacion de la

informacion nociceptiva.

1.1.3.1 MECANISMOS DE ACTIVACION Y MODULACION DE LOS
NOCICEPTORES
El dafo tisular libera sustancias quimicas con capacidad algogénicas en el

entorno inmediato de las terminaciones sensoriales periféricas o nociceptores. Entre
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otras encontramos: iones (H* y K), aminas (serotonina, noradrenalina e histamina),
citosinas, eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos), cininas (bradicinina) y péptidos
(sustancia P, somatostatina, CGRP, entre otros). Algunas de estas sustancias excitan
directamente la membrana del nociceptor C (“polimodal”), mientras que otras
modifican su sensibilidad frente a otros agentes®. En la figura 3 se muestran las
sustancias que, provenientes de los tejidos, vasos sanguineos, células inmunes y fibras

nerviosas presentes en la zona lesionada, activan o sensibilizan a las fibras C.

Factor de crecimiento

CéElulas inmunes —
Citocinas { nervioso (FCH)
Encefalinas /

Endorfina /

Agentes vasculares - ' — Factores neurogénicos
Histamina | Meurocininas
Sustancia P || Somatostatina
Serotonina \ Galanina
Oxido nitrico | ll". CGRP

Lesion tisular . f I"-. «...Estimulos mecanicos
Bradicinina I|I I"-.x ¥ térmicos
Serotonina |'I || \\_ B 5. Nervioso Simpatico
H*, K* f .'I Noradrenalina
Prostanoides j; J-" \__ Prostanoides
Fibra C

Figura 3: Mediadores quimicos, transmisores y otros factores implicados en la activacion de
nociceptores de fibras nerviosas periféricas C (modificacioén de Dickenson AH, 1996°).

La activacion e inactivacion de los nociceptores se produce como consecuencia
de cambios en la membrana neuronal en la conductancia al sodio, potasio y calcio, que
pueden ser producidos por accidn directa sobre el canal i6nico, 0 mediante la apertura
de canales idnicos asociados a receptores de membrana. En la tabla 2 mostramos los

tipos de receptores que han sido caracterizados en las terminaciones sensoriales

primarias, de los que se han descrito cuatro tipos:
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e Tipo I: implicados en la excitacion-inhibicion neuronal rapida, del orden
de milisegundos.

e Tipo Il: asociados a procesos de modulacion y que actGan en una escala
de segundos-minutos.

e Tipos Iy IV: producen efectos a partir de cambios en la transcripcion

genética, actuando en periodos de horas-dias.

Capsaicina

H+

: Directa sl
Tipo |

ATP (P2) Excitacion

Glutamato

GABA (GABA-A)

GABA (GABA-B)

Somatostatina

Opioides Inhibicién de la liberacion

Adenosina de transmisores:

Tipo Il Acoplados a proteinas G 02 adrenérgicos inhibicion presinaptica

Neuropéptido Y

5-HT (5-HT1-2)

Bradicina

5-HT (5-HT1-2)

Histamina Excitacion y/o

Eicosanoides sensibilizacion

PGE2

Factor de crecimiento Modificacion expresion
Tipo I Ninguna
nervioso (FCN) genética

Tabla 2: Tipos de receptores presentes en las terminaciones periféricas de neuronas sensoriales y sus
efectos celulares. (Modificacién de Rang HP y cols, 1994™).
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Aparentemente, los distintos tipos de receptores pueden interaccionar entre si,
aungue en la mayoria de casos se desconocen los mecanismos y la funcion especifica

que desempefian.

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

nociceptivo™.

A continuacion se revisan los mediadores méas conocidos implicados en la

activacion y sensibilizacion de los nociceptores periféricos:

e Hidrogeniones y potasio. Los hidrogeniones y potasio presentes en los
exudados inflamatorios, inducen sobre ciertas neuronas sensoriales una
despolarizacion rapida y mantenida, como consecuencia del aumento de la

conductancia Na+ y Ca++ .
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Serotonina. La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) fue identificada
inicialmente en el tracto gastrointestinal y posteriormente en el SNC, donde
se observd que tiene un papel importante como neurotransmisor.
Actualmente se han identificado diversos subtipos de receptores
serotoninérgicos (5-HT 1-5), localizados a distintos niveles anatdmicos y
con funciones fisioldgicas diferentes. Los receptores 5-HT3 se encuentran a
nivel del SNC y en la periferia estdn localizados en las neuronas
nociceptivas aferentes y, posiblemente, participan en la transmisién de
ciertos tipos de dolor'?. La serotonina interviene en la transmision
nociceptiva a distintos niveles y por mecanismos diferentes que no han sido
completamente establecidos. A nivel periférico, la lesion tisular induce
liberacion de 5-HT, que activa los nociceptores a traves de receptores 5-HT3
situados en fibras C. Otros subtipos de receptores 5-HT son capaces de
potenciar la activacion de diferentes transmisores/mediadores sobre las

terminaciones nerviosas periféricas*2.

Noradrenalina: si bien carece de efecto sobre tejidos intactos, en cambio en
presencia de inflamacidn periférica, las terminaciones sensoriales primarias
expresan receptores a-adrenérgicos, cuya activacion induce una excitacion
de las fibras y/o una sensibilizacion de los nociceptores en la que participan
las prostaglandinas I,. A nivel de la medula espinal y otros centros
superiores, la noradrenalina participa en la modulacion inhibitoria de la

nocicepcion a través de la activacion de receptores a2 adrenérgicos.
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Histamina: Es liberada por diversos estimulos a partir de los mastocitos (por
ejemplo por la Sustancia P que procede de los nociceptores), originando
vasodilatacion y extravasacion de plasma. Su papel en la activacién directa

del nociceptor se desconoce en la actualidad.

Oxido Nitrico: El 6xido nitrico (NO) es un radical libre que actia como
mensajero en la mayoria de sistemas biolégicos'®; aparentemente, podria
estar implicado en los procesos de la transmision nociceptiva tanto a nivel
periférico como central. EI NO se sintetiza mediante la conversion del
aminoacido L-arginina a L-citrulina, proceso que se produce por la NO
sintetasa, de la que se han caracterizado tres isoformas. A nivel periférico el
papel del NO no estd completamente establecido y es probable que favorezca
la transmision nociceptiva durante procesos inflamatorios'®. Sin embargo en
el SNC, el NO modula la liberacién de diversos neurotransmisores (GABA,
serotonina, glutamato, acetilcolina, noradrenalina) y podria participar en
procesos de plasticidad y sensibilizacion neuronales. Aparentemente el
sistema del NO/GMPc estd implicado en la analgesia inducida por AINEs,

opioides y probablemente anestésicos locales'”.

Bradicinina (BC): Las cininas (BC y otros péptidos relacionados) participan
en multiples procesos fisiologicos, como el control de la presion arterial, la
contraccion y relajacion del musculo liso, la respuesta inflamatoria y la
nocicepcion. Actlan mediante la activacion de dos tipos de receptores: B1 y
B2, siendo los B2 los mejor caracterizados. La activacion de la fosfolipasa C

moviliza Ca++ del reticulo endoplasmatico y abre canales para cationes,

34



JOSEBA GONZALEZ GARCIA

aumentando el Ca++ intracelular y despolarizando la membrana del
nociceptor. Ademas la activacion de la fosfolipasa A2, conduce a la sintesis
de eiscosanoides (prostaglandinas Ej/l), citocinas (interleukina-6,
interleukina-8) y NO, lo que da idea de la importancia de las cininas en la

aparicién y mantenimiento de los procesos inflamatorios y nociceptivos'®.

Prostaglandinas (PG). Son sustancias derivadas del metabolismo del acido
araquiddnico por la actividad enzimaética de la ciclooxigenasa (COX). En
general no activan directamente los nociceptores, pero juegan un papel
importante en la sensibilizacién de los mismos a otros mediadores quimicos
como la bradicinina. Aumentan la liberacion de péptidos a nivel de las
aferencias primarias e incrementan la conductancia al Ca++ en las
terminaciones de las fibras C. Las méas importantes a niveles de los tejidos

inflamados son las PG E,, D, e I,.

Leucotrienos. También son sustancias derivadas del metabolismo del acido
araquidonico a través de la via de la lipooxigenasa y contribuyen de forma
indirecta a la sensibilizacion de los nociceptores al estimular la liberacién de

sustancias neuroactivas.

Citocinas. Son citocinas las interleukinas (IL), el factor de necrosis tumoral
o los interferones, siendo liberadas por células fagociticas. Estimulan a los
nociceptores de forma indirecta al activar la sintesis y liberacion de

prostaglandinas.
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Factor de crecimiento nervioso (FCN). Se sintetiza en pequefias cantidades
por un numero limitado de células (fibroblastos, células de Schawann, etc).
Actua uniéndose a receptores de la membrana (Tipo Il1), siendo transportado
a continuacién hacia el soma neuronal, donde regula la expresion de ciertos
genes y estimula la sintesis de sustancia P y el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina. Estos a su vez, a través de la activacion de mastocitos
y la liberacion de interleukina-1, pueden estimular la sintesis del factor de
crecimiento nervioso. El incremento de los niveles del factos de crecimiento
nervioso puede inducir una sensibilizacién central, a través del aumento en la
expresion de estos neuropéptidos (SP y CGRP) en los ganglios de la raiz
dorsal y la facilitacion de la transmision mediada por receptores ionotropicos

de aspartato y glutamato (NMDA\) en el asta posterior de la medula espinal.

Sustancia P (SP). Es un decapéptido perteneciente a la familia de las
taquicininas, que incluye a las neurocinina-A y B. Se han caracterizado tres
tipos de receptores, neurocinina-1 (NK-1), NK-2 y NK-3; la SP se une
preferentemente (tiene mayor afinidad) por el receptor NK-1'". La SP es
liberada a partir de las terminaciones periféricas de los nociceptores y
produce vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar, activacion de
la actividad fagocitica de neutrofilos y macréfagos, aumento de la
produccion y liberacion de mediadores inflamatorios y liberacion de
histamina por los mastocitos. Estos efectos contribuyen a mantener la
respuesta inflamatoria y a la sensibilizacion de los nociceptores, aunque

aparentemente la SP no produce una activacion directa de los mismos™®.
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Ademas de los mediadores implicados en la activacion/sensibilizacion de los
nociceptores, se han identificado a nivel periférico sistemas inhibitorios que participan
en la modulacion inhibitoria del proceso inflamatorio. Entre ellos tiene especial
relevancia el sistema opioide endégeno (SOE), formado por transmisores/moduladores
de naturaleza peptidica y receptores especificos (3, p y k). Este sistema se encuentra
ampliamente distribuido en el organismo y entre otras funciones fisioldgicas, participa
en la modulacion inhibitoria de la nocicepcion. Actualmente se ha demostrado la
presencia de genes que codifican la sintesis de transmisores y receptores opioides en
localizaciones periféricas, concretamente a nivel de los ganglios de la raiz dorsal, en
celulas endocrinas y en el sistema inmune. En la periferia, los receptores opioides estan
localizados en las fibras sensoriales y simpéticas de distintas estructuras (piel,
articulaciones, plexos intestinales,...) y en células inmunes. Estas Ultimas expresan
ademas genes que codifican B-endorfina y encefalinas y es posible que a nivel
periférico, el SOE constituya uno de los mecanismos de modulacién inhibitoria de la

inflamacion®®.

En resumen, la lesion tisular activa simultdneamente mecanismos excitatorios e
inhibitorios a nivel periférico que determinan las caracteristicas de la sefial o impulso
nociceptivo que alcanza el ADME. Desde un punto de vista terapéutico el bloqueo o la
reduccion en la activacion de los nociceptores en la periferia puede tener relevancia para
prevenir alteraciones centrales y la aparicion de cuadros de dolor cronico de dificil

tratamiento.
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1.1.4 PLASTICIDAD NEURONAL

La idea que sustenta que lesiones tisulares periféricas capaces de activar los
sistemas nociceptivos pueden inducir alteraciones funcionales del SNC no es reciente®;
su demostracion cientifica se debe a los trabajos de Woolf y cols®* que fueron los
primeros en evidenciar, que un estimulo periférico puede desencadenar un incremento
sostenido de la excitabilidad central. La plasticidad neuronal consiste por tanto, en la
capacidad de las neuronas para cambiar su estructura, su funcién o su perfil génico®*?.
Este fendmeno ocurre tanto a nivel de las neuronas aferentes primarias como a nivel de
las neuronas del asta posterior (neuronas de segundo orden) y de centros superiores
(Figura 4), pudiendo distinguirse tres fases distintas: activacion, modulacion y

modificacion®?°.

Estimulo

Nociceptor Nocivo

Figura 4: Proceso neurofisiolégico de la nocicepcion (Modificado de Cassen NH 'y cols, 1989%).
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Activacién

Tal como se ha comentado anteriormente, en condiciones fisioldgicas, la

transmision nociceptiva se inicia por activacion de los nociceptores por estimulos

quimicos, térmicos 0 mecanicos. Si el estimulo es lo suficientemente intenso se origina

un potencial de accion, que se propaga hacia el SNC, y origina la liberacion de

neurotransmisores a nivel del asta posterior de la médula espinal (figura 5). Esta primera

fase de plasticidad neuronal, se manifiesta por un aumento progresivo en la respuesta

frente a estimulos repetidos®®. Este fenémeno ocurre o se manifiesta a dos niveles:

A nivel de los nociceptores: se produce una disminucion en el umbral de
activaciéon, ya sea por cambios en los complejos receptor-canal iénico
(fendbmeno denominado autosensibilizacion) o por un aumento en la
excitabilidad de la membrana terminal sin activacion de los complejos

receptor-canal (fendmeno denominado heterosensibilizacién).

A nivel del asta posterior de la medula espinal: la activacion de los
nociceptores por estimulos de baja frecuencia, origina potenciales de accion
post-sinapticos rapidos en las neuronas del asta posterior, que determinan el
inicio, la duracioén, la intensidad y la localizacién del estimulo nociceptivo.
Estimulos de alta frecuencia, producidos por agresiones intensas o
sostenidas, dan lugar a la co-liberacion de neurotransmisores (como SP y
glutamato) que originan potenciales de accion lentos (de més de 10
segundos) que se suman en el tiempo, fendmeno que es amplificado por la
activacion de receptores NMDA. Esta despolarizacion activa canales de

calcio no selectivos, incrementando el Ca++ intracelular, la excitabilidad
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neuronal y la duracién del potencial de accién®’. El resultado final es una

amplificacion del potencial de accion (fendmeno denominado “windup”).

Modulacion

En esta fase se producen cambios reversibles en la excitabilidad neuronal
(aferencias primarias y neuronas del asta posterior) debido a la activacion de cascadas
intracelulares. EI principal responsable de este proceso es la fosforilacion de los
complejos receptor/canal ionico y/o proteinas reguladoras asociadas, que altera las
propiedades de los canales tanto en las terminaciones periféricas como en las neuronas
del asta posterior.

e Modulacion en los nociceptores (heterosensibilizacion): se produce una
sensibilizacion por los mediadores de la inflamacion (PGE2, 5-HT,
bradicinina, noradrenalina, adenosina) y factores neurotréficos (NGFs),
liberados por la lesion tisular o por células inmunes. Esta sensibilizacion es
el resultado de la activacion de kinasas intracelulares, proteinkinasa A (PKA)
y proteinkinasa Ce (PKCg), después de la disociacién de las proteinas G de
membrana unida a los receptores. Estas kinasas fosforilan canales de sodio
especificos (SNS y VR1), incrementando la corriente de Na++ durante la
despolarizacion (Figura 5). Se ha observado que distintos mediadores acttan
sobre distintos receptores periféricos, pudiendo producir efectos similares,
por lo que la inhibicion de un solo tipo de mediador es insuficiente para

eliminar la sensibilizacion periferica.
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e Modulacion en el asta posterior (sensibilizacion central): se produce
también por una activacion de las cascadas intracelulares que facilitan la
transmision sinaptica excitatoria y probablemente disminuyen la modulacion
inhibitoria. Este fendmeno se produce no solo a nivel de las sinapsis
activadas por el estimulo nociceptivo (homosinapticas) sino también en las
sinapsis adyacentes (heterosinapticas). Todo ello hace que estimulos
habitualmente inocuos sean transmitidos como dolorosos y aparezca el
fendmeno de hiperalgesia secundaria (un aumento de la sensibilidad en

zonas adyacentes a la lesionada)®.

Asi, siempre que existe una activacion continua de nociceptores tipo C, se
produce una sensibilizacion central, principalmente mediada por receptores NMDA,
siendo este un componente relevante tanto en el dolor inflamatorio como en el
neuropatico”. La implicacion de los receptores NMDA se produce por dos
mecanismos; en primer lugar por una despolarizacion mantenida (por la sumacién de
potenciales lentos) que lleva a la supresion del bloqueo por Mg++ de los canales
asociados a estos receptores; y en segundo lugar por la apertura de estos canales que se
favorece por la convergencia de la activacion de receptores acoplados a la proteina G
(NK1, EP o MGlu). Un punto clave en esta fase es la activacion de proteinkinasas que
incrementan las corrientes de Ca++ y el Ca++ intracelular, que a su vez incrementa la
actividad de las proteinkinasas y facilita la activacion de receptores NMDA, originando
un fendmeno de feedback de gran trascendencia para el mantenimiento de la

sensibilizacion de las neuronas centrales™.
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Otro aspecto importante en esta fase es la disminucién de la actividad de los
mecanismos inhibitorios espinales que aparentemente se produce a nivel de la sustancia

gelatinosa.

ACTIVACION Autosensibilizacion
Calor VER1
Estimulo Canales de sodio
I Mecanico mDEG
Quimico P Potencial de accion
MODULACION Sensibilizacion periféerica
VR1 (heterosensibilizacion)
Estimulo externo ':’:!
Calor
Estimulo sensibilizante '
PGE?  Bradicinina—» %é* *’.
/ SNS /PN3
MODIFICACION
" epidermis
SNS/PN3
Incremento expresion génica
_1df receptores v proteinas s
N i Pérdida de fibras C
TVRI Sensibilidad anormal Denervacion

Figura 5: Plasticidad en las neuronas sensoriales primarias. Activacion, modulacion y modificacion en
los nociceptores periféricos. VR1: receptor vanilloide, responde a estimulos térmicos; mDEG: receptor
para estimulos mecénicos; P2X3: receptor para estimulos quimicos; PKA/PKCeg: proteinkinasas; EP:
receptor para prostanoides; BC: receptor para bradicinina; SNS/PN3: canales especificos para sodio.
(Modificado de Woolf CJ y cols, 2000%).

Modificacion
Este fendmeno aparece también a nivel de las terminaciones primarias y en el

SNC, por lo que se revisaran estos dos aspectos individualmente:
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Modificaciones en la primera neurona: existen factores de crecimiento
neuronales, que en el adulto tienen un papel importante en el
mantenimiento del fenotipo neuronal®. En general su sintesis aumenta
tras la inflamacion y disminuye después de una lesion axonal periférica,
dando lugar a alteraciones en la expresion de transmisores,
neuromoduladores, canales idnicos, receptores y proteinas G de
membrana. Durante la inflamacion aumenta el transporte de receptores
(VR1 y SNS) a la terminacién periférica incrementando su sensibilidad,
y por otra parte aumenta la sintesis de neuromoduladores como la
sustancia P y factores neurotréficos®. Ademés se inducen nuevos genes,
de tal forma que fibras AB (no nociceptivas), son capaces de producir SP
y factores neurotréficos (Figura 5). Por otra parte, después de una lesion
nerviosa periférica, algunos de los cambios que se producen son opuestos
a los observados tras la inflamacion, de tal forma que pueden disminuir
la SP, el CGRP y los receptores VR1, SNS y opioides p*2. Sin embargo,
otras modificaciones son similares, como el aumento en la liberacion de
factores neurotréficos. Las lesiones nerviosas inducen ademé&s una
disminucion en la densidad de neuronas sensoriales aferentes primarias,
que afecta principalmente a las fibras C y en menor proporcién a las
fibras A8; este hecho determina una reorganizacion central de estas
fibras, dando lugar a nuevas sinapsis*?), que podrian ser una de las causas

de que muchos dolores neuropéticos sean de dificil tratamiento.

Modificaciones en las neuronas del asta posterior: tanto la inflamacion

como la lesién nerviosa producen cambios significativos en las neuronas
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del  asta  posterior. Estos  incluyen  cambios  en la
transduccion/transcripcion de receptores (NK1, GABA-R), transmisores
(GABA, dinorfinas, encefalinas) y enzimas (COX, NOS). A este nivel se
han descrito dos patrones distintos, en uno de ellos la inflamacion
periférica induce un aumento en la expresion de aquellos
receptores/transmisores que estdn incrementados en las neuronas
aferentes primarias®™. En el segundo, la lesién nerviosa produce una
reduccion en la modulacion inhibitoria como consecuencia de la
disminucion en la expresion de transmisores, receptores o de la densidad

(numero) de neuronas inhibitorias.

En conclusion podriamos decir que los fendmenos de hipersensibilidad
nociceptiva son la expresion de la plasticidad neuronal, la cual esta determinada por los
patrones de activacion, modulacién y modificacion, que no son mas que distintas fases
de un proceso continuo de transformaciones neuronales. Por tanto, el dolor no es un
fendmeno pasivo de transferencia de informacion nociceptiva desde la periferia hasta la
corteza, sino un proceso activo generado parte en la periferia y parte en el SNC, en
relacién a mdaltiples cambios neuronales. Desde un punto de vista clinico, el sistema
somatosensorial alerta al individuo frente a un dafio real o potencial. Sin embargo,
después de una lesion periférica (en especial cuando hay lesion nerviosa), se inducen
cambios en el procesamiento del estimulo nociceptivo que pueden ponerse en evidencia
como una reduccion en el umbral del dolor (alodinia), una respuesta aumentada al
estimulo nocivo (hiperalgesia), un aumento en la duracion de la respuesta frente a una
estimulacion breve (dolor persistente) y una extension del dolor y de la hiperalgesia a

tejidos no lesionados (dolor referido e hiperalgesia secundaria). Todos estos procesos
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patoldgicos pueden persistir después de que haya desaparecido la lesidn periférica. Los
mecanismos periféricos como la lesion tisular y la inflamacion son prevalentes. Sin
embargo, la persistencia del dolor después de curar la lesion tisular es debida a cambios
permanentes en la morfologia y funcion del SNC, que estan en relacién con la

neuroplasticidad?.

1.2 DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO (DAP)

1.2.1 FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR TRAS LESION TISULAR

En los dltimos afios se ha producido un gran avance en el conocimiento de la
fisiopatologia del DAP, fruto de los hallazgos obtenidos en la investigacion bésica® y
en estudios clinicos experimentales. La publicacion de los resultados de Wall*® y Woolf,
en 1989% hizo que aumentara el interés entre los profesionales del dolor sobre el
tratamiento del DAP. Wall ha propuesto una nueva clasificacion del dolor en dos tipos:

fisioldgico y clinico.

- Dolor fisiologico: presenta un umbral alto, bien localizado y transitorio,

con una reaccién estimulo-respuesta similar a la de otras sensaciones.
Estd mediado por fibras Ad y C, mientras que las sensaciones inocuas lo

estan a través de fibras AP.

— Dolor clinico: es el experimentado tras una lesién tisular o nerviosa
similar a la producida por la lesion quirtrgica. Se puede subdividir en
inflamatoria (esta asociada a la lesion tisular) y neuropatica, secundaria a
la lesion del tejido nervioso.
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El dolor clinico se asocia con cambios en la sensibilidad, tanto a nivel periférico

como central*®**" y da como resultado:

- Una respuesta exagerada a estimulos dolorosos a nivel de la lesion
(hiperalgesia primaria), una amplitud del area de respuesta exagerada a
tejidos no lesionados (hiperalgesia secundaria) y una reduccion en la
intensidad del estimulo necesario para producir dolor; de esta forma,
estimulos que antes no desencadenaban dolor, ahora si lo hacen

(alodinia)®.

Dos mecanismos acttan produciendo estos cambios.
- A nivel periférico, la liberacion de sustancias mediadas por la
inflamacion y otros productos quimicos en respuesta a lesién tisular
como purinas, citoquinas, prostanoides, factor de crecimiento nervioso y

otros neuropéptidos. Esto se conoce como facilitacion periférica.

- A nivel central ocurre un cambio en la excitabilidad de las neuronas
espinales desencadenado por estimulos aferentes que prolongan la

respuesta nociceptiva durante un largo periodo®“.

Este proceso se
conoce como facilitacion central y es responsable de un incremento en el
campo receptivo de las neuronas sensitivas espinales, un incremento en

la duracion de la respuesta y una reduccion en el umbral de respuesta.

La diferencia fundamental entre la facilitacion central y periférica radica que esa

ultima permite que la estimulacion de intensidad baja desencadene dolor a través de la
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activacion de nociceptores Ad y C*'; mientras que la facilitacion central representa un
cambio en la sensibilidad de las fibras AR de umbral bajo, como resultado de los
cambios a nivel espinal inducidos por los estimulos nociceptivos periféricos, por lo que
su activacion produce dolor e hiperalgesia secundaria a nivel del tejido no dafiado que

rodea la lesion*>*,

Ademas se piensa que el dafio quirurgico desencadena ciertas alteraciones en los
sistemas sensoriales que conducen tanto a una prolongaciéon como a una intensificacion

del DAP.

1.2.2 DEFINICION Y CONCEPTOS GENERALES

ElI DAP es aquel que se produce como consecuencia de la lesién quirurgica. Su
intensidad est& directamente relacionada con el estimulo desencadenante (lesion tisular,
respuesta inflamatoria) y su duracién es por lo general corta (horas, dias). Suele ser

autolimitado y desaparece habitualmente con la lesién que lo originé *.

El control satisfactorio del dolor DAP es uno de los retos mas importantes que
permanecen sin resolver en el &mbito quirGrgico™, lo que motiva un fuerte impacto en

los pacientes y en el sistema sanitario en su conjunto™.

Es una evidencia innegable que la mayoria de los pacientes que se someten a una
intervencion quirdrgica padecen dolor en un grado variable. A pesar de las continuas
innovaciones farmacoldgicas y los incesantes avances tecnoldgicos, una gran parte de

estos pacientes siguen tratados de forma inadecuada, por lo que experimentan un
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sufrimiento injustificado, que incrementa notablemente el riesgo de aparicion de
complicaciones postoperatorias. Aunque las técnicas méas sofisticadas ayudan
notablemente a la resolucion de este problema, bastaria una correcta estrategia en la
aplicacion de los recursos terapéuticos disponibles, en cualquier hospital, para asegurar

el control adecuado del DAP*®.

1.2.3 PREVALENCIA

La incidencia, intensidad y duracion del dolor que experimenta el paciente
después de una intervencion quirargica (IQ) no son bien conocidas, porque no se han
realizado los necesarios trabajos de investigacion, adecuadamente disefiados, que
correlacionen las variables intensidad/tiempo del dolor, después de cada intervencién
quirdrgica y que, de realizarse en condiciones controladas, permitirian la valoracién

precisa de los multiples factores que influyen en el DAP*.

A pesar de que no dispongamos de tales estudios epidemioldgicos globales, si
que podemos recurrir a la bibliografia relativa a otros aspectos del problema (consumo
de analgésicos, cantidad de opioides requeridos, correlacion entre la magnitud del dolor
y aspectos de la personalidad del individuo,...)*". De la lectura de dicha bibliografia se
puede deducir una primera consideracion fundamental: “la incidencia, intensidad y
duracion del DAP varian considerablemente de uno a otro paciente, de una a otra I1Q, de

uno a otro hospital e incluso de un pais a otro™.

Se estima que, independientemente del tipo de 1Q, el 30% de los pacientes

experimentan dolor leve tras la cirugfa, el 30% dolor moderado y el 40% dolor severo®.
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Sin olvidar la inevitable variabilidad mencionada anteriormente, podemos deducir que
el DAP aparece con mayor intensidad y frecuencia después de intervenciones
intratoracicas, intraabdominales, renales, gran cirugia de columna vertebral, grandes
articulaciones, cirugia traumatoldgica de la mano y pie y, en general, cualquier otro

procedimiento de cirugia mayor®.

Aungue en los ultimos afios se le ha dado mas importancia a su tratamiento, el
DAP constituye aun un problema no resuelto en los pacientes quirdrgicos®. Durante las
dos ultimas décadas se han producido avances considerables referentes a la
fisiopatologia del dolor agudo, la introduccion de nuevos farmacos y el desarrollo de
nuevas tecnicas y modos de administracion; sin embargo estos hallazgos no han
producido una mejora objetivable en el tratamiento del DAP, siendo su incidencia

similar a lo largo de estudios realizados en los Gltimos 50 afios®" (Tabla 3).

Tabla 3: Incidencia del DAP

Autor Afio Pais Pacientes con dolor (%)
Papper 1952 USA 33
Keats 1965 USA 42
Keeri-Szanto 1972 USA 20
Tammisto 1978 Finlandia 25
Cohen 1980 USA 75
Donovan 1983 USA 30
Owen 1990 Australia 35
Oates 1994 UK 33
Poisson-Saloman 1996 Francia 46
Puig 1998 Esparia 71

(Modificado de Allvin Ry cols, 1998 >
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La evolucion de la incidencia e intensidad del DAP se ha investigado mediante
tres tipos de estudios: analizando con cuestionarios las caracteristicas del dolor en
grupos de pacientes seleccionados; valorando el consumo de analgésicos y/o
comparando diversas técnicas de tratamiento del DAP. Todos estos trabajos muestran
una gran variabilidad entre pacientes en lo que respecta a la incidencia e intensidad del
DAP, hecho que esta relacionado con el gran nimero de factores implicados en su
aparicion, como son: tipo-localizacion de la cirugia, técnica quirtrgica y técnica
anestésica, informacion previa sobre el dolor, variaciones bioldgicas interindividuales,

factores socioculturales,... (Tabla 4).

Tabla 4: Factores implicados en la intensidad del DAP

FACTORES INTRINSECOS

- Asociados a la intervencion:

Tipo y localizacion de la cirugia

Técnica quirdrgica

Técnica anestésica

- Asociados al paciente:

Informacion previa y actitud frente al dolor

Variaciones bioldgicas interindividuales

Factores socioculturales

Experiencias anteriores

Personalidad

Edad, sexo, peso

FACTORES EXTRINSECOS

- Personal que evalla el dolor y que prescribe los farmacos analgésicos

- Respuesta de otros pacientes al dolor

(Modificado de Bonica JJ y cols, 1990%°)
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De todos ellos, el “tipo y localizacion de la cirugia” es el factor mas relevante
para determinar la intensidad y duracion del DAP®. El tipo de incision, también tiene
gran influencia, estando demostrado que una incisién abdominal transversa lesiona
menos los nervios intercostales y originan menos dolor. Otro importante factor que se
debe considerar es la aparicion de espasmos musculares reflejos, muy dolorosos, y que

se afiaden al dolor de la herida.

La intensidad del dolor esta influenciada no solo por factores fisicos, sino
también psiquicos y emocionales, aspectos de la personalidad, factores sociales,
culturales e interpersonales, asi como por la existencia de una experiencia previa frente
al dolor*. En este sentido, la ansiedad, aprensién y miedo ante la 1Q aparecen como
factores determinantes. Asf, Chapman® y otros autores®, sefialan que dicha ansiedad
experimenta grandes cambios a los largo del postoperatorio, sobre todo en pacientes con

una inadecuada preparacion psicoldgica.

Por otra parte, el ingreso en un hospital origina estrés que influye en la
intensidad del DAP. El grado de estrés hospitalario parece relacionarse con un entorno
desconocido, separacion de la familia, carencias de informacion y experiencia previa
con tratamientos analgésicos inadecuados. ElI miedo suele ser consecuencia de la
angustia de padecer dolor cuando desaparezcan los efectos de la anestesia; por
desgracia, las molestias dolorosas a menudo son muy superiores a las esperadas, lo que
ocasiona un fuerte estado de agitacion, sobre todo si se trata de la primera experiencia

quirdrgica®.
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Parece indiscutible que la habilidad del cirujano y la agresividad de la técnica

quirargica contribuye decisivamente a configurar la entidad del traumatismo quirdrgico,

lo que a su vez, generara un grado menor o mayor de DAP.

En la Tabla 5, se muestra un resumen de quince articulos, metodoldgicamente

correctos, que reflejan la incidencia del DAP en diversos tipos de cirugia, basandose en

la intensidad y duracion del dolor, y analizando su aparicién en reposo y con la

movilizacién. La evaluacion de la intensidad del dolor en presencia de movimiento es

importante, puesto que se ha demostrado que diferentes pautas analgésicas que en

reposo producen efectos similares, inducen diferentes niveles de analgesia al evaluarse

con movimiento, lo que permite una mayor sensibilidad para evaluar el efecto del

tratamiento analgésico®>.

Tabla 5: Incidencia (% pacientes) y duracion del DAP segun el tipo de cirugia

Tipo de cirugia

Dolor intenso en

Dolor intenso en

Duracién media

reposo (%) movimiento (%) en dias
TORAX
- Toracotomia 45-65 60-70 3 (2-6)
- Esternotomia 60-70 65-75 2 (2-7)
ABDOMEN
- Gastrectomia 50-75 65-75 3(2-6)
- Colecistectomia 45-65 60-70 2 (1-5)
- Colectomia 35-55 50-60 2 (1-4)
- Histerectomia 35-55 50-60 2 (1-4)
- Apendicectomia 20-30 20-30 1(0,5-3)
- Herniorrafia 25-25 25-35 1,5 (1-3)
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UROLOGIA

- Nefrectomia 70-85 60-70 5(3-7)
- Prostatectomia 65-75 1(0,5-4)
ORTOPEDIA

- Laminectomia 70-80 60-70 4 (2-7)
— Cadera 60-70 70-80 3 (2-6)
- Rodilla 55-65 60-70 3 (2-6)
- Hombro, codo 45-60 60-70 3 (2-6)
PERINE

- Ano-recto 50-60 2 (1-5)
- Vagina 15-20 1(0,5-3)
NEUROCIRUGIA 5-15 0,5-3
ORL 35-55 2 (1-6)

(Modificado de Benedetti C y cols, 1984°°)

En la tabla 5, se observa que la cirugia toracica, supra-umbilical y de grandes

articulaciones se asocia a dolor intenso, tanto en reposo como en movimiento, en mas

de la mitad de los pacientes. Sin embargo en la mayoria de estudios faltan datos

precisos sobre las técnicas quirurgicas y las modalidades analgésicas utilizadas,

necesarios para establecer una clasificacion mas detallada.

1.2.4 TRATAMIENTO INADECUADO DEL DAP

Existen tres causas principales para explicar la elevada incidencia del DAP:

1. La ausencia de conocimientos o conceptos erroneos sobre el tratamiento

del dolor por parte del personal sanitario.
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2. La ausencia de evaluacion o valoracion inadecuada de la intensidad del
dolor y de la eficacia de los tratamientos utilizados.
3. La ausencia de informacion/educacion del paciente sobre las

posibilidades de analgesia en el periodo postoperatorio.

La falta de conocimientos o los conceptos erroneos sobre el tratamiento del
dolor, esté relacionada con la escasa formacion recibida por los estudiantes de medicina
y enfermeria, asi como por los médicos residentes. Asi por ejemplo, segin algunos
estudios, los estudiantes de medicina desconocen en su mayoria las equivalencias
analgésicas entre los diferentes opioides®’. Mas tarde, los médicos y el personal
sanitario reciben una escasa formacion continuada sobre el tratamiento del dolor, lo que
conduce a que los médicos prescriban opioides a dosis menores a las adecuadas y con
intervalos incorrectos®, o que un elevado porcentaje considere que existe un alto riesgo
de adiccion a los opioides cuando se usan en el tratamiento del DAP. Este aspecto de
formacion es uno de los méas valorados por los propios médicos para mejorar el

tratamiento del DAP, junto con la educacion del paciente y la evaluacién del dolor™.

Dentro del segundo grupo (evaluacion del dolor), encuestas de ambito nacional
muestran que la intensidad del dolor no se evalta de forma sistemética. Esta evaluacion
se realiza en el 37% de los pacientes en la encuesta espafiola’, en el 39% en la encuesta
de EEUU™, y en el 55% de la italiana®. En otros estudios, la evaluacion del dolor se
realiza de forma inadecuada; asi diversos trabajos muestran que el personal de
enfermeria infravalora el dolor de los pacientes®’, a veces porque se evalla
exclusivamente el comportamiento del enfermo con dolor (como fruncir el cefio,

gesticular o estar en tensién®, y otras porque se desconoce la correcta utilizacion de las
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escalas disponibles para establecer la intensidad del dolor®. Para evaluar el dolor los
métodos mas utilizados en el postoperatorio son la escala visual analdgica (EVA)
(Figura 6) y una escala numérica verbal (ENV) (Figura 7), ya que ambos son facilmente
comprensibles por los pacientes y ademés sus resultados son reproducibles a los largo

del tiempo®.

Mada de El peor dolor
dolor imaginable

Figura 6: Escala visual anal6gica (EVA). Se solicita al paciente que sefiale sobre una linea horizontal
de 10 centimetros, sin divisiones para evitar influenciarle, la intensidad del dolor. El extremo izquierdo
representa la “ausencia de dolor” y el derecho “el peor dolor imaginable”. El valor sefialado se registra
numéricamente sobre una plantilla.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor

Figura 7: Escala numérica verbal (ENV). Se pide al paciente que asigne un valor absoluto a su
percepcidn del dolor, que oscila desde el nimero 0 (ausencia de dolor) hasta el nimero 10 (expresion del
maximo dolor).

Como se indicaba anteriormente la evaluacion del dolor se deberia realizar tanto
en reposo como en movimiento, ya que la valoracion en reposo puede infravalorar la

magnitud del dolor®.
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Respecto a la tercera causa, en nuestro entorno es habitual que los pacientes
carezcan de informacion sobre el DAP, sus consecuencias y las diversas posibilidades
de tratamiento. En dos encuestas de &mbito nacional, una realizada por nuestro grupo
en Espafia’ (a la que respondieron el 38% de todos los hospitales espafioles) y otra
llevada a cabo en Italia®, el 53% y el 58% respectivamente de los pacientes, no
recibieron informacién alguna sobre el dolor. Se ha demostrado que una informacién
adecuada mejora el efecto analgésico esperado®. Segin los “European minimum
standards for the managemment of postoperative pain” *° los pacientes deberfan ser

informados especificamente sobre:

e Obijetivos y beneficios del tratamiento analgésico.

e Opciones de tratamiento.

e Técnicas especializadas para la administracion de analgésicos

e Posibles complicaciones y efectos secundarios.

e Forma de evaluar el dolor como si se tratase de una constante mas
(tension arterial, frecuencia cardiaca, temperatura,...)

e Evaluacion de la eficacia del tratamiento analgésico y de sus efectos
secundarios.

e El bajo riesgo de dependencia asociado a la administracion de opioides,

cuando estos se utilizan en el tratamiento del DAP.

Los motivos expuestos anteriormente son las causas principales del tratamiento
insuficiente del DAP, como se demuestran en sendas encuestas dirigidas a Servicios de
Anestesiologia en Espafia’ y en Inglaterra®, donde tan solo el 34,7% y el 36% de los

pacientes estaban satisfechos con la atencion dispensada.
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1.2.5 PROBLEMATICA DEL TRATAMIENTO INADECUADO DEL

DAP

El tratamiento inadecuado del DAP sigue siendo fuente de numerosas
publicaciones en la literatura médica especializada. Tal y como apunta Alexander®®, en
muchas ocasiones se ha minimizado esta problematica basandose en una serie de

conceptos erroneos, entre los que cabe destacar los siguientes:

- El dolor es una consecuencia inevitable de todo acto quirargico.

- Aun si es desagradable resulta inocuo y de duracién limitada.

- En raras ocasiones alcanza niveles intolerables y, si puede ser soportado
por algunos pacientes, lo puede ser por todos.

- Los analgésicos y demés procedimientos, empleados en el alivio del
dolor, comportan determinados tipos de riesgo y, en consecuencia, deben
ser evitados en la medida de lo posible.

- El alivio del dolor puede enmascarar el reconocimiento de ciertas
complicaciones quirdrgicas postoperatorias y, de esta forma, convertirse
en un peligro potencial del propio paciente.

- Todo DAP presenta caracteristicas similares con independencia del tipo
y naturaleza de la intervencion quirurgica llevada a cabo.

- La valoracion subjetiva por parte del paciente es la Unica que resulta

valida para determinar el grado del dolor.
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1.2.5.1 REPERCUSIONES

Sin embargo esta totalmente demostrado que el tratamiento inadecuado del
DAP lleva consigo una serie de repercusiones deletéreas®’, en la fisiologia del paciente
y de ellas se derivaran incrementos en la morbilidad e importantes repercusiones
econdmicas:

1. Respiratorias: aparecen fundamentalmente tras intervenciones de cirugia
toracica o abdominal alta, alcanzando cifras del 20 al 60% de los
pacientes intervenidos y con una contribucion a la mortalidad
postoperatoria que algunos autores han cifrado en el 25%°. Basicamente
se produce una disminucion de la capacidad residual funcional por
aumento del tono de los masculos abdominales respiratorios, asi como
por disminucion de la funcion diafragméatica. Existe una inhibicion
voluntaria de la tos, inmovilidad antidlgica de la caja toracica,
disminucion de la actividad mucociliar, tendencia al colapso alveolar y
disminucion, por tanto, de la compliance pulmonar. Entre los cuadros
sobreafiadidos mas frecuentes, estan la aparicion de neumonias, la
formacion de atelectasias y la presencia de insuficiencia respiratoria

aguda.

2. Cardiovasculares: son el resultado de la secrecién catecolaminérgica
secundaria a la hiperactividad simpética ocasionada por el dolor y
consisten en un aumento de la frecuencia cardiaca, de la presion arterial
media, del indice cardiaco y del consumo de oxigeno miocardico. Estas
alteraciones van a tener una repercusion importante en aquellos pacientes

que presenten una cardiopatia como patologia basal, pudiendo ocasionar
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en los mismos, cuadros de descompensacion e inestabilidad
hemodinamica y aparicion de insuficiencia cardiaca, insuficiencia

coronaria e infarto agudo de miocardico o hipertension arterial severa.

Gastrointestinales: debido a los reflejos segmentarios y por la
hiperactividad simpatica se produce ileo paralitico, siendo frecuentes la
presencia de nduseas y vomitos. La presencia de DAP no controlado se
relaciona con una mayor incidencia de nduseas y VvOmitos
postoperatorios. Asimismo existe también un aumento de las secreciones
intestinales. Estas alteraciones no ocurren Unicamente en la cirugia
abdominal, sino que estan presentes en los distintos grupos de cirugia

debido al trauma general y a la situacion de estrés.

Metabolicas: el DAP contribuye a incrementar la respuesta endocrina
frente a la agresion quirtrgica al inducir un estado de hiperactividad
simpatica e hipotalamica. Como consecuencia de estas alteraciones
existiran intolerancia a la glucosa con hiperglucemia y glucosuria,
aumento de los cuerpos cetonicos, aumento del acido lactico, aumento
del metabolismo y consumo de oxigeno, balance negativo del nitrogeno,

retencion de sodio y agua, asi como pérdida de peso.

Inmunoldgicas: existe un deterioro de la inmunidad, con presencia de
leucocitosis, neutrofilia, linfopenia, disminucion de la quimiotaxis,
disminucion de la opsonificacion, aumento de la capacidad fagocitaria,
disminucion de la funcién de linfocitos B y T, disminucién de la

secrecion de inmunoglobulinas (sobre todo la IgG y la IgM), aumento de
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la interleucina-1, disminucion de los niveles de C3 y C4 y disminucion

de la liberacién de histamina, entre otros.

Urologicas: al igual que en el sistema digestivo, por aumento del tono
simpatico habra una inhibicion de la motilidad del tracto urinario con

hipomovilidad ureteral y vesical que conduce hacia la retencion urinaria.

Musculoesqueléticas: se produce atrofia muscular por la inmovilidad con
limitacion funcional posterior en el caso de la cirugia de las grandes
articulaciones y en personas de edad avanzada, con retraso en la

recuperacion funcional.

Psicoldgicas: la respuesta cortical al dolor define una serie de reacciones
de tipo psicologico como la angustia, el miedo o la aprension, que con
toda probabilidad tienden a facilitar el influjo nociceptivo exacerbando
de este modo el dolor. Estas reacciones pueden desencadenar situaciones
de agresividad y de agitacion en ciertos pacientes, preferentemente los
mas jovenes, y de postracidn o desorientacion temporoespacial en los de
mayor edad, lo cual puede dificultar su recuperacion y prolongar su

estancia hospitalaria.

Econdmicos®®: un DAP mal controlado aumenta los costos
institucionales, por la disminucion del giro-cama, en relacion al aumento
de las complicaciones con los consecuentes costos en tratamiento y
mayor estadia, a la dificultad para la implementacion de la cirugia
ambulatoria, al impedimento o retraso en la realizacion de estudios

postoperatorios que requieren temprana movilizacion, ...
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1252 CAUSAS
En multiples estudios, se ha publicado que més de un 50% de los pacientes

tienen un control insuficiente de su dolor a lo largo del periodo postoperatorio. Son

. . 70
muchas las causas que conducen a un tratamiento inadecuado del dolor ~.

Entre otras:
1. Medicacion insuficiente. A menudo los pacientes reciben una dosis de analgesia
inferior a la necesaria; esto es debido fundamentalmente a una infravaloracion
de la importancia del dolor, a la ausencia de una correcta evaluacion de este y al

miedo a los opiaceos.

2. Formacién inadecuada de los profesionales de la salud acerca del dolor. El
desconocimiento de la fisiopatologia del dolor y de la farmacocinética y
farmacodinamia de los analgésicos es en muchos casos la causa de un mal
tratamiento. Del mismo modo, la err6nea opinion que tienen muchos
profesionales de la salud respecto a que el dolor debe soportarse lo méaximo

posible, también contribuye.

3. Comunicacién inadecuada entre los profesionales de la salud y los pacientes.
Con relativa frecuencia (y debido a distintas causas como puede ser una excesiva
carga de trabajo) los profesionales no establecen una adecuada comunicacion
con el paciente, produciendose lagunas en los cuidados tales como la falta de

valoracion sistematica del dolor y en consecuencia un mal tratamiento de este.
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Ausencia de tratamientos individualizados. Es habitual ver tratamientos
estandarizados en los que se prescribe la analgesia si dolor o cada 6 u 8 horas en
el mejor de los casos, sin tener en cuenta la variabilidad individual en la

respuesta a los analgésicos y de la percepcion del dolor.

Retraso en el inicio de la analgesia. Por regla general nunca nos adelantamos al
dolor, sino que solemos esperar a que el paciente presente un grado de dolor

elevado para administrar el analgeésico.

Métodos inadecuados en la administracion del farmaco. La eleccién de una via
de administracion inadecuada da lugar a que el enfermo permanezca durante un
periodo de tiempo mas prolongado con el dolor, por el retraso de la

biodisponibilidad del farmaco.

Farmacos inadecuados. Es habitual, por el exagerado temor a los opioides,
encontrar pacientes sometidos a cirugia agresiva y muy dolorosa tratados
simplemente con analgésicos menores, y aun éstos prescritos en dosis

insuficiente.

Variabilidad interindividual. La gran variabilidad de respuesta que presentan los
pacientes frente a los tratamientos analgésicos’®, asi como en los requerimientos
analgésicos’?, obedecen a dos causas fundamentales:
o Diversidad de factores incidentes:
- Tipo de intervencion quirargica

— Técnica anestésica
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- Edady sexo
- Factores psicologicos

o Naturaleza y mecanismos del dolor

9. Dificultad en la valoracion: distinguir la sensacion dolorosa de otras sensaciones
de tipo psicologico como el miedo o la ansiedad no siempre es factible ni

reproducible

1.2.6 IMPACTO ECONOMICO

El DAP y su tratamiento, adecuado 0 no, supone importantes implicaciones
econdmicas. Por una parte, la eficacia del tratamiento se acompafia de una disminucién

de la morbilidad y de la estancia hospitalaria ™

y la disminucion en la aparicion de
cuadros de dolor crénico post-quirirgico’™. Por otra, existen costos directos e indirectos

derivados de dicho tratamiento.

Como evaluar correctamente la relacién coste/beneficio de estos tratamientos es

una tarea dificil que trataremos de analizar a continuacion.

Se consideran costos directos de la analgesia postoperatoria los farmacos y el
material utilizado para su administracion. Son costos indirectos el tiempo dedicado por
enfermeria y los gastos derivados de las complicaciones del propio tratamiento
analgésico. Los beneficios se evallan en base a la disminucion en la morbilidad
postoperatoria, la disminucion en la estancia hospitalaria, el retorno precoz al trabajo y

la mejora en la calidad de vida a largo plazo™ (Tabla 6).
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Tabla 6: categorias de costos sanitarios

DIRECTOS
MEDICOS NO MEDICOS INDIRECTOS INTANGIBLES
Medicaciones Comida Absentismos laboral Dolor
Dias de hospitalizacion Transporte Muerte, incapacidad Sufrimiento
Tipo de cama Alojamiento Pérdida de calidad de vida
Procedimientos Ropa
Tests Costos familiares
Salarios

(Modificado de Perry RJ y cols, 19977°)

Entre las variables numeradas, una de las méas estudiadas es la duracion de la
estancia hospitalaria, por ser un indicador global de la morbilidad postoperatoria y
asociarse estrechamente al costo econdmico que deriva de la atencion al paciente
ingresado’ ™. Sin embargo, los estudios prospectivos y randomizados realizados sobre
la influencia de la técnica analgésica sobre la reduccién de la estancia hospitalaria no
han mostrado resultados concluyentes’’ (Tabla 7). Cuando una analgesia eficaz se ha
asociado a una fisioterapia activa, deambulacién y nutricién precoces, se ha conseguido
disminuir la duracién de la hospitalizacion y su coste tras cirugia de colon’ ™. En este
sentido, los andlisis del coste-beneficio varian en funcion del tipo de cirugia y del

farmaco analgésico utilizado.

Tabla 7: duracion de la estancia hospitalaria valorando exclusivamente el tipo de

analgesia: epidural vs parenteral (opioides y AINES)

Autor Pacientes (n) Dias de hospitalizacién tras
Analgesia epidural Analgesia parenteral
Plug 74 48+0,2 7,8+0,6"
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Miller 20 92+1,8 11,2+54

Rawal 30 71+12 9,0+2,3*

Yeager 53 114+46 15,8+12,3

Seeling 214 19,0+ 16 180+ 16
Jayr 153 18,0+7,0 16,0+6,0
Liu 44 40+0,5 5,1+0,4"
*p <0,05

Otros factores a tener en cuenta que contribuyen al costo hospitalario son:
farmacos, exploraciones complementarias, tipos de cama de hospitalizacién, tratamiento

de las complicaciones,...%.

Podemos afirmar que una adecuada analgesia postoperatoria asociada a una
rehabilitacién funcional e ingesta precoces, mejora la recuperacion postoperatoria y
aceleran el alta hospitalaria, con la consiguiente disminucion de costes econdmicos. Sin
embargo los andlisis de coste/beneficio muestran que cada tipo de intervencion y cada
tipo de paciente tiene su método y sus farmacos analgésicos 6ptimos, por lo que no es
adecuado generalizar a partir de resultados obtenidos de un estudio centrado en una

cirugia determinada.

Finalmente hay que considerar que existen unos costes intangibles®* como son el
dolor y el sufrimiento, que no pueden ser evaluados econdmicamente, pero que si han
de ser siempre considerados en la practica asistencial, dado que tienen un impacto
incalculable en la vivencia del paciente y su influencia en la recuperacion

postoperatoria.
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1.2.7 NACIMIENTO DE LAS UNIDAD DEL DOLOR AGUDO (UDA)

A finales de la década de los afios 80, la incidencia del DAP moderado o severo
oscilaba entre el 30 y el 75%®. En 1988 se produce un avance sustancial en el
tratamiento de este dolor con la creacion, en los EE.UU., de una unidad del dolor agudo
(UDA) a cargo de Ready et al®?, que después se extiende a otros paises, entre ellos

Espafia®.

Sin embargo, la problematica del DAP no se resuelve s6lo con la creacion de
estas unidades, sino que hace falta, ademas, que el personal médico y de enfermeria
empleen de manera adecuada los medios terapéuticos disponibles, sobre todo los
opioides. Buena prueba de ello la constituye el articulo de Aubrun et al**, donde el 58%
de los pacientes presentan dolor moderado o severo en el momento de abandonar la
unidad de recuperacion posanestésica (URPA), lo cual no sorprende teniendo en cuenta
que solo el 6% de los mismos reciben morfina por via intravenosa (i.v.), mientras que
un 40% reciben paracetamol. Ademas, es notoria y evidente la existencia de un
tratamiento inadecuado del DAP, a pesar de la utilizacién de multiples técnicas y
farmacos de diferentes caracteristicas. Cabria pues plantearse, si el ntcleo del problema
no radica en la gran complejidad del dolor, mas que en las posibles deficiencias en su

tratamiento.
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1.3 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DOLOR

El tratamiento del DAP puede realizarse con métodos farmacoldgicos y no
farmacologicos (fisicos y psicoldgicos), que actdan inhibiendo o modulando la
transmision del estimulo nociceptivo a nivel periférico o supraespinal® (Figura 8). Los
métodos mas utilizados son los farmacologicos, ya que los no farmacologicos son
menos eficaces en el control del dolor agudo y de mas dificil aplicacion, siendo mas

Utiles en el tratamiento del dolor crénico.

CURIEA

TA;!;NO

Accién supraespinal
+ Opioides

« +« AINEs

Metamizal

Paracetamol

Sustancia gris periacueductal

Accién espinal
Opioides espinales
A_locales espinales
Agonistas wz
Aniagonistas NMDA
Neostigmina

MEDULA

Fasciculo
Antero-lateral

Accidn troncular Accién periférica
+ A.locales A.locales
» Agonistas az AINEs
Capsaicina
Caorticoides
Opioides

Figura 8: Niveles de actuacion de los farmacos analgésicos en el tratamiento del dolor agudo
postoperatorio.

Entre los distintos niveles de actuacién, el asta posterior de la médula espinal,
tiene especial relevancia al ser un nivel de integracion nociceptiva de facil acceso
permitiendo la administracion de ciertos analgésicos capaces de interrumpir la
transmision del dolor. Entre ellos citaremos a los anestésicos locales (AL), opioides,

agonistas a2 adrenérgicos e inhibidores de la colinestarasa (Figura 9).
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Figura 9: Neurotransmisores y receptores en el asta posterior de la médula espinal, implicados en la
analgesia clinica o experimental. Los agentes mas utilizados en la practica diaria son los opioides y la
clonidina. (Modificado de Carr DBy cols, 1999%)

Respecto al tratamiento farmacoldgico del DAP, los analgésicos utilizados
habitualmente pertenecen a tres familias cuyos mecanismos de accion estan bien
establecidos:

1. Anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) y antitérmicos-analgésicos
(paracetamol, metamizol).
2. Opioides.

3. Anestésicos locales (AL).

Los AINEs producen analgesia actuando preferentemente a nivel periférico (y en
menor medida a nivel central) inhibiendo la sintesis de mediadores quimicos del dolor,
especialmente prostaglandinas, que hipersensibilizan los nociceptores periféricos®®. Los
opioides deben su efecto analgésico a la activacion de receptores especificos situados

predominantemente en el SNC, tanto a nivel espinal como supraespinal, aunque también
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se ha demostrado su presencia a nivel periférico durante procesos inflamatorios®’. Los
anestésicos locales (AL) bloquean de forma reversible la conduccion nerviosa en
cualquier parte del sistema nervioso a la que se apliquen, fundamentalmente porque
dificultan la entrada de sodio a través de la membrana en respuesta a la despolarizacion

nerviosa.

El uso de estos farmacos y las técnicas para su administracion han de
protocolizarse segin unos estandares de seguridad y eficacia, aunque siempre se
acabaran individualizando en funcion de la intensidad del dolor y de las caracteristicas

del paciente®.

Revisaremos a continuacion las principales caracteristicas de estos tres grupos
de analgésicos, prestando especial atencion a los farmacos que han sido utilizados en el

presente estudio (cloruro morfico, metamizol y levobupicaina).

1.3.1 ANALGESICOS OPIOIDES:

1.3.1.1  CLASIFICACION

Los agonistas opioides contindan siendo hasta el momento los mejores
analgésicos de los que disponemos. No poseen un “techo” para la antinocicepcion, pero
la presencia de efectos secundarios hace dificil su administracion a las dosis requeridas
para obtener una analgesia completa. Su efecto analgésico es debido a la activacion del
sistema opioide enddgeno (SOE), el cual es el principal sistema inhibitorio que modula
de forma fisiologica la transmision nociceptiva en mamiferos. EI SOE esta compuesto

por receptores (receptores opioides) y transmisores (péptidos opioides endogenos),
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ampliamente distribuidos en el sistema nervioso central y periférico, en relacion con las

vias sensoriales que conducen la informacion nociceptiva. Los agonistas opioides

administrados exdgenamente, producen analgesia al activar los receptores opioides.

La clasificacion de los farmacos opioides es compleja, pudiendo realizarse segun

varios criterios:

1. Origen: natural, sintético, semi-sintético.

2. Estructura quimica: fenantrenos, fenilpiperidinas, fenilheptilaminas,

benzomorfanos, morfinanos.

3. Intensidad del dolor que son capaces de suprimir: débiles, potentes.

4. Tipo de interaccion con el receptor: afinidad por receptores p, 8, x, y

eficacia: agonistas, antagonistas parciales, agonistas-antagonistas.

5. Duracién de accion: retardada, corta, ultracorta,. ..

En la Tabla 8 se clasifican los opioides segun su afinidad y eficacia. De forma

resumida, la “afinidad” se refiere al efecto que produce la sustancia al unirse al receptor

(desencadena un efecto o0 no).

Tabla 8: Opioides: clasificacion segin afinidad y eficacia

Opioides n 6 K
Fentanilo - -

Agonista potente Morfina Morfina Morfina
Tramadol - -

Agonista débil Codeina Codeina Codeina
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Naloxona Naloxona Naloxona
Antagonista Naltrexona Naltrexona Naltrexona
Agonista parcial Buprenorfina - -
Agonista-antagonista Pentazocina - Pentazocina

1.3.1.2 MORFINA
a. Propiedades farmacologicas
Este opioide actia fundamentalmente sobre el SNC y el intestino por medio de
los receptores u y su accion es relativamente selectiva sobre dichos receptores. Los
efectos son diversos e incluyen analgesia, somnolencia, cambios del humor, depresion
respiratoria, disminucion de la motilidad gastrointestinal, nauseas, vémitos (mas
frecuentes en el nivel ambulatorio) y alteraciones del sistema endocrino y nervioso

autonémico®.

A continuacién detallamos sus efectos mas relevantes analizados por sistemas y

aparatos.

Sistema nervioso central: La accién sobre él es responsable de la analgesia, la
somnolencia y los cambios de &nimo. La analgesia producida por la morfina se produce
sin perder el conocimiento. El alivio del dolor por parte de los opioides del tipo de la
morfina es relativamente selectivo, puesto que no se ven afectadas otras modalidades de
sensibilidad. Es mas efectivo sobre el dolor continuo que sobre el dolor intermitente
agudo. Las dosis altas de morfina pueden producir tanto rigidez muscular mediada a

nivel del SNC, como alteraciones del humor: euforia o tranquilidad. Otro de los efectos
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de la morfina es la miosis que produce por constriccién pupilar mediante accién

excitatoria en el nervio parasimpatico que inerva la pupila.

A nivel del aparato respiratorio, estos farmacos actian de forma directa sobre
los centros respiratorios del tallo encefalico, produciendo depresion respiratoria dosis
dependiente y progresiva conforme aumenta la dosis de morfina administrada. El paro
respiratorio es la principal causa de muerte en situaciones de sobredosificacion. La
depresion respiratoria rara vez es un problema de alcance clinico en ausencia de una
disfuncion pulmonar subyacente, aunque la combinacién con otros farmacos como
anestésicos generales incrementa el riesgo de producirla. EI mecanismo primario por el
que se produce es la reduccion de la capacidad de reaccion de los centros respiratorios
del tallo encefélico al dioxido de carbono. Este grupo de farmacos deprime también el
reflejo de la tos, por una accidn directa sobre el centro bulbar de la tos. Sin embargo no
existe una relacion directa entre la depresion respiratoria y la depresion del reflejo de la
tos. La estimulacion directa de la zona quimiorreceptora desencadenante de la emesis es

el origen de las nduseas y vomitos, que pueden aparecer al administrarse este farmaco.

Sistema Cardiovascular: Las dosis terapéuticas no producen efectos
importantes. Sin embargo, algunos pacientes son propensos a sufrir episodios de
hipotensién ortostatica por vasodilatacion periférica, reduccion de la resistencia
periférica e inhibicion de los reflejos de los barorreceptores. Los bolos IV determinan
que se produzcan con mas frecuencia episodios de hipotension. La liberacion de
histamina produce dilatacion de los vasos sanguineos cutaneos, enrojeciéndose la piel
de la cara, cuello y parte alta del térax, por lo que una descarga de histamina, puede ser

la responsable de la sudoracién y el prurito observados.
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Aparato Digestivo: La morfina y sus derivados suelen disminuir la secrecion de
acido clorhidrico, aunque parecen predominar efectos indirectos tales como la secrecion
de somatostatina desde el pancreas y la reduccién en la descarga de acetilcolina. Las
dosis bajas disminuyen la motilidad géstrica y por tanto se produce una disminucion del
vaciamiento gastrico, incrementandose la probabilidad de que se produzca reflujo
gastroesofagico. En el intestino disminuyen las secreciones pancredticas, biliares e
intestinales y retrasan la digestion de los alimentos en el intestino delgado. Con respecto
al intestino grueso, las ondas peristalticas se ven disminuidas y se incrementa el tono del
colon incluso hasta el espasmo. La administracion de morfina produce la constriccion
del esfinter de Oddi y la presién del colédoco puede incrementarse més de 10 veces.
Esta situacion puede desembocar en sintomas que varian desde un dolor epigastrico
hasta un colico biliar. Por lo que como efectos mas notorios serian la disminucion de la
motilidad gastrointestinal y el enlentecimiento del transito intestinal y la posibilidad de

generar ileo paralitico.

Aparato Genitourinario: Sobre el uréter, la morfina puede incrementar el tono
y la amplitud de sus contracciones, aunque cuando son notables los efectos
antidiuréticos y disminuye el flujo urinario, el uréter puede paralizarse. La morfina
inhibe el reflejo urinario de la miccion, incrementando el tono del esfinter externo y la
capacidad de la vejiga. Por tanto el efecto global es variable, aunque esta bien
documentado el aumento de la frecuencia de globo vesical asociado al uso de opioides.
Sobre el Gtero puede prolongar el trabajo del parto, pues disminuye la hiperactividad de

éste mediante la restauracion del tono, la frecuencia y la amplitud de las contracciones.
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Sistema Inmunoldgico: Es conocido que esta familia de analgésicos suprime la
respuesta inmune. En un reciente estudio®, se ha comprobado que la morfina es un
inductor para la traduccion de la proteina Fas (conocida también por CD95 y por APO-
1) y la consiguiente expresion de la misma en la superficie linfocitaria. Esta proteina
desencadena el mecanismo de la apoptosis linfocitaria. De esta manera, al producirse la
muerte de una gran poblacion de linfocitos, la capacidad de defensa inmunoldgica

gqueda mermada.

b. Toleranciay dependencia
La tolerancia y dependencia fisica aparecen con la administracion repetida y son
reacciones fisiologicas. El sindrome de abstinencia aparece cuando se suspende la
medicacion, con sintomas como ansiedad, irritabilidad, taquicardia y alteraciones
gastrointestinales. Tras la suspension brusca del tratamiento, aparece poco tiempo
después y alcanza el pico a las 36 y 72 horas tras la ultima dosis y posteriormente va

desapareciendo hasta los 7 a 10 dias siguientes.

Este sindrome puede reducirse suspendiendo gradualmente la medicacion en el
plazo de varios dias. Desde el punto de vista clinico, (disminuirse cada dia un 50% e

interrumpirse por Ultimo sin signos o sintomas de supresion).

La tolerancia provoca que se tengan que incrementar las dosis para conseguir el
mismo grado de analgesia y se manifiesta por un acortamiento del tiempo de analgesia
obtenido con una dosis. La dosis requerida de morfina aumentara en funcion del

desarrollo de tolerancia, uso previo de otros narcéticos, intensidad de dolor, grado de
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ansiedad, uso de otros farmacos activos a nivel del SNC, estado del sistema

cardiovascular, dosis total diaria e intervalo de dosificacion.

c. Perfil farmacocinético

Existe una importante variabilidad interindividual en los pardmetros
farmacocinéticos de la morfina y sus derivados El estado estacionario se alcanza en 2
dias si se administran dosis fijas a intervalos constantes. Son farmacos que se absorben
con facilidad en el tubo digestivo. Los méas liposolubles pueden administrarse por via
nasal, bucal o transdérmica. Presentan intenso metabolismo de primer paso hepatico. La
biodisponibilidad de los preparados orales de morfina oscila alrededor del 25-40%. Los
niveles en LCR (liquido cefalorraquideo) tras las dosis epidurales son entre 50 y 250
veces mas altas que las correspondientes a las concentraciones plasmaticas (Cp). La via
intratecal evita la barrera de las meninges y por tanto son necesarias menores dosis de
morfina. Su unién a proteinas plasmaticas en sangre es aproximadamente de un 33% v,
la cantidad de morfina que atraviesa la barrera hematoencefalica es pequefia comparada
con otras sustancias opioides. Se distribuye por muasculo esquelético, rifiones, higado,
tracto intestinal, pulmones, bazo y cerebro, atraviesa la placenta y aparece también en la

leche materna.

La metabolizacién de la morfina se lleva a cabo fundamentalmente mediante la
conjugacion con acido glucurénico formando metabolitos activos e inactivos; sélo un
5% sufre desmetilacion. Entre los metabolitos glucuronizados, el mas abundante es el
morfina-3-glucurénido. Una pequefia fraccion de éste se transforma en morfina-6-
glucurdénido, metabolito que posee la mayor actividad analgésica de todos los

metabolitos (puede llegar a ser 100 veces mas potente). Ademas juega un papel muy
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importante cuando la morfina se administra de manera cronica por via oral, ya que sus
niveles en esta situaciobn son mas altos. El aclaramiento renal se produce
fundamentalmente por filtracion glomerular en forma de morfina-3-glucurénido. Sin
embargo, al metabolizarse mayoritariamente en el higado, los episodios de insuficiencia
renal no afectan de forma importante a su eliminacion. La morfina y sus derivados
glucuronados dan lugar al ciclo enterohepético, produciéndose secrecion de estas
sustancias al intestino con la bilis. Un 10% del metabolito conjugado es excretado en

heces.

Las formulaciones retardadas son Utiles en aquellos pacientes que requieren
analgesia continuada, sin embargo, no es la mejor presentacién para comenzar un
tratamiento (es mejor comenzar por la formulacién de liberacion inmediata). Las
formulaciones de liberacién retardada ya que proporcionan concentraciones plasmaticas

maxima y minima mayores que las formulaciones de liberacion inmediata.

Los requerimientos diarios de morfina se establecen usando la dosis diaria oral
de morfina de la formulacion de liberacién inmediata; la dosis de la formulacion de
liberacion retardada debe reducirse a la mitad. Para requerimientos de 120 mg diarios de
morfina de liberacion inmediata, la presentacion de 30 mg de liberacion sostenida cada
12 horas es suficiente. Al convertir dosis de morfina parenteral a via oral, debido a la
variabilidad individual, los regimenes iniciales deben ser conservadores, prefiriendose
una infraestimacion a una sobreestimacion. Algunos autores consideran que una dosis
de morfina administrada en 3 veces al dia por via parenteral puede hacerse equivalente a
la dosis oral diaria de morfina. Para estimar la dosis de morfina durante 24 horas por via

intramuscular (im), se podria realizar de la siguiente forma: 1 mg de morfina por via im
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por cada 6 mg de morfina oral y esa dosis im debe dividirse en administraciones cada 4
horas. El aclaramiento de morfina se reduce en los pacientes con patologia hepética,

provocando el aumento en la vida media y la consecuente acumulacion de morfina.

d. Efectos adversos y precauciones

Son varios los factores que alteran la sensibilidad de un paciente a los
analgesicos opioides, entre ellos la integridad de la barrera hematoencefalica o la edad.
La duracién de la analgesia se incrementa con la edad. Los pacientes con mayor
intensidad de dolor podran tolerar mayores dosis, sin embargo cuanto menor sea la
intensidad del dolor, el paciente tendera a manifestar sedacion y depresién respiratoria.
No es recomendable la administracion de estos farmacos en pacientes asmaticos,
enfisema, obesidad severa, porque pueden agravar el cuadro respiratorio. Pueden darse
otros fendmenos mucho mas infrecuentemente como urticaria, dermatitis por contacto,

reacciones anafilactoides, etc.

Los opioides estan contraindicados en enfermedades agudas en las que el dolor
es un signo diagnostico importante, asi como en pacientes con hipertension intracraneal.
Deben administrarse con precaucion a los enfermos con hipotiroidismo, enfermedad de
Addison, hipopituitarismo y enfermedades respiratorias. Ademas los efectos de la
morfina pueden ocultar signos neuroldgicos de incrementos en la presion intracraneal.
Deben utilizarse con precaucion extrema en pacientes con hipertension intracraneal pues
los efectos depresores de la respiracion incrementan la PCO; resultando una elevacion
de la presion del LCR, que agrava los cuadros de hipertension intracraneal No es
recomendable el uso de morfina en mujeres en el parto. Pueden prolongar el parto

mediante reduccion de la intensidad, duracion y frecuencia de las contracciones
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uterinas. Se excreta en leche materna y pueden desencadenar sindrome de abstinencia

en nifos durante la lactancia

e. Interacciones con otros farmacos

La accion depresora del SNC de este grupo de farmacos se potencia al
administrarse conjuntamente con otros depresores del SNC como el alcohol,
ansioliticos, inhibidores de la monoaminooxidasa y antidepresivos triciclicos. El uso de
neurolépticos como las fenotiazinas puede incrementar el riesgo de depresion
respiratoria, hipotension 'y coma. Los analgésicos agonistas/antagonistas
(pentazocina,...) no deben ser administrados a aquellos pacientes que han recibido o
estan recibiendo terapia con un agonista opiaceo, pues se altera el efecto analgésico y

puede precipitarse un sindrome de abstinencia.

f. Aplicaciones terapéuticas
Los analgésicos opioides producen un alivio sintomatico del dolor, la tos o la
diarrea, persistiendo la enfermedad subyacente. Basicamente debe administrarse la dosis
minima con la que se obtenga una analgesia adecuada, con los intervalos apropiados en
relacion con la farmacocinética del preparado. El dolor crénico, requiere la
administracion de analgesia de forma continuada, junto con la administracioén de dosis

suplementarias si es preciso debido a la aparicién de dolor intercurrente.

La morfina sigue siendo el principal farmaco para el tratamiento del dolor
moderado a grave. Administrada por via subcutanea o intramuscular (0,14 mg/kg) es
suficiente para aliviar el dolor de moderado a grave en el 70% de los pacientes. Sin

embargo la prescripcion de morfina debe vigilarse para ajustar la dosis en base a la
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sensibilidad de cada individuo al farmaco, tanto a la resolucion de la analgesia como a
la aparicion de efectos adversos. La via intravenosa (iv) suele reservarse a los dolores
intensos. La morfina via oral es de 2 a 6 veces menos activa que por via parenteral, lo
que deberd ser tenido en cuenta al cambiar la via de administracion. Las dosis deben
ajustarse a las necesidades del paciente pues existe una gran variabilidad interindividual

en el metabolismo de primer paso.

1.3.2 ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES) Y

ANALGESICOS-ANTITERMICOS (A/A).

1.3.2.1  CLASIFICACION
Los analgésicos AINEs y A/A son un conjunto de compuestos quimicamente
heterogéneos (Tabla 9), pero que comparten ciertos efectos tantos terapéuticos como

adversos y que, ademas, presentan claras diferencias con los analgésicos opioides® .

Tabla 9: Clasificacion de los analgeésicos, antitérmicos y AINES
Grupo farmacolégico Farmaco prototipo
ACIDOS
Salicilico Acido acetilsacilico
Enolicos
Pirazolonas Metamizol
Pirazolidindionas Fenilbutazona
Oxicams Piroxicam y meloxicam
Acético
Indolacético Indometacina
Pirrolacético Ketorolaco
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Fenilacético Diclofenaco
Piranoindolacético Etodolaco
Propionico Naproxeno
Antranilico Acido mefenamico
Nicotinico Clonixina
NO ACIDOS
Sulfoanilidas Nimesulida
Alcanonas Nabumetona
Paraaminofenoles Paracetamol

Los AINEs se denominan de esta forma para diferenciarlos de los
glucocorticoides con actividad antiinflamatoria. Aungue la mayoria de los componentes
de este grupo comparten las tres acciones que los definen (analgésica, antitérmica y
antiinflamatoria), su eficacia relativa para cada una de ellas puede ser diferente; incluso
alguno de ellos, como el paracetamol, no posee actividad antiinflamatoria, por lo que
tiende a excluirse de este grupo en algunas clasificaciones®. También el metamizol

posee escasa actividad antiinflamatoria.

Aungue a los analgésicos no opioides se les atribuia inicialmente una accion
exclusivamente periférica, se ha demostrado que no solo actdan inhibiendo la
ciclooxigenasa (COX) a nivel del nociceptor, sino que también modulan la transmisién
del impulso nociceptivo a nivel del sistema nervioso central. Entre los mecanismos
propuestos para explicar dicha accion estan la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas a nivel espinal y cerebral, la activacion de fibras serotoninérgicas
descendentes y la accion a nivel de membranas celulares interfiriendo la transduccion de

sefiales dependientes de las proteinas G.
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Los principales efectos terapéuticos y muchas de las reacciones adversas de
estos farmacos pueden explicarse por su efecto inhibidor de la actividad de las COX,
enzimas que convierten el &cido araquiddnico en endoperdxidos ciclicos inestables, los
cuales se transforman en prostaglandinas (PG), prostaciclina (PGI2) y tromboxanos,
sustancias conocidas glogalmente con el nombre de eicosanoides®™. Estos agentes
participan, en diverso grado, en los mecanismos patogenos de la inflamacion, el dolor y
la fiebre; asi las prostaglandinas son capaces de inducir dolor, inflamacion, fiebre y
vasodilatacion; la prostaciclina produce vasodilatacion e inhibe la agregacion
plaquetaria. La inhibicion de su sintesis da lugar a la actividad terapéutica de los AINEs.
Sin embargo, dada la participacion de los eicosanoides en mdaltiples procesos
fisiologicos, su inhibicion es también responsable de las reacciones adversas
caracteristicas de estos farmacos, como lesiones gastricas, alteraciones de la

coagulacion e insuficiencia renal.

1.3.2.2 METAMIZOL

a. Estructura quimica

Sintetizado por Max Bockmdl, fue utilizado por primera vez en 1913 y
comercializado en 1922. Pertenece al grupo de las pirazolonas y su denominacion
quimica es: 2,3-dimetil-1-fenil-5-pirazolona-4 metilamino metanosulfonato magnésico.
El metamizol también ha sido denominado: analgin, dipirona, metampirona,
noraminopiridina y sulpirina. Se presenta como un polvo blanco, inodoro, de sabor
amargo, muy soluble en agua y alcohol metilico e insoluble en éter. Las soluciones
acuosas pueden colorearse de amarillo por exposicion al aire y la luz. Su pH en solucién

acuosa es neutro y su pKaes 2,1.
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b. Farmacocinética®

El metamizol es un profarmaco que en solucién acuosa, a temperatura ambiente
y en presencia de oxigeno, se hidroliza espontaneamente de modo no enzimatico dando
lugar a diversos metabolitos. Estd aceptado que el metamizol en solucién acuosa y en
presencia de oxigeno se convierte en un grupo de derivados pirazoldnicos activos de los
cuales el metabolito MAA (4-metil-aminoantipirina), es farmacoldgicamente el mas

importante.

Absorcion. Tanto tras su administracion oral, intramuscular o intravenosa es muy dificil
detectar metamizol en plasma como tal, excepto durante breves momentos antes de su
paso por el higado, donde se metaboliza. In vitro, la vida media de degradacion del

metamizol es de 16 minutos.

Tras la administracion oral de 46 mg/kg en dosis Unica, se alcanzan niveles
plasmaticos méaximos a las 2 horas. En administracion a voluntarios sanos de una dosis
Unica de 1 gramo de metamizol (tanto en forma de comprimidos como en solucion oral,
supositorios, inyeccion intramuscular e intravenosa), la biodisponibilidad del metabolito
MAA, es alrededor de un 85% en todos los casos excepto tras la administracion rectal,

que es del 54%.

Estos mismos estudios para el metabolito MAA demostraron que la Cmax y los
tiempos que se tardan en alcanzar esta concentracion (tmax) para las vias oral e
intramuscular son practicamente iguales, con unos valores de Cmax de 11,4 + 3,1 mg/I
y 12,33 £ 0,83 mg/l respectivamente y unos tmax de 1,43 + 0,07 h 'y 1,7 + 0,7 horas

respectivamente. No ocurre lo mismo en el caso de la via rectal, donde la absorcion no
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es completa y se encuentra retrasada, con un valor de Cmax de 6,1 = 1,9 mg/l y un tmax
de 2,4 £ 1,2 h. Se ha podido demostrar que los niveles de MAA administrando dosis
similares de metamizol por diferentes vias (oral, intramuscular e intravenosa) son

similares entre los 60 y 120 min.

En cuanto al efecto de la ingesta de alimentos sobre la absorcién oral, solamente
se aprecia un ligero retraso en el tiempo de absorcion, sin variaciones en el resto de

pardmetros farmacocinéticos.

Distribucion. Sigue un modelo bicompartimental, distribuyéndose homogéneamente
por todo el agua corporal, por lo que no se acumula en los tejidos (inflamados o no
inflamados). Esta podria ser una de las causas de su menor toxicidad local géstrica, si lo

comparamos con el resto de analgésicos no opioides.

En general, la union de los cuatro metabolitos principales a las proteinas
plasmaticas es baja, lo que explica la ausencia de interacciones a este nivel con otros
farmacos. El volumen de distribucion (Vd) medio de MAA tras la administracion iv de
metamizol en voluntarios sanos es de 33,5 I, lo que esta de acuerdo con sus propiedades

hidrofilas.

Metabolismo. Tras su administracion oral, el metamizol se hidroliza rapidamente en el
estomago por la accion del jugo géastrico y posteriormente sufre una amplia
biotransformacion que, en humanos, origina mas de 20 sustancias. Se detectan en sangre
ocho metabolitos, de los cuales hay cuatro perfectamente identificados. Estos son, 4-

metil-amino-antipirina (MAA), 4-formil-amino-antipirina (FAA), 4-amino-antipirina
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(AA) vy 4-acetil-amino-antipirina (AAA), siendo los responsables principales de las
acciones farmacologicas el MAA y el AA. Estos cuatro metabolitos suponen alrededor
del 60% de la dosis administrada. EI metabolismo presenta importantes variaciones
interindividuales, incluso entre cada toma o cada dosis. En un estudio en voluntarios
sanos en los que previamente se establecié su capacidad acetiladora, se demostrd la
existencia de diferencias en el metabolismo de metamizol entre acetiladores rapidos y
lentos, en cambio no mostraron variaciones significativas en el resto de pardmetros

farmacocinéticos.

Excrecién. El metabolito principal en orina es el AAA (21-27%), seguido por el FAA
(11-23%), el AA (5-9%) y el MAA (2-4%). La semivida global de eliminacion es de 3-
12 horas. Aunque la semivida de cada uno de los metabolitos es diferente. En general, la
semivida del farmaco se incrementa con la edad de los pacientes, debido al retraso
progresivo que sufren los procesos de metabolismo y eliminacion renal desde la

infancia hasta la senectud.

c. Acciones farmacologicas
Accion analgésica. EI metamizol produce analgesia por su accion a nivel periférico y
central. A nivel periférico, inhibe la sintesis de PG (por su accién inhibidora dosis-
dependiente sobre la COX) a través de los metabolitos MAA y AA. Sin embargo esta
inhibicién no es muy potente®, por lo que se ha postulado que podria actuar sobre el
sistema del 6xido nitrico (NO) — cGMP®, Los mecanismos de accién del metamizol a
nivel del SNC no estan totalmente establecidos, aunque ademas del sistema del NO, se

han descrito interacciones con el sistema serotoninérgico, el gabaérgico (a través de
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receptores GABA), el glutamato (receptores NMDA y no-NMDA), asi como

aumentando la liberacion de glucocorticoides (mmmmm).

La activacion del sistema opioide por el metamizol es poco probable, puesto que
la antinocicepcion producida por el farmaco en varios modelos de dolor, no se ve

afectada por la accion del antagonista opioide naloxona.

En resumen, se han apuntado diferentes hipdtesis para intentar explicar el
mecanismo de accion del metamizol, aunque en la actualidad aun no se puede afirmar
con rotundidad si son uno o varios los mecanismos implicados en su accion y el lugar

preferente donde se produce.

Accion antiinflamatoria. Tanto la molécula original como sus metabolitos, sobre todo
MAA 'y el FAA, poseen actividad antiinflamatoria débil, mientras que el AAA y el FAA

carecen de ella. De momento, la relevancia clinica de este efecto se desconoce®.

Accion antipirética e inhibicion de la agregacion plaquetaria. Ambas acciones se
producen por inhibicion de la COX. La COX-1 es sensible sobre todo al metabolito
MAA, observandose un efecto antiagregante con dosis superiores a 500mg, efecto que

se mantiene durante 24 horas.

d. Utilizacion clinica
El metamizol se utiliza fundamentalmente como analgésico y antitérmico, ya
que como hemos descrito anteriormente, posee un efecto antiinflamatorio moderado. La

accion analgésica es dosis-dependiente, alcanzandose el efecto maximo a dosis de 2 grs.
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Se utiliza sobre todo en dolores de intensidad moderada tanto agudos como cronicos.
Ademas, ejerce una accién relajante de la fibra muscular lisa por lo que es util en
dolores de tipo colico, solo o asociado a otros espasmoliticos o anticolinérgicos. Para el
tratamiento del dolor agudo puede administrarse por via oral, intramuscular, endovenosa
y rectal. En el tratamiento del DAP, las dosis utilizadas por via endovenosa son de 2 gr
administrados en intervalos de 6-8 horas, no recomendandose superar una dosis de 12 gr

en 24 horas.

e. Efectos indeseables. Tolerancia y seguridad

El metamizol posee un indice terapéutico elevado, siendo los efectos secundarios
los comunes a todas las pirazolonas (sobre todo a causa del metabolito MAA). Sin
embargo la baja capacidad del farmaco para inhibir la sintesis de PG parece explicar el
escaso porcentaje de reacciones cruzadas con otros AINEs, aunque esta posibilidad

existe en la practica clinica.

Las reacciones adversas mas graves son la agranulocitosis provocada por
anticuerpos antileucocitarios especificos y la anemia aplasica, razén por lo que su
empleo esta restringido en algunos paises. Algunos estudios han demostrado que la
incidencia real de la agranulocitosis es baja (5-8 casos por millén de habitantes/afio) y
més ain la de la anemia aplasica (2-3 casos por millén de habitantes/afio)®*. El riesgo
relativo de agranulocitosis por metamizol es ligeramente superior al de otros
analgesicos, mientras que el de anemia aplasica con cualquier pirazolona es muy bajo.

También pueden aparecer otras leucopenias, trombopenias y reacciones cutaneas.
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Su accion sobre la mucosa gastrica es moderada-baja cuando se compara con
otros farmacos del grupo de los AINEs. Como el resto de AINEs, puede afectar al rifion
por inhibicidn de la sintesis de PG a este nivel, lo que puede tener trascendencia clinica
en aquellas situaciones en las que estd comprometida la funcion renal. A dosis elevadas
produce hipotension, efecto que podria estar en relacion con el efecto relajante de la

fibra lisa muscular.

Como ya se ha comentado, ninguno de los metabolitos del metamizol se une en
proporcién elevada a las proteinas plasmaticas, por lo que las interacciones a este nivel
son practicamente inexistentes. En principio se sugirio que la accion de los
anticoagulantes cumarinicos se veia incrementada por metamizol, pero en estudios mas
recientes se ha demostrado que la administracion conjunta de dosis terapéutica de

metamizol y anticoagulantes orales no incrementa el efecto anticoagulante.

1.3.3 ANESTESICOS LOCALES (AL)

1.3.3.1  CONCEPTO Y CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS

Los AL son compuestos que bloguean de manera reversible la conduccién
nerviosa en cualquier parte del sistema nervioso donde se apliquen. Pasado su efecto, la
recuperacion de la funcion nerviosa es completa. Se utilizan principalmente con la
finalidad de suprimir o bloquear los impulsos nociceptivos, sea en los receptores
sensitivos, a lo largo de un nervio o tronco nervioso o en los ganglios, y tanto si la
aferencia sensorial discurre por nervios aferentes somaticos como vegetativos. En
ocasiones, el blogueo sirve también para suprimir la actividad eferente simpatica de

caracter vasoconstrictor.
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La molécula de los AL esta estructurada en un plano y constituida por un anillo
aromatico, en general bencénico, y una amina terciaria o secundaria, separados por una
cadena intermedia con un enlace de tipo éster o de tipo amida. La existencia de uno u
otro enlace condiciona la velocidad de metabolizacion y, por lo tanto, la duracion de la
accion; de forma indirecta, también influye sobre la toxicidad especifica de cada
farmaco. El anillo aromético confiere lipofilia a esa porcion de la molécula, mientras

que la region de la amina terciaria es relativamente hidrofila.

Mecanismo de accion

Los AL deprimen la propagacion de los potenciales de accién en las fibras
nerviosas porque bloquean la entrada de Na+ a través de la membrana en respuesta a la
despolarizacion nerviosa, es decir, blogquean los canales de Na+ dependientes del

voltaje.

Aunque a concentraciones elevadas pueden bloquear canales de potasio, a las
concentraciones utilizadas en la clinica el bloqueo de la conduccién nerviosa no se

acompafia de alteraciones en la repolarizacion o en el potencial de reposo.

La actividad de muchos de estos farmacos es mayor cuando el nervio esta
sometido a estimulos repetidos o, lo que es lo mismo, cuando mayor es la probabilidad
de apertura del canal en respuesta a un cambio de potencial. Una vez que la molécula de
anestésico se halla en el interior del canal, la forma ionizada es la responsable de la

interaccion con el receptor y, por lo tanto, de la actividad farmacoldgica.

A nivel electrofisioldgico, los AL no modifican el potencial de reposo,

disminuyen la velocidad de despolarizacion y, por lo tanto, la velocidad de conduccion;
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al bloguear el canal en su forma inactiva, alargan el periodo refractario. Como
consecuencia, el nimero de potenciales de accion que el nervio puede transmitir por
unidad de tiempo va disminuyendo a medida que aumenta la concentracién de
anestésico hasta que el bloqueo es completo y el nervio es incapaz de despolarizarse. La
interaccion del AL con el canal es reversible y termina cuando su concentracién cae por

debajo de un nivel critico (concentracion blogueante minima).

Los anestésicos, a concentraciones superiores a las necesarias para bloguear
especificamente los canales de sodio dependientes del voltaje, pueden interactuar de
forma inespecifica con los fosfolipidos de la membrana de forma similar a los
anestésicos generales, originando alteraciones conformacionales que interfieren en el
funcionamiento de canales ionicos, llegando a reducir la permeabilidad del nervio para
los iones Na+ y K+ en la fase de reposo. Este mecanismo es particularmente relevante

para la benzocaina.

1.3.3.2  CLASIFICACION

La clasificacion mas importante que podemos establecer de una forma general
viene dada en funcion del tipo de unién entre el nucleo aromatico y la cadena
hidrocarbonada, forma de unién que posteriormente serd responsable de las diferentes
caracteristicas de accién y toxicidad de unos respecto a los otros. Diferenciaremos entre

AL tipo éster y tipo amida.

Tabla 9: Clasificacion de los AL

Tipo Ester Tipo Amida
Cocaina Lidocaina
Benzocaina Mepivacaina

89



TESIS DOCTORAL

Procaina Prilocaina

Tetracaina Bupivacaina
2-cloroprocaina Etidocaina
Ropivacaina

Levobupicaina

A continuacién se explicard brevemente de forma individualizada las

caracteristicas y usos de cada uno de ellos:

A. Esteres

1. Cocaina: El primero en ser usado. Potencialmente tdxico. Su uso se
limita a la anestesia tdpica (oral, nasal, traqueal — soluciones al 4%)

2. Procaina: primer sintético de practica clinica. Baja potencia y corta
duracion de accién. Los efectos a nivel del SNC tras su absorcién junto con las
reacciones alérgicas hacen de él un farmaco en desuso. Utilizado en
infiltraciones.

3. Clorprocaina: Muy poco toxico y de mayor duracion de accion que la
procaina. Actualmente en desuso.

4. Tetracaina: diez veces mas potente que la procaina con larga
duracién de accion (2-3 h, sin vasoconstrictor). Es excelente en anestesia topica
(mucosa oral 0,5-1%) aunque debemos limitar su absorcion al usarla en forma
de aerosoles en arbol traqueobronquial debido a su alta toxicidad.

5. Benzocaina: Uso exclusivo a nivel topico dado su potencial
irritabilidad como inyectable. Su uso limitado a pomadas hemorroidales (1-5%)

y aerosol para tubos endotraqueales (hasta el 20%)
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B. Amidas

1. Lidocaina: Muy utilizada en infiltraciones, anestesias topicas y todo
tipo de bloqueos nerviosos por su potencia, rapidez y moderada duracién. La
adicién de vasoconstrictor es sumamente Util asociado a este AL. Tiene un
escaso potencial alérgico. Usado también como antiarritmico grupo Ilb
(arritmias ventriculares).

2. Mepivacaina: Muy similar al anterior, con una duracion mas
prolongada (menos vasodilatador). Muy usado en cirugia menor por su excelente
perfil de seguridad. Utilizado en anestesias regionales intravenosas (0,5%).

3. Prilocaina: Inicio rapido, duracion moderada (vasoconstrictor per se,
por lo que puede usarse sin adrenalina). Amplio margen de seguridad, muy poco
toxica, puede usarse en anestesias intravenosas.

4. Bupivacaina: inicio algo lento pero duracion muy prolongada.
Excelente en infiltraciones al 0,25-0,5% si se quiere analgesia posterior
duradera. Usado con vasoconstrictores. Su perfil de seguridad es notablemente
menor que los anteriores (no usado en anestesias intravenosas).

5. Levobupivacaina: esteroisomero del anterior (forma S) o levogira.
Tiene un mayor perfil de seguridad manteniendo las buenas propiedades de la
bupivacaina e iguales dosificaciones y tiempos. Poco utilizado hasta el momento
para procesos de cirugia menor con infiltraciones. Muy usado para procesos
obstétricos y de cirugia mayor, con excelentes resultados. Produce menor
bloqueo motor que la bupivacaina.

6. Ropivacaina: Inicio de accion moderado y larga duracion. Efecto

vasoconstrictor propio que hace innecesaria su union a vasoconstrictores. Muy
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buen perfil de seguridad. Produce menor bloqueo motor que los anteriores y es

utilizado en obstetricia y bloqueos analgésicos postoperatorios.

1.3.3.3 LEVOBUPIVACAINA

El desarrollo de la levobupivacaina se basé en los hallazgos de cardiotoxicidad
ocasionalmente observados con la bupivacaina®. La bupivacaina posee un atomo de
carbén asimétrico y, por tanto, puede tomar la forma de dos enantiomeros: R +
dextrobupivacaina y S - levobupivacaina. Estos tienen propiedades fisicas idénticas,
pero sus grupos quimicos ocupan posiciones diferentes, por lo que forman relaciones
tridimensionales diferentes en el medio asimétrico de receptores y enzimas. Esto puede
resultar en diferencias tanto en la afinidad a los receptores como en la actividad
intrinseca de los enantiémeros® produciendo diferencias en su toxicidad, distribucién,
union a las proteinas, metabolismo y eliminacion®. La administracion accidental, dosis
y velocidad dependiente, producen cardiotoxicidad y neurotoxicidad enantiomero
selectiva, mas pronunciada con el enantiomero R +°’. Datos clinicos y de laboratorio,
sugieren que la levobupivacaina tiene una potencia anestésica local igual pero con
menor potencial de toxicidad cardiovascular y del sistema nervioso central que la

bupivacaina®.

La levobupivacaina es un AL amino-amida, descrita quimicamente como (S) -1
butil1-2- piperidilformo -2,6 xilidide hidrocloruro, soluble en agua, peso molecular de
325, coeficiente de particion (aceite alcohol / agua) del624 y pKa de 8.09. Tanto el
coeficiente de particion como el pKa son muy similares a los de la bupivacaina. Su pH

es de 4.0 — 6.5%,
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Farmacocinética
La concentracién plasmatica méxima después de la administracion de
levobupivacaina, se alcanza a los 30 minutos y depende de la dosis, la via de

administracion y la vascularizacién del tejido.

Distribucion. Su volumen de distribucion es de 67 litros uniendose a las proteinas

plasmaéticas en méas del 97%.

Metabolismo. La droga es ampliamente metabolizada en el higado por el citocromo
P450; debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica severa por el

peligro de un retraso en su metabolizacion.

Eliminacion. Se elimina por orina el 71% y heces en el 24%, dentro de las primeras 48
horas. No hay evidencia de acumulacion en insuficiencia renal; sin embargo, algunos de
sus metabolitos pueden acumularse debido a que se excretan primariamente por el

rifon®,

Acciones farmacoldgicas

La levobupivacaina es un AL, tipo amida de larga duracion, con efectos
anestésicos locales sensitivos y motores, similares a la bupivacaina; produciendo un
bloqueo sensitivo de duracion ligeramente mayor, un bloqueo motor de duracion
100)

ligeramente menor y siendo sustancialmente menos toxica (1,3 a 1,6 veces menor

que la bupivacaina'®.

Efectos de la levobupivacaina sobre el SNC. Los efectos sistémicos de los anestésicos

locales pueden estimular, deprimir el SNC o ambas cosas'%%. La presentacion clinica
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inicial representa un estado de excitacion central que ocurre previo a la depresion

generalizada del SNC*®.

La neurotoxicidad se manifiesta por adormecimiento perioral o lingual,
inquietud, sedacion, temblores, trastornos visuales, escalofrios y convulsiones;
posteriormente hay depresion del SNC que progresa al coma y al paro
cardiorespiratorio'®. Este patrén corresponde a una reduccién de la actividad inhibidora
de la corteza cerebral, producto de una actividad excitatoria sin oposicién de estructuras

subcorticales®.

Las crisis convulsivas se originan en areas del cerebro como la amigdala o el
hipocampo y pueden ser resultado de una inhibicién en la liberacion del &cido gamma
aminobutirico'®. No obstante, los AL tienen un efecto depresor primario sobre el bulbo
y centros superiores, por lo que el estado de depresion se puede presentar sin previa

excitacion®?’.

Estudios comparativos de toxicidad, entre levobupivacaina y bupivacaina en
animales, demostraron que la dosis convulsiva de la levobupivacaina es un 42% mayor
que la de bupivacaina. Ademas los signos de comportamiento convulsivo se inician

antes y duran mas tiempo con bupivacaina'®.

Dosis y vias de administracion
La levobupivacaina esta indicada para diferentes tipos de anestesia quirdrgica en
adultos, incluyendo epidural, intratecal, bloqueo nervioso periférico, administracion

peribulbar e infiltracion local. Igualmente, para uso epidural en el manejo del dolor,
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incluyendo el trabajo de parto y el dolor postoperatorio. En nifios esta indicada para
blogueo nervioso ilioinguinal /iliohipogastrico.34 Las dosis varian de manera individual,
en el inicio y duracion del bloqueo, de acuerdo al peso y estado fisico. Debe disminuirse

en pacientes con bajo peso, debilitados, ancianos etc****°.

Cuando la levobupivacaina se emplea para alivio del dolor postoperatorio, la
dosis de anestésico local usada durante la cirugia deberd tomarse en cuenta.35 Se
requieren dosis menores se requieren para analgesia, en comparacion con las dosis
necesarias para una anestesia mas profunda y prolongada, con denso bloqueo motor.36
Puede combinarse con otros agentes analgésicos, para producir sinergia y disminuir las
dosis de cada uno de los componentes de la mezcla. La levobupivacaina no esta
autorizada en los Estados Unidos de América para su administracion intratecal o su uso

en nifios'®,

En general, las dosis de levobupivacaina son las mismas que las de bupivacaina,
dependiendo de la naturaleza del procedimiento y de la técnica anestésica. Las
concentraciones recomendadas de levobupivacaina para procedimientos quirdrgicos no
obstétricos varian entre 0.25 y 0.75%. Para cesarea se recomienda una concentracion al
0.5% y para el manejo del DAP del 0.625 al 0.25%.37 La bupivacaina al 0.75% esté
contraindicada para el uso en procedimientos obstétricos, por lo cual la levobupivacaina

no se ha evaluado a esta concentracion en obstetricia®!!.

Anestesia quirurgica. Al igual que la bupivacaina, la levobupivacaina es un AL de
larga duracion dosis dependiente. El inicio de accion, estéd relacionado con la via de

administracion, estando normalmente en torno a 15 minutos. Sin embargo, tiene un
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bloqueo sensitivo de més larga duracién™2. El bloqueo sensitivo se inicia en 5 - 15 min,
después de completar la dosis, con difusién cefalica maxima a T7 - 6.32 La duracion de
la analgesia sensitiva es, aproximadamente, de 6 h (0.50%) o de 8 h (0.75%). El
blogueo motor se completa en unos 30 min, con duracion de 3-6 h. La relajacion
muscular es adecuada y la calidad del bloqueo sensitivo y motor es excelente hasta en el

96% de los pacientes™.

Anestesia por infiltracion. EI uso de levobupivacaina al 0.25% para anestesia por

infiltracion, se comporta igual a la bupivacaina a la misma dosis™.

Manejo del DAP. La administracién epidural continua de levobupivacaina en dosis
mayores, brinda un alivio efectivo del dolor postoperatorio; no obstante, en dosis bajas,

combinada con otros agentes como clonidina*, morfina™® o fentanil**®

, Se potencian
sus efectos de anestésicos locales, aumentado la duracién del blogueo sensitivo y
reduciendo la cantidad o concentracion de la levobupivacaina necesraias para producir
analgesia postoperatoria. Diferentes estudios demuestran que las infusiones epidurales
de levobupivacaina se potencian por la adicién de clonidina, comparada con
levobupivacaina sola, lo que se observa por disminucion de la escala visual analoga
dindmica y en reposo y por disminucion de la cantidad total de analgesia de rescate.46
La combinacion de levobupivacaina 0.25% con morfina (0.005% = 0.05 mg/ml), esta
especialmente indicada por via epidural toracica para procedimientos quirdrgicos como
gastrectomia, colectomia, pancreatectomia, esplenectomia, nefrectomia radical,

prostatectomia radical con linfadenectomia y reseccion abdominoperineal. Esta

combinacion maximiza los efectos analgésicos del AL en la distribucion
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somatosensitiva toracoabdominal, distribucion donde los efectos motores no son

clinicamente significativos**.

La combinacion de levobupivacaina con fentanilo a la dosis de 2-3 mcg/ml,
reduce significativamente la concentracion analgésica local minima de la

levobupivacaina en 48% y 45% respectivamente™”.

Efectos colaterales

Los anestésicos locales son generalmente bien tolerados. Las reacciones
adversas a la levobupivacaina, al igual que para la bupivacaina, se deben a
concentraciones plasmaéticas elevadas o niveles dermatdmicos elevados a consecuencia
de sobredosis, inyeccion iv, administracion subaracnoidea no intencionada o a una
degradacion metabdlica lenta. Pueden producir paro cardiaco a pesar de una rapida

deteccion y tratamiento apropiado®.

Los eventos adversos mas frecuentes en relacion causa - efecto son los esperados
con anestésicos locales tipo amida: hipotension (31%), nausea (21%), vomito (14%),
prurito (9%), distress fetal (5%)"'®, etc. La presencia de hipotension (definida como
disminucion de >20% de la presion arterial sistolica basal) después de la administracién
epidural de levobupivacaina (150 mg al 5%), estd determinada por factores tales como
el grado de bloqueo simpatico, el peso corporal y el estado de volumen intravascular.39
Aunque no se han reportado eventos cardiovasculares serios en diferentes pruebas
clinicas con levobupivacaina, tedricamente la depresion miocardica observada con otros
AL de tipo amida podrian ocurrir con levobupivacaina. Asi, podria observarse

disminucion de gasto cardiaco, hipotension, cambios ECG indicativos de blogueo
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cardiaco, bradicardia o taquicardia ventricular, que puede producir paro cardiaco™®. Por
este motivo, los tratamientos apropiados, equipo y personal deberén estar disponibles
ante la posibilidad de presentarse un evento adverso. Asi mismo, debe usarse con
precaucion en trastornos de la funcion cardiovascular. Para minimizar los posibles
efectos adversos, la levobupivacaina (al igual que la bupivacaina) debe administrarse a
las dosis menores que produzcan el efecto anestésico deseado, inyectarse lentamente, en
dosis fraccionadas y con aspiraciones frecuentes. No se puede administrar rdpidamente

por lo que no esté indicada para casos en que se necesite anestesia rapidamente™®.

1.4 MODALIDADES DE TRATAMIENTO DEL DAP

El DAP es el maximo representante del dolor agudo y se define como un dolor
de inicio reciente, duracion probablemente limitada y que aparece como consecuencia
de la estimulacion nociceptiva resultante de la intervencion quirdrgica sobre los
distintos érganos y tejidos. La caracteristica mas destacada del DAP es que su

intensidad es méxima en las primeras 24 horas y disminuye progresivamente’?.

Desde los inicios de la década de los 80 se ha desarrollado un interés creciente
por el tratamiento del DAP, lo que ha desembocado en la aparicion de guias y normas

11121 y gubernamental*®. En todas ellas se recogen

de actuacion de caracter profesiona
una serie de puntos estratégicos: informacion al paciente de las opcio