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El alivio del dolor perioperatorio bajo la perspectiva de un
nuevo paradigma
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DOLORES AGUDOS

Se sabe que los dolores agudos perioperatorios son provoca
dos por estimul os quirdrgicos (nocivas) recogidos por las neu-
ronasnociceptivasy que en su generacion, codificaciony trans-
duccién participan |os nociceptores polimodales, del grupo IV
(fibrasC) y e grupo |11 aferencias nerviosas (fibras A 0).
Estas estructuras pueden ser activadas por estimulos:
guimicos, mecanicos o térmicos, liberandose diversas sus-
tancias neuropeptidicas como la sustancia P y el péptido
relacionado con el gen de calcitonina (CGRP = calcitonin
generelated peptide). Péptidos que en parte son los respon-
sables de las multiples respuestas fisioldgicas observadas
clinicamente durante el dolor postoperatorio.

DOLORES CRONICOS

Dado que un nimero considerable de los pacientes interve-
nidos quirdrgicamente son portadores de dolor crénico, re-
sulta indispensable que €l anestesiélogo conozca con cier-
to detalle los mecanismos y efectos que este tipo de dolor
genera en |os pacientes que serdn sometidos a intensos esti-
mulos nocivos durante la cirugia.

L os dolores crénicos se pueden dividir en dos categorias:

» A) Losdoloresque se presentan después de traumastisula-
res, donde las estructuras centrales y periféricas del siste-
ma nociceptivo permanecen intactas (dolores nocicepti-
vos). En esta categoria los dolores se caracterizan por un
procesamiento modificado de sefiales en las neuronas pe-
riféricasy centrales, quereflgan unasensibilizaciény mo-
dificacion de lainduccién y transduccién de éstas. Estos
dolores se consideran como reversibles a tratar la causa
gue estimula la neurona nociceptiva periférica. Aqui se
incluyen, los dolores inflamatorios articulares crénicos.

» B) Los dolores que se presentan después de unalesién o
disfuncion de los sistemas nociceptivos (dolores neuro-
péticos): en este tipo de dolores crénicos, €l tejido ner-
vioso puede ser afectado por diversos agentes patdge-
nos. Lalesién clasica de tejido nervioso se produce por
|esiones mecanicas. Pero también por enfermedades in-
flamatorias y metabdlicas.

CAMBIOS EN LA FUNCION EN LAS NEURONAS
NOCICEPTIVAS Y NO NOCICEPTIVAS

Debido alalesién se presenta una modificacion de las pro-
piedades morfoldgicas, fisiolégicas y bioguimicas de las
neuronas nociceptivas y no nociceptivas, lo cual genera un
cambio de larepresentacion y procesamiento de las sefiadles
dolorosas en €l sistema nervioso central, al tiempo que apa-
recen nuevos receptoresy canalesionicos en las membranas
de las aferencias (cambio fenotipico). Modificaciones que
pueden persistir irreversiblemente, aun después de la cura-
cion del tgjido (herpes zoster).

Recientemente se hareportado que las neurotrofinas cons-
tituyen un grupo de factores de crecimiento esenciales para €l
desarrollo delos sistemas nerviosos central y periférico deter-
minandose que participan en multiples aspectos del desarro-
Ilo neurona como en la supervivencia, proliferacion, dife-
renciacion, crecimiento, arborizacién de axonesy navegacion
axonal hacia sus tgjidos blanco. De igual forma se sabe que
estos factores participan como moduladores poderosos de la
plasticidad sindptica en |os sistemas nerviosos central y peri-
férico de adultos. Estudios recientes han revelado que varios
factores neurotroficos participan en lamodul acion delatrans-
mision trans-sindptica del dolor agudo y cronico.

El factor de crecimiento nervioso (NGF), €l factor de cre-
cimiento derivado de cerebro (BDNF), laneurotrofina-3 (NT-
3) y la neurotrofina -4 (NT-4) y € factor de crecimiento
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derivado de una linea celular glial (GDNF) se comportan
COmMO neuromensajeros entre las neuronas sensoriales pri-
marias y su primer relevo en la médula espinal. Participan
en la plasticidad estructural y funcional de las vias de inte-
gracién de la informacion nociceptiva basal/aguda entre
los ganglios de laraiz dorsal y médula espinal, asi como en
instancias de dolor por inflamacién o neuropatia.

De la misma manera se ha descrito la participacion del
sistema inmune en los fendmenos de nocicepcion y anti-
nocicepcién. Mediante diversos mecanismos participa en
la facilitaciéon del dolor en la via dorso lateral y ventro
medial de la médula espinal, y del vago al tracto del haz
solitario, en las que se observan respuestas relacionadas
con la activacion de Glia (microgliay astrositos) y la pro-
duccion en lamédula espinal de citokinas proinflammato-
rias, sustancia P, aminoécidos excitatorios, colecistokini-
nay oxido nitrico lo que a su vez libera neurotransmisores
que activan Glia en la médula espinal incrementando €l
dolor, respuestas que pueden evitarse bloqueando las cito-
kinas proinflammatorias.

La activacion inmune puede alterar la funcion de ner-
vios sensoriales en animalesy humanos. Ante el dafio de un
nervio sensoria seinducen respuestas aumentadas de dolor
asociado con la actividad de inmunocitos (macréfagos y
células inmunes) en € sitio de la herida liberandose IL-1,
TNFy sustancias afines.

La liberacion de citokinas proinflamatorias participan en
€ incremento del dolor, al tiempo que lapresenciade TNFy
IL-1 atera canales idnicos causando hiperexcitabilidad, esta
induce la presencia de inmunocitos que a su vez activan cito-
kinas proinflamatorias en los nervios lesionados aumentan-
do la hiperexcitabilidad a estimulos dolorosos. Se ha repro-
ducido estos fendmenos aplicando inmunocitos activados en
nervio sanos observandose hiperexcitabilidad, lo cual sugie-
re que esas citokinas proinflamatorias pudieran producir do-
lor en ausencia de dafio nervioso.

Esta conducta se observa en model os animales de dolor
neuropatico como en el caso delesiones parciales de nervio,
se sabe que €l dolor neuropético es menos frecuente cuando
ocurre una seccién completa de nervio, por € contrario se

ha evidenciado que la lesion parcia de nervio causa una
respuesta exagerada de dolor y hiperexcitabilidad nerviosa,
aunada a degeneracion de Walleriana.

Estos fendmenos han sido asociados ala actividad de los
macréfagos en el sitio de la herida. La degeneracion de
Walleriana puede demorar lallegada de macréfagos al area.
Por el contrario la existencia de dolor neuropatico atrae
macr6fagos activados al nervio lesionado. Laevidenciadis-
ponible implicaalas citokinas proinflamatorias (TNF, IL-1
y IL-6) como las sustancias inmunes claves en estos cam-
bios patol6gicos incluyendo células de Schwann, endote-
liales, fibroblastos y macréfagos locales o que llegan por
via hemat6gena.

El bloqueo de TNF, IL-1 o IL-6 después de una herida
periféricade nervio reduce las respuestas exageradas del do-
lor. De hecho, lamagnitud del dolor neuropético se hacorre-
lacionado directamente con €l nimero de macréfagosy dela
generacion de citosinas proinflamatorias que asisten al sitio.

Recientemente, se a encontrado en biopsias de nervio en
humanos una correlacion directa entre el contenido de cito-
kinas de nervio y grado de degeneracion axonal, macréfa-
gos endoneurales y células T del epineurio. Los pacientes
con el contenido més alto de citokinas en sus hiopsias de
nervio presentaban dolor neuropatico. Semejante a estos
resultados se observaron con la activacion inmune en la
vecindad de nervios sanos es suficiente para crear las res-
puestas exageradas del dolor.

Lo anterior expresado nos permite considerar que el apre-
ciar alosdolores en el humano en formasimplistanosindu-
ce asubestimar |os complejos mecanismos que lo generan y
perpettan evitando un mejor abordaje diagndstico y tera
péutico. La evidencia actual genera la esperanza de que en
la medida que entendamos los mecanismos intimos del do-
lor patol 6gico se puedalograr un mejor control terapéutico.

Finamente partiendo de los conocimientos recientes que
apoyan € que e dolor es modulado fundamentalmente por
céulas glidesy d sistemainmune, € anestesiélogo podra en
un futuro ofrecer métodos anestésicos y analgésico enfocados
amodular la activacion inmune/glial con lo que se conseguira
un mejor aivio de los dolores de los pacientes quirdrgicos.
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