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INTRODUCCION

El dolor a nivel internacional, ha sido identificado como un
problema de salud publica; por tal motivo en nuestro pais se
han publicado diversas recomendaciones para la prictica
clinica acerca del abordaje terapéutico de este sindrome en
diversos contextos (dolor agudo, perioperatorio, neuropati-
co y por céncer)!"¥,

De acuerdo a cifras publicadas en la Encuesta Nacional de
Salud (2003), las intervenciones quirdrgicas (no-obstétricas)
constituyen la segunda causa de internamiento hospitalario
en el pafs; documentando que el 20% de las mujeres y el 30%
de los hombres se hospitalizaron debido a esta causa.

Lo anterior sugiere que en México, el dolor agudo perio-
peratorio es un sindrome frecuentemente observado. En este
sentido, se ha documentado que el 96.3% de los pacientes
hospitalizados en nuestro pafs tiene dolor y en los EUA el
80% de los enfermos intervenidos quirdrgicamente lo pre-
senta® (Cuadro I).

El alivio del dolor perioperatorio tiene un alto impacto
en la calidad de vida de los enfermos. Se ha reportado que su
manejo efectivo: (a) mejorard las condiciones generales del
paciente, (b) facilita una recuperacion mads rapida y (c) dis-
minuye la estancia hospitalaria. Por otro lado, su manejo
ineficaz se ha asociado a la presencia de eventualidades
potencialmente adversas (ileo, atelectasias, neumonia, trom-
boembolia, sangrado, alteraciones psicolégicas, etc.)("¥.

No obstante a lo anterior, diversos estudios sugieren que
el alivio del dolor perioperatorio es ineficiente. Poisson-
Salomon y colaboradores (2005), documentaron que el 64%
de estos pacientes con dolor severo en intensidad, no reci-
bieron analgesia(@. Por tal motivo, es necesario que el anes-
tesi6logo promueva el manejo eficiente del dolor en el en-
fermo quirdrgico.

CONSIDERACIONES PARA EL ABORDAJE
FARMACOLOGICO

1. Definicion

El dolor agudo perioperatorio se define como aquel que
se presenta en un paciente al que se habrd de intervenir
quirdrgicamente, ya sea asociado a la enfermedad preexis-
tente, al procedimiento quirdrgico o a una combinacién de
ambos(V,

2. Evaluacion de la intensidad del dolor

Con la finalidad de establecer puntos de corte, se han
realizado estudios comparativos entre las diversas escalas
que evaldan la intensidad del dolor. En el caso del dolor
agudo perioperatorio, se ha identificado que una puntua-
cién en la escala visual andloga (EVA) de 1 a 4 corresponde
a dolor leve, de 5 a 7 a moderado y de 8 a 10 a severo".

Cuadro I. Porcentaje de pacientes quirdrgicos que refiere
dolor moderado a severo durante su internamiento.

Evento Y%
Cualquier tipo de cirugia (a) 80
Cirugia abdominal u ortopédica (a) 76
Trauma multiple (b) 74

Informacion obtenida de: (a) Donovan M, Dillon P, McGuire L. Inci-
dence and characteristics of pain in a sample of medical-surgical
in patients. Pain. 1987;30:69-87. (b) Warfield CA, Kahn CH. Acute
pain management: Programs in the US hospitals and experiences
and attitudes among US adults. Anesthesiology 1995;83:1090-1094.
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La estimacion de la intensidad del dolor, constituye un
elemento necesario y diversos grupos de consenso sugieren
que el abordaje farmacoldgico debe sustentarse en esta eva-
luacién"¥. En este sentido, se ha propuesto que:

a) Eldolorleve (EVA 1a4), puede ser tratado satisfactoria-
mente Unicamente con analgésicos no-opioides.

b) El dolor moderado (EVA 5 a7) con analgésicos opioides
con efecto techo (en bolo o en infusién continua) solos o
en combinacién con analgésicos no opioides y/o farma-
cos adyuvantes.

c¢) El dolor severo (EVA 8 a 10) con opioides potentes (en
infusion continua, con técnicas de PCA y/o técnicas de
anestesia regional) solos o en combinacién con analgé-
sicos no opioides y/o fairmacos adyuvantes.

3. Objetivos de la analgesia perioperatoria

Los objetivos son: (a) reducir el dolor mediante una anal-
gesia Optima, (b) favorecer la normalizacién de la funcionali-
dad orgédnica y (c) disminuir la presencia de efectos adversos.

ANALGESICOS NO-OPIOIDES
1. Antiinflamatorios no-esteroideos (AINE)

La ciclooxigenasa (COX), fue identificada por primera
vez en 1976. Esta enzima, es una hemoglicoproteina unida
a la membrana que cataliza principalmente al 4cido araqui-
dénico™.

Los AINES son farmacos que tienen una afinidad (no-
selectiva) por la COX (se unen a la arginina de la posicién
120, Arg-120) y bloquean su capacidad oxidativa de forma
reversible (con excepcién de la aspirina)” (Figura 1-A).

La efectividad de los AINES en el alivio del dolor y reduc-
cion del consumo de opioides en el periodo perioperatorio ha
sido bien documentada®. En una revisién sistematizada, se
ha sugerido que la eficacia de los AINES administrados como
monoterapia posiblemente dependa del tipo de la extension
y el tipo de la cirugia realizada. Asi mismo, sugiere que su
empleo en combinacién con paracetamol disminuye la inten-
sidad del dolor y del consumo de opioides®.

No obstante lo anterior, sus potenciales efectos adver-
sos han condicionado que su empleo sea cauteloso®. En
el contexto perioperatorio, el ayuno prolongado y la hipo-
volemia, son factores que posiblemente favorezcan la ocu-
rrencia de gastropatia y neuropatia asociada al empleo de
AINES. Esta serie de preocupaciones, son elementos que
condicionan que estos fadrmacos sean infrautilizados por el
grupo médico. Sin embargo, se ha observado que con una
adecuada prescripcion, la prevalencia de sus efectos ad-
versos es reducida®.

Sin embargo, a pesar de los posibles beneficios que pro-
porcionan estos farmacos en el control de dolor postopera-
torio, se deben tener precauciones con su utilizacién en
poblaciones de riesgo:

a) Se haidentificado que en la mujer gestante, el empleo de
AINES se asocia con riesgo de aborto en hasta un 80%;
en especial cuando son administrados durante el primer
trimestre.

b) Debemos considerar que una fraccion de los farmacos se
puede eliminar por leche materna y tras su ingesta, éstos
pueden ser absorbidos por el lactante presentando efec-
tos farmacoldgicos. Se ha identificado que la ingesta de
AINES por el lactante puede favorecer el riesgo de diver-
sos efectos potencialmente deletéreos (kernicterus, pur-
pura trombocitopénica, acidosis metabdlica, cianosis,
apnea neonatal, hematuria, sangrado del tubo digestivo
y crisis convulsivas).

¢) En el paciente anciano, el riesgo de sangrado tras la ad-
ministracion de AINES se incrementa al 3-4% en los ma-
yores de 60 afos y en los que tienen historia de sangrado
previo el riesgo aumenta al 9%.

Por lo anterior, diversos grupos de consenso sugieren que:
(a) no se recomienda la administracion de dos farmacos del
mismo grupo o farmacodinamia similar, (b) los AINES dispo-
nibles actualmente no son eficaces en el control del dolor
severo y (c) se sugiere evitar su empleo en enfermos con noso-
logias que incrementen el riesgo de presentacion de efectos
adversos (historia de IAM, coagulopatias, alteraciones pla-
quetarias, sangrado, tilceras gdstricas o alteraciones renales).

2. Inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2
(COXIBS)

A la fecha, se han identificado diversas isoformas de la
COX™. Las que se han documentado m4s extensamente son
laCOX-1ylaCOX-2.

La COX-2, tiene una estructura similar a la COX-1y un
peso molecular de 70 kDa (la COX-1 tiene un peso molecu-
lar de 71 kDa). Se ha propuesto que esta isoforma, se induce
por la presencia de inflamacion, fiebre y dolor. Ambas iso-
formas se diferencian entre si, por el intercambio en la posi-
cién 523 de una valina (Val-523 en la COX-2) por una iso-
leucina (Iso-523 en la COX-1)? (Figura 1-B).

Este intercambio de aminodcidos, produce un espacio en
la pared del canal que permite la entrada de moléculas de
mayor tamafio. Los COXIBS, son firmacos que tienen una
afinidad selectiva por la COX-2 y su sitio de unién se en-
cuentra en este sitio!”).

Los efectos adversos observados con los AINES, provie-
nen de series de pacientes reumadticos con tratamientos pro-
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longados; sin embargo, se ha documentado que el consumo
de éstos por periodos reducidos se asocia a gastropatia y
sangrado. Esto representa una precaucion de importancia
con respecto a su utilizacién en el tratamiento del dolor
postoperatorio?,

Se ha sugerido la ausencia de efectos deletéreos con el
empleo de COXIBS. Diversos estudios que evaltan este fe-
ndémeno entre ambos grupos farmacoldgicos, han reportado
que los COXIBS, no inhiben la agregacion plaquetaria y
disminuyen la incidencia de ulceracién gastrointestinal. Sin
embargo, estos reportes se ubican fuera del contexto perio-
peratorio; por lo cual, se necesita de series que identifiquen
estos eventos en este grupo de pacientes!!?),

Mas atin, en fechas recientes el empleo de rofecoxib se
asocio6 al incremento de eventos de origen cardiovascular y
fue retirado del mercado internacional. Sin embargo, este
fendmeno se presentd en individuos con tratamientos por
periodos de tiempo prolongados, lo que dificulta la aprecia-
cién de esta eventualidad en el contexto perioperatorio.

No obstante estas consideraciones, diversos estudios han
identificado la eficacia de los COXIBS en el tratamiento de
este tipo de dolor. Se ha sugerido que este grupo de farma-
cos en el contexto perioperatorio, proporcionan una anal-
gesia superior al placebo y al parecer los efectos adversos
son similares. Sin embargo, los estudios que comparan el
efecto analgésico entre los AINES y los COXIBS, ha mostra-
do resultados que al parecer no favorecen a un grupo en
particular!?), De igual forma, no identificamos estudios que
comparen la eficacia de estos farmacos en combinacién con
paracetamol u opioides. Por lo anterior, es necesario generar
series que identifiquen la eficacia comparativa de estas aso-
ciaciones y entre diversas familias farmacoldgicas.

Con base en estas consideraciones, se puede inferir que
este grupo de medicamentos presenta beneficios potencia-
les en el alivio del dolor perioperatorio y menores efectos
adversos en comparacion con los AINES; sin embargo, ain
quedan muchas preguntas sin responder y que sugieren su
empleo cauteloso.

Arg-120
Sitio de unién
“No-selectivo”

Figura 1. Se observan los si-
tios de unién de los antiinfla-

matorios no esteroideos (Al-
NES) y de los inhibidores se-
lectivos de la COX-2. (A) se
observa que el sitio de union
de los AINES se encuentra en
la arginina de la posiciéon 120
(Arg-120) que se encuentra en
ambas isoformas, esto favore-

Val-523 .
Sitio de unién ce que estos farmacos produz-
| i .
COX-2 can un bloqueo no-selectivo y

favorece la presencia de sus
efectos adversos. (B) Se obser-
va que el sitio de unién COX-2
se debe a la formacion de un
espacio en la pared del canal,
este espacio se debe al inter-
cambio de una valina por una

isoleucina (ver texto).
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3. Paracetamol

Recientemente, se han identificado variantes de la COX-1
que provienen del mismo gen y son: (a) COX-3, (b) PCOX-
lay (c) PCOX-1b. Estas dos ultimas, son isoformas incom-
pletas o parciales de la COX-1. Con respecto a la COX-3, se
ha reportado que el paracetamol inhibe su accién y es posi-
ble que éste sea el mecanismo por el cual este farmaco tiene
accién analgésica!D.

La identificacion de la COX-3 se ha realizado en mode-
los caninos; sin embargo, estudios de Western blot realiza-
dos en aortas humanas han identificado esta enzima. No
obstante a ello, atn falta identificar su papel en la fisiologia
humanaV.

Actualmente debido a su perfil de seguridad, el paraceta-
mol es considerado como primera linea terapéutica en el
tratamiento del dolor por osteoartritis degenerativa. Sin
embargo, en dolor postoperatorio la monoterapia con para-
cetamol posiblemente carezca de utilidad. Por el contrario,
diversos estudios han documentado que su utilizacién en
combinacién con AINE u opioides disminuye la intensidad
del dolor y el consumo de rescates!?).

Este farmaco, carece de los efectos adversos observados
tanto en los AINES como en los COXIBS y al parecer puede
ser empleado en poblaciones de riesgo. Asi mismo, ha de-
mostrado ser un farmaco seguro durante la gestacién y la
lactancia. Sin embargo, el riesgo de hepatotoxicidad limita
su empleo en pacientes con hepatopatias'?).

ANALGESICOS OPIOIDES

Los opioides son considerados farmacos de eleccion para el
dolor moderado o severo en intensidad. En el contexto pe-
rioperatorio, diversos estudios de nivel 1 (meta-andlisis y
revisiones sistematizadas) confirman esta tendencia!?.

Los opioides han sido documentados desde tiempos in-
memoriales. Los antiguos babilonios y egipcios conocian
sus cualidades. En 1680 Sydenham escribi6: “De todos los
remedios que Dios Todo Poderoso ha dado al hombre para
aliviar su sufrimiento, ninguno es tan universal o tan eficaz
como el opio”. Sin embargo, diversas circunstancias han
limitado el consumo de opioides, entre éstas se encuentran:
(a) temor por sus efectos adversos, (b) regulaciones sanita-
rias complejas, (c) desconocimiento de los requisitos para
su prescripcion y (d) de su eficacia en el tratamiento del
dolor.

Este grupo de farmacos se clasifica: (a) de acuerdo a su
potencia en débiles y potentes, y (b) de acuerdo a su meca-
nismo de accidén en agonistas puros, agonistas parciales,
agonistas-antagonistas y antagonistas. Cada una de estas
clasificaciones, nos proporciona informacién relevante acer-
ca de sus cualidades farmacolégicas!'®.

Los receptores opioides se clasifican en MOR, KOR y
DOR. Cuando los receptores opioides de los nervios perifé-
ricos se activan, modulan la actividad nerviosa por inhibi-
cién de los canales de calcio de alto voltaje, y supresion de
los canales selectivos de sodio tetradotoxino-resistentes y
de los flujos catidénicos no-selectivos estimulados por la
prostaglandina E2. Estas acciones, reducen: (a) la excitabi-
lidad de los nociceptores, (b) el potencial de acciéon de pro-
pagacion de las fibras aferentes y (c) la liberacion de pépti-
dos por las terminaciones nerviosas sensitivas!¥,

Los opioides agonistas MOR, generalmente producen
analgesia, impactan a diversos sistemas corporales, y modi-
fican el estado de dnimo y/o la conducta. Los agonistas
DOR, también se han asociado a la presencia de analgesia;
sin embargo, ninguno de los opioides disponibles en la ac-
tualidad tiene una afinidad selectiva para estos receptores.
Los agonistas KOR, producen analgesia, menos efectos psi-
colégicos y/o disféricos, y menos depresion respiratoria y
miosis(!4 (Cuadro II).

Respecto a la analgesia perioperatoria con opioides, de-
bemos considerar que la terapéutica requiere individualiza-
cidén. Se ha sugerido que la dosis analgésica 6ptima, es aqué-
Ila con la que se obtiene analgesia. En este sentido, los
agonistas MOR carecen de techo farmacoldgico, esta cuali-
dad condiciona que las dosis se puedan ajustar a la alza en
caso de ser necesario. Sin embargo, las dosis excesivas o
mayores a las requeridas para el alivio del dolor o adminis-
tradas en la ausencia de dolor, favorecen la aparicién de
efectos adversos.

Se ha identificado que el empleo de opioides por via
epidural, para el control del dolor perioperatorio, presenta
mayor eficacia y menores efectos adversos, en comparacion

Cuadro Il. Opioides disponibles en la
Republica Mexicana.

Agonista-antagonistas
(Agonista KOR-
Antagonista MOR)

Antagonistas

Agonistas MOR MOR

Codeina (a) Naloxona
Dextropropoxifeno (a)
Tramadol (b)
Oxicodona (a)
Morfina
Hidromorfona
Metadona

Fentanilo

Remifentanilo

Buprenorfina (b)
Nalbufina (b)

Abreviaciones: (a), Se encuentran disponibles en combinacién con
AINES o paracetamol. (b), Presenta techo farmacolégico.
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con la via endovenosa. Asi mismo, se ha propuesto que su
administracién epidural en combinacién con anestésicos
locales es mds efectiva(!®.

FARMACOS ADYUVANTES

En el terreno de la analgesia perioperatoria, se ha estudiado
la administracién de diversos farmacos adyuvantes por di-
versas vias y actualmente sabemos que estos fairmacos tie-
nen un papel importante en el alivio del dolor. Para los fines
de este documento, mencionaremos los resultados de los
que han sido documentados recientemente:

a) Se ha evaluado el efecto de la gabapentina en el manejo
del dolor asociado a un procedimiento quirtrgico. Un
meta-andlisis, realizado por Hurley y colaboradores
(2006), sugiere que la administracién de gabapentina oral
en este tipo de pacientes reduce de forma significativa la
intensidad del dolor,

b) En el meta-andlisis realizado por Bell y colaboradores
(20006), se sugiere que las dosis sub-anestésicas de keta-
mina, favorecen una disminucién en el consumo de res-
cates y en los requerimientos de la analgesia opioide, y
reducen la ndusea y vémito post-operatorios('®),

¢) La administracién epidural de clonidina por PECA (ro-
pivacaina 2% + morfina a 0.1 mg/ml + clonidina a 1.5
microg/ml) en cirugia colorrectal, se ha asociado a una
disminucién en la intensidad del dolor y los dos requeri-
mientos de rescate opioide; asi como un retorno tempra-
no de la funcién intestinal!?,

d) La administracion endovenosa de lidocaina al 2% (bolo
endovenoso de 1.5 mg/kg en 10 min, seguido de una
infusién I'V de 1.5 mg/kg/hr) en cirugia abdominal, se ha
asociado a una disminucién de la intensidad del dolor al
movimiento y del consumo de rescate opioide!®).

e) La administracion de magnesio en infusién continua
(bolo endovenoso de 30 mg/kg, seguido de una infusién
IV de 0.5 g/h por 20 horas) en cirugia ginecoldgica, se

asoci6 a una disminucién de los requerimientos de anal-
gesia opioide!!?.

f) Se ha propuesto que el dextrametorfano disminuye el
consumo de analgésicos durante el perioperatorio en un
50%9.

g) La administraciéon perioperatoria de dexmedetomidina
endovenosa a dosis de 0.5 a 2 microg/kg, disminuye los
escalofrios y la rigidez muscular inducida por opioides,
proporciona estabilidad hemodindmica, y causa minima
depresién respiratoria®?,

CONCLUSIONES

El dolor posterior a una intervencién quirdrgica, es un pro-
blema frecuentemente observado. Lamentablemente, en
nuestro medio carecemos de esquemas que garanticen el
alivio de esta eventualidad. Mds atin, diversos estudios que
evalian la satisfaccion de los pacientes con respecto a la
analgesia intrahospitalaria, reportan resultados poco alen-
tadores. Esto posiblemente se deba a que los profesionales
de la salud, carecen de elementos durante su formacién, que
aseguren la identificacion temprana y el tratamiento Opti-
mo del dolor en el paciente quirdrgico.

En la dltima década, el bombardeo constante de informa-
cién acerca de nuevos productos para el alivio del dolor, se
ha convertido en un elemento que genera confusién. Los
anestesidlogos tenemos la responsabilidad de identificar
cudles farmacos son efectivos, accesibles y econdmicos. Con
este objetivo, diversos grupos de consenso nacionales, se
han dado a la tarea de proporcionar pardmetros de prictica
que fortalezcan las posibles debilidades con respecto a la
evaluacién y terapéutica.

El adecuado manejo farmacolégico del dolor perioperato-
rio proporciona beneficios en la calidad de vida del paciente,
disminuye las complicaciones y los tiempos de estancia hos-
pitalaria, y ahorra recursos. Estos elementos en la actualidad,
deben ser evaluados concienzudamente para proporcionar
una atencion de calidad que beneficie a todos los mexicanos.
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