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Resumen

El dolor postoperatorio no cumple una función útil y el peligro de no tratarlo es que 
aumenta la morbimortalidad postoperatoria. Su tratamiento satisfactorio es uno 
de los retos más importantes que permanecen en el ámbito quirúrgico. El dolor 
postoperatorio está asociado a un estímulo nocivo que pone en marcha el meca-
nismo del dolor por activación de los llamados nociceptores. En su producción, 
concurren todos aquellos neuromediadores y neuromoduladores de las vías de 
conducción y centros integradores del dolor, y de persistir, puede evolucionar a la 
cronicidad. Con el fin de resolver este complejo problema, numerosas técnicas y 
diversos fármacos se han investigado. El objetivo primordial del manejo racional de 
los fármacos reside en optimizar la eficacia y minimizar la toxicidad. La analgesia 
unimodal es insuficiente, por lo que se recomiendan actualmente las terapias mul-
timodales, en las que se combinan diferentes vías de administración y diferentes 
fármacos analgésicos o anestésicos, lo cual produce un efecto sinérgico donde 
aumenta su potencia analgésica, disminuye sus dosis y reduce la posibilidad de 
aparición de sus efectos secundarios. El objetivo de esta revisión es exponer 
los principales mecanismos de desarrollo del dolor postoperatorio y relacionar 
su control con el mecanismo de acción de los principales grupos de fármacos 
analgésicos utilizados, y abordar el empleo preventivo de la analgesia multimodal.

Palabras clave: Dolor, postoperatorio, analgesia, multimodal, preventiva, 
hiperalgesia.

Summary

Postoperative pain does not serve a useful function and the risk of not treating it 
is an increase in postoperative morbidity and mortality. Its successful treatment is 
one of the most important challenges remaining in the surgical field. Postoperative 
pain is associated with a noxious stimulus that triggers the pain mechanism by the 
nociceptive receptors activation. In its production concur all those neurotransmitters 
and neuromodulators of the conduction pathways and integrators of pain centers 
and, if pain persists, may evolve to become chronic. In order to solve this complex 
problem, numerous techniques and various drugs have been investigated. The pri-
mary goal of sound management of drugs, is to optimize the efficacy and minimize 
toxicity. The unimodal analgesia is insufficient, so multimodal therapies are currently 
recommended, in which different routes of administration and different analgesic or 
anesthetic drugs are combined, resulting in a synergistic effect which increases the 
analgesic potency, decreases doses and reduces the possibility of occurrence of side 
effects. The aim of this review is to present the main mechanisms of development of 
postoperative pain and relate its control to the mechanism of action of the major groups 
of analgesic drugs used and to address the preventive use of multimodal analgesia.

Key words: Pain, postoperatory, analgesia, multimodal, preventive, hyperalgesia.
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Introducción

El dolor es definido por la IASP (International Association for 
the Study of Pain) como una experiencia sensorial y emocional 
no placentera, asociada con daño tisular real o potencial, o 
descrita en términos de ese daño. Por su parte, el dolor agudo 
es definido como dolor de reciente aparición y probablemente 
de limitada duración(1).

El tratamiento satisfactorio del dolor postoperatorio (DPO) 
es uno de los retos más importantes que permanecen en el ám-
bito quirúrgico. Es una evidencia innegable que la mayoría de 
los pacientes que se someten a una intervención quirúrgica lo 
padecen en un grado variable. La importancia de su tratamiento 
se fundamenta en la posibilidad potencial de producir compli-
caciones dadas por los cambios rápidos en las respuestas de los 
pacientes, que se traducen en manifestaciones sistémicas(2,3).

El control adecuado del dolor agudo postoperatorio implica una 
disminución de la morbimortalidad; además, influye en la dismi-
nución de la estancia hospitalaria y, por lo tanto, de los costos(4).

A pesar de los avances en el conocimiento de la fisiopa-
tología, la farmacología de los analgésicos y el desarrollo de 
técnicas efectivas para el control del dolor postoperatorio, 
muchos pacientes experimentan una apreciable disconformi-
dad en cuanto a este tema se refiere(5-7).

Cada vez se impone con más fuerza la doctrina que avala que 
la elección del método de alivio del dolor postoperatorio debe 
ser balanceada, combinándose diferentes vías de administración 
y diferentes fármacos analgésicos o anestésicos. Cuando dichos 
elementos se combinan, es posible emplear dosis más pequeñas 
y, así, minimizar los efectos colaterales. En esto se basa la 
llamada «analgesia balanceada o multimodal», con ventajas 
superiores al empleo de una sola droga, sobre todo cuando se 
imbrican diferentes sitios y mecanismos de acción(3,5,8).

Otro concepto, el de «analgesia preventiva», sugiere que 
la administración de opioides y/o anestésicos locales antes de 
la cirugía podría reducir la descarga inducida por las fibras C 
asociadas con la incisión y, de esta manera, la intensidad del 
dolor postoperatorio. El término «analgesia preventiva» fue 
introducido para enfatizar el hecho de que la sensibilización 
central es inducida por aferencia nociva perioperatoria(9).

El objetivo de esta revisión es exponer los principales me-
canismos del desarrollo del DPO, relacionar su control con el 
mecanismo de acción de los principales grupos de fármacos 
analgésicos utilizados y abordar el empleo preventivo de la 
analgesia multimodal.

Desarrollo

Reseña de la fisiopatología del dolor postoperatorio 

El dolor postoperatorio no cumple una función útil; varias 
publicaciones mencionan el peligro de no tratarlo y aumentar 

la morbimortalidad postoperatoria. Así, ha quedado descrita 
una serie de sucesos que, en su conjunto, son conocidos como 
«reacción neuroendocrina y metabólica al estrés»(10-12).

El DPO está asociado a un estímulo nocivo, es decir, a un 
componente de lesión y daño tisular con o sin compromiso 
visceral que pone en marcha el mecanismo del dolor por 
activación de los llamados nociceptores. En su producción 
concurren todos aquellos neuromediadores y neuromodula-
dores de las vías de conducción y centros integradores del 
dolor (Figura 1). De alguna manera, estas condiciones ya están 
establecidas en los pacientes con patologías que requieren 
tratamiento quirúrgico urgente. Se asume que la intensidad y 
carácter del DPO variará con el acto quirúrgico y cesará con 
la cicatrización de los tejidos; sin embargo, algunos estados 
agudos pueden evolucionar a la cronicidad(12).

Mostrando un esquema general puede plantearse que cada 
unidad sensorial incluye un receptor órgano-terminal y una 
fibra sensorial constituida por un axón acompañante, un gan-
glio de la raíz dorsal y un axón terminal en la médula espinal. 
Las vías nerviosas involucradas están previamente normales 
e intactas. El estímulo generado por daño tisular térmico, 
mecánico o químico es capaz de activar los nociceptores, que 
son terminales nerviosas libres (periféricas).

El término «nocicepción» se deriva de noci (palabra latina 
que denota daño o lesión) y es usado para describir sólo la 
respuesta neural a los estímulos traumáticos o nocivos(13,14). 
El dolor nociceptivo se produce por estimulación de los re-
ceptores sensitivos específicos o nociceptores localizados con 
densidad variable en tejidos como la piel, los músculos, las 
articulaciones y las vísceras. Es precisamente la variación de 
la densidad de presentación de la población de estos receptores 
en los tejidos, lo que marca la diferencia sensorial(15).

Las fibras nociceptoras son las A-δ y las C. Las A-δ son 
fibras mielínicas de conducción rápida activadas por recep-
tores térmicos, mecanotérmicos y mecanorreceptores de alto 
umbral. Las fibras C se diferencian de las A-δ en que son amie-
línicas, de conducción lenta y con un campo de receptividad 
menor. Las fibras C presentan la mayoría de los nociceptores 
periféricos, y la mayoría de ellas son neuronas polimodales, es 
decir, pueden reaccionar ante estímulos mecánicos, térmicos 
o químicos(15,16).

A diferencia de otros receptores somatosensoriales es-
pecializados, los nociceptores son los más abundantes en el 
organismo, poseen umbrales de alta reacción (umbral alto de 
activación) y descarga persistente a estímulos supraumbrales 
sin adaptación, y se relacionan con cambios receptivos pe-
queños y terminales de fibras nerviosas aferentes pequeñas.

En la patología y cirugía de partes blandas hay una es-
timulación de receptores cutáneos. En el caso de la cirugía 
muscular y articular se produce además una estimulación de 
receptores específicos localizados en estas estructuras y se 
transmite vía nervios somáticos. La cirugía visceral (torácica, 
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abdominal y pélvica) estimula especialmente los nociceptores 
C que acompañan a las fibras simpáticas y parasimpáticas, 
y el dolor evocado por esta activación a menudo no tiene 
ubicación precisa.

Las fibras viscerales aferentes, en gran proporción amie-
línicas, transcurren hacia el interior del eje cefalorraquídeo 
por los nervios vagos, poplíteos, esplácnicos y autónomos de 
otros tipos. Casi el 80% de las fibras del nervio vago (X) son 
sensoriales. Las fibras nerviosas autónomas están involucradas 
en la medición de la sensibilidad visceral e incluso el dolor 
y dolor irradiado(17,18).

Las fibras A-β, de gran diámetro y alto grado de mielini-
zación, están involucradas solamente en la propiocepción y 
el tacto.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, es posible 
sintetizar lo que la evidencia ha permitido fundamentar, como 
propuestas de años recientes, en cuanto a la participación de 
los nociceptores como pieza clave de la fisiopatología del 

dolor, en este caso, el DPO. Éstas, además de apoyar que la 
sensación de dolor se produce por la estimulación directa de 
dichas terminaciones nerviosas, generalmente inducida por 
la lesión tisular local, también tienen en cuenta el papel que 
juega en ello la inflamación secundaria al procedimiento 
quirúrgico, la cual producirá una sensibilización periférica, 
fenómeno en el que participan sustancias alogénicas, como 
las prostaglandinas, el potasio, las bradicininas, la histami-
na, la sustancia P, entre otras. Estas sustancias aumentan la 
sensibilidad del nociceptor al aumentar la permeabilidad de 
los canales iónicos y son llamadas «mediadores tisulares de 
lesión», disminuyendo así el umbral de activación aferente y 
posteriormente eferente(3,4,15).

Como los nociceptores periféricos son sensibilizados por 
mediadores tisulares de lesión, aumentan la excitabilidad y 
la frecuencia de descarga neural. Esta respuesta, también 
llamada «hiperalgesia primaria», permite que estímulos pre-
viamente sub-nocivos que ingresan a la médula por el cuerno 

Figura 1. 
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posterior generen potenciales de acción y sean transducidos 
ortodrómicamente en la médula espinal. La facilitación de 
la transducción del impulso en las neuronas de primer orden 
no sólo es mediada por sustancias nocivas liberadas por los 
tejidos dañados, también los reflejos axonales exacerban esta 
reacción al liberar sustancia P (neurotransmisor localizado en 
las vesículas sinápticas de las fibras no mielinizadas C)(5), que 
causa vasodilatación, desgranulación de mastocitos y, a la vez, 
esto libera histamina y serotonina y aumenta efectivamente la 
recepción del campo periférico para incluir tejido adyacente 
no lesionado.

Como quedó planteado, al principio la generación de 
los estímulos nocivos es traducida por los nociceptores en 
impulsos nerviosos y transmitida al sistema nervioso central 
por las fibras A-δ y C. Posteriormente, la transmisión de los 
signos aferentes nociceptivos está determinada por influencias 
moduladoras complejas en la médula espinal. Allí, en las ter-
minales centrales de las neuronas de primer orden, intervienen 
los aminoácidos excitatorios L-glutamato, aspartato y varios 
neuropéptidos, incluyendo el péptido intestinal vasoactivo, la 
colecistocinina, el péptido liberador de gastrina, la angioten-
sina II, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina y 
la señalada sustancia P(5).

Estas moléculas, encargadas de la génesis y transmisión 
de la señal sensibilizante, actúan en diferentes receptores, 
pero de manera colectiva producen resultados finales si-
milares por activación de la misma cascada intracelular, al 
activar la proteína cinasa A (PKA) o la proteína cinasa C 
(PKC)(15,19).

Algunos impulsos nociceptivos pasan al asta anterior, 
también al asta anterolateral para desencadenar respuestas 
reflejas segmentarias. Otros son transmitidos a los centros su-
periores a través de los tractos espinotalámicos y espinorre-
ticulares, donde se producen respuestas suprasegmentarias y 
corticales, que son las que definen la reacción del organismo 
frente a la agresión y constituyen la base que explica los 
problemas postquirúrgicos ligados a la presencia del dolor 
(la «reacción neuroendocrina y metabólica al estrés»)(1,12,20). 
Es así que, mientras la hiperalgesia primaria se desarrolla 
en la periferia, el fenómeno de «hiperalgesia secundaria» se 
pone de manifiesto en el sistema nervioso central y precede 
la sensibilización central(9,21). La hiperalgesia secundaria es 
la fuente para el establecimiento del dolor crónico posto-
peratorio(11,15,22,23). Es comprensible entonces la teoría que 
plantea que la frecuencia aumentada de una transmisión del 
impulso al asta dorsal reduce el gradiente entre el potencial 
del umbral de reposo y el crítico de las neuronas de segundo 
orden en la médula espinal. Cuando los disparos del nervio 
periférico se incrementan, otros cambios también ocurren 
en la excitabilidad de las neuronas de la médula espinal 
que alteran su reacción a los impulsos aferentes, esta sen-
sibilización es el resultado de un cambio funcional en el 

procesamiento de la médula espinal llamado «plasticidad» 
o «neuroplasticidad», que además incluye la remodelación 
física de la citoarquitectura neuronal, no sólo del cuerno 
posterior de la médula espinal, sino de otras estructuras del 
sistema nervioso central (SNC), donde se incluyen centros 
superiores(24). La sumatoria temporal del número y duración 
de los potenciales de acción  iniciados por la estimulación 
generada en las neuronas del asta dorsal o en las neuronas 
motoras del asta ventral se conoce como el fenómeno de 
«dar cuerda» o «wind up»(4,11,15).

Relación entre la modulación del dolor postoperatorio 
y los fármacos más utilizados implicados en su control

Para que se lleve a cabo la modulación del dolor es necesaria 
la integridad de determinados sistemas neurotransmisores que 
conectan el sistema inhibidor del dolor en el cerebro con la 
médula. Además de la inhibición descendente, existen otros 
mecanismos para acentuar la analgesia, ejemplo de ello es la 
terapia farmacológica.

Las posibilidades del tratamiento farmacológico del 
dolor se han enriquecido significativamente en las dos últi-
mas décadas por un mayor conocimiento en los diferentes 
neuromediadores que participan en el cuadro doloroso, lo 
que ha permitido una mayor comprensión y manejo de los 
mecanismos de acción de los analgésicos antiinflamatorios y 
opioides, así como otros fármacos.

No existe un analgésico ideal, pero es posible la aproxima-
ción a la analgesia ideal mediante la combinación de fármacos 
o técnicas que actúen en diferentes niveles (transducción, 
transmisión, modulación y percepción). Es la conocida 
analgesia multimodal, también denominada «balanceada» o 
«equilibrada».

Es necesario recalcar que el tratamiento del dolor postope-
ratorio debe ser siempre oportuno y su indicación, adecuada. 
Por eso, se debe ser preciso en el momento de distinguir entre 
las estrategias para el tratamiento del dolor agudo y crónico, 
donde ha quedado establecido como esquema general que 
la escalera analgésica debe descenderse en el dolor agudo y 
ascenderse en el crónico.

Los agentes administrados para controlar el dolor posto-
peratorio pueden agruparse, dependiendo de sus mecanismos 
de efecto, en analgésicos opioides o no opioides.

Analgésicos opioides

Existen diferentes tipos de receptores opioides que producen 
una respuesta determinada tras la estimulación por parte de 
los diferentes agonistas.

En general, se considera que cada síndrome farmacológi-
co se debe a la activación de un tipo específico de receptor, 
y a éste se le denominó con la inicial griega del fármaco 
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opioide considerado como prototipo de cada familia: µ para 
la familia de la morfina, κ para ketociclazocina y δ para la 
N-alil-normetazocina; posteriormente se ha identificado el 
receptor σ, sensible a ciertos opioides, y se ha propuesto la 
existencia del receptor (µ1 y µ2), desechándose el δ.

Los opioides agonistas actúan sobre receptores estereo-
específicos situados a nivel pre- y postsináptico en el SNC, 
corteza cerebral, corteza límbica (amígdala anterior, posterior 
e hipocampo), hipotálamo, tálamo medial, cerebro medio 
(sustancia gris periacueductal), áreas extrapiramidales (cau-
dado, estriado, putamen), sustancia gelatinosa y neuronas 
simpáticas preganglionares.

Los opioides estimulan los receptores estereoespecíficos 
cerca o en el canal del sodio de las membranas de las células 
excitables que producen una depresión de la conductancia 
activa del sodio. Producen además un efecto anestésico 
local a nivel de las células excitables e impiden el aumento 
de la conductancia de las membranas al potasio y/o bloqueo 
de la apertura de los canales de calcio sensibles al voltaje, 
lo que causa una hiperpolarización de la membrana e im-
pide la despolarización y, por lo tanto, la neurotrasmisión. 
También están involucrados otros neurotrasmisores; así, 
las vías serotoninérgicas modulan la analgesia mediada 
por los opioides y algunos efectos que se producen en los 
receptores del ácido gamma-aminobutírico (GABA, por 
sus siglas en inglés)(25).

Dentro de este grupo, el tramadol posee propiedades adi-
cionales al actuar a nivel presináptico afectando la liberación 
de los neurotrasmisores acetilcolina, dopamina, norepinefrina, 
sustancia P, ATP glutamato y el péptido relacionado con el 
gen de la calcitonina, y disminuyendo, además, la recaptación 
de noradrenalina por la terminal postsináptica(12,26).

Los opioides fuertes, necesarios para el tratamiento del 
dolor moderado a severo, son efectivos por vía parenteral 
y determinan analgesia inmediata, pero requieren controles 
estrictos de los pacientes(27).

Éstos han reportado el desarrollo de tolerancia rápida e 
hiperalgesia tardía secundaria al uso intra- y postoperatorio 
de opioides en el paciente quirúrgico(28). Otras limitaciones de 
la analgesia con opioides es la alta probabilidad de aparición 
de efectos secundarios, como depresión respiratoria, náuseas 
o prurito, así como su incapacidad, cuando se emplean de 
manera aislada, para controlar el dolor producido durante 
los movimientos después de la intervención quirúrgica(1). Por 
tanto, los pacientes que reciben esta terapia tienden a estar 
quietos el mayor tiempo posible, situación que va en contra 
de los objetivos de los modelos actuales de la rehabilitación 
postoperatoria tras cirugía mayor, los cuales persiguen la 
movilización temprana del paciente.

Estos regímenes de rehabilitación son de utilidad porque 
pueden reducir el tiempo de estancia postoperatoria en el 
hospital y las complicaciones. Las técnicas analgésicas no 

opioides alternativas ofrecen mejor alivio del dolor con los 
movimientos.

Analgésicos no opioides

Los antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) también son 
denominados «analgésicos leves» o «analgésicos periféricos», 
aunque ya se describen mecanismos que denotan su influencia 
sobre el sistema nervioso central.

Estos fármacos comprenden un vasto grupo de moléculas 
que pertenecen a diferentes estructuras químicas, pero que 
tienen la particularidad de poseer ciertas acciones farmaco-
lógicas en común, entre las que destacan sus propiedades 
antiinflamatoria, analgésica y antipirética; se considera también 
como elemento especial su propiedad antiagregante plaquetaria. 
Algunos tienen, dentro del grupo, propiedades más acentuadas; 
otros, en cambio, las poseen en forma equivalente. 

El mecanismo de acción de estos fármacos es la inhibición 
periférica y central de las ciclooxigenasas (COX), enzimas que 
inician la cascada de transformación del ácido araquidónico 
en peróxidos cíclicos que dan lugar a eicosanoides como las 
prostaglandinas, las prostaciclinas y los tromboxanos.

Existen dos isoenzimas, la COX-1, «constitutiva», respon-
sable de la agregación plaquetaria, hemostasia, protección 
de la mucosa gástrica, y que aumenta en el proceso inicial 
inflamatorio; la COX-2, «inducida», aumenta considerable-
mente en la inflamación y es fundamentalmente causante de 
dolor y fiebre. Ambas formas son constitutivas en el ganglio 
de raíz dorsal y en la sustancia gris de la médula espinal. 
En este caso, los fármacos inhibidores de la COX-2 (Coxib: 
celecoxib, rofecoxib) pueden jugar un papel importante en 
la sensibilización central y en el efecto antihiperalgésico al 
bloquear la forma constitutiva a nivel medular y disminuir la 
producción central de prostaglandina E-2. Al paracetamol se 
le atribuye la propiedad de bloquear a la COX-3 detectada en 
la corteza cerebral(12).

Los AINE de mayor uso son ácidos orgánicos y, a diferencia 
del ácido acetilsalicílico, constituyen inhibidores competitivos 
reversibles de la actividad de la ciclooxigenasa(29).

Otras sustancias se tienen en cuenta para el control del me-
canismo de hiperalgesia, las cuales disminuyen la inducción 
de la inflamación central generada por la prostaglandina E2 
(PGE2), como son el inhibidor de la enzima convertidora de 
interleukina-1β (ICE), interleukina primera o el inhibidor de 
la COX2 (NS398)(15).

Antagonistas del receptor N-metil-diaspartato

La activación del receptor N-metil-diaspartato (NMDA) de
sempeña una función importante en el fenómeno de la sensibi-
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lización central, por lo que se logra prevenir e incluso revertir 
este fenómeno antagonizándose su efecto. Los receptores se 
encuentran generalmente localizados en el asta dorsal de la 
médula espinal, pero también se ha descrito la presencia de 
éstos en axones amielínicos en la periferia, lo que indica que 
los aminoácidos excitadores (glutamato y aspartato) desem-
peñan también un papel importante en el inicio del estímulo 
nociceptivo que acontece en la periferia(10).

Existen trabajos que afirman que el receptor NMDA es 
el único entre todos los receptores neurotransmisores que 
necesita de la unión simultánea de dos diferentes agonistas 
para su activación: glutamato y glicina.

El glutamato es considerado como el neurotransmisor 
excitatorio más potente existente en el SNC. No sólo ac-
túa sobre el receptor ácido NMDA, también lo hace sobre 
el ácido a-amino-3hidroxi-5-metil-4-isoazolepropiónico 
(AMPA) y sobre la familia de los receptores metabotrópicos 
del glutamato (mGLuRs), llamados así porque están ligados 
por la proteína G a enzimas citoplasmáticas. La liberación 
del glutamato está determinada por la aferencia de estímulos 
breves y agudos que actúan sobre los receptores AMPA. Sin 
embargo, también se produce su liberación si se reciben a 
través de las fibras C estímulos repetidos de alta frecuencia, 
amplificándose y prolongándose la respuesta que ocurre a 
través de la acción de los receptores NMDA, proceso co-
nocido como wind-up, ya mencionado anteriormente(15,30).

Normalmente, un freno muy importante sobre la activación 
del receptor NMDA es provisto por el ión magnesio (Mg2+) 
extracelular, que ejerce un bloqueo voltajedependiente de 
la apertura de estos canales iónicos, pero en situaciones de 
continua estimulación es removido del receptor. Este realce 
de la activación del receptor NMDA ejerce su función en los 
estados inflamatorios y neuropáticos del dolor, y resulta en 
la activación y exacerbación de la hiperalgesia secundaria(10).

Los bloqueadores voltajedependientes de los canales del 
receptor NMDA (MK-801, ketamina, dextrometorfano y 
memantina), usados en bajas dosis, han mostrado su eficacia 
con efectos adversos más tolerados, por lo que se sugiere su 
uso en la analgesia multimodal.

La ketamina es un derivado del ácido hidérgico, especial-
mente una acilciclohexidina relacionada con la fenciclidina y 
la ciclohexamina, que se ha estudiado con amplitud en anima-
les y seres humanos con respecto a la capacidad analgésica, lo 
cual justifica la cotidianidad de su uso. Su preparado comercial 
contiene una mezcla racémica al 50% de los isómeros ópticos 
o enantiómeros que la componen. De este modo, la ketamina 
se presenta como S (+) ketamina y R (-) ketamina(31). El isó-
mero S (+) ha demostrado ser aproximadamente dos veces 
más potente que la mezcla racémica.

La neurofisiología de este fármaco es compleja, ya que 
interactúa con múltiples sitios de unión, incluyendo receptores 
de glutamato NMDA y no NMDA, receptores muscarínicos, 

nicotínicos periféricos, monoaminérgicos y opioides. Además, 
también se ha descrito la interacción con canales iónicos de-
pendientes de voltaje, tales como los de sodio (Na+) y los de 
calcio (Ca2+)(12). La inhibición de los canales de Na+ le aporta 
un efecto anestésico local modesto.

La acción analgésica es debida a una interacción entre los 
receptores de ketamina y los de opioides, fundamentalmente 
en el asta dorsal de la médula espinal; por lo tanto, puede 
ser beneficiosa en combinación con opioides, especialmente 
teniendo en cuenta la reducción de tolerancia que se produce 
tras los tratamientos prolongados con opioides.

También es conocido que la ketamina es capaz de originar 
una desconexión, disociación entre el tálamo, la corteza y el 
sistema límbico. De esta forma se origina analgesia, al evitar 
que los estímulos dolorosos lleguen a los centros del sistema 
límbico y cortical(32).

En relación con el dolor postoperatorio, la ketamina indu-
dablemente juega un gran papel en la prevención de lo que 
se ha llamado la activación del sistema pronociceptivo rela-
cionado con los opioides y la tolerancia a los opioides(33,34).

Otro importante inhibidor endógeno alostérico de la 
activación del receptor NMDA es el pH. La frecuencia de 
la apertura del receptor NMDA es reducida por protones 
H+ que superan el rango fisiológico de pH. Tan es así que 
a un pH 6.0, la actividad del receptor es suprimida casi 
completamente.

Adicionalmente a los mecanismos regulatorios, una forma 
interesante de inactivación Ca2+ dependiente del receptor 
NMDA es la constituida alrededor de la calmodulina(10).

Anestésicos locales

Los anestésicos locales interactúan en el bloqueo del dolor 
al fijarse en los canales de sodio de las raíces nerviosas en el 
estado inactivado, previniendo la activación subsecuente de 
los canales y el gran aflujo transitorio de sodio que se asocia 
con la despolarización de la membrana de estas estructuras. 
El resultado es que el potencial de acción de la membrana no 
se propaga porque nunca se alcanza el nivel umbral, es decir, 
los anestésicos locales mantienen alto el umbral de activa-
ción de las raíces nerviosas, ya sean autónomas, sensitivas 
o motoras(11,35).

Agonistas α-adrenérgicos

Sólo los receptores adrenérgicos α2 y, en particular, los α2A, 
concentrados mayoritariamente en el asta dorsal, han sido 
involucrados en las acciones antinociceptivas espinales de la 
noradrenalina (NA).

Aunque la NA tiene efectos facilitadores sobre las neuronas 
motoras, la evidencia indica que la proveniente de las fibras 
descendentes ejerce efectos inhibitorios en el procesamiento 
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nociceptivo a nivel medular. En diversas investigaciones ha 
sido demostrado que los mecanismos por los cuales la NA 
ejercería sus acciones antinociceptivas son la inhibición de 
la liberación de la sustancia P desde las aferencias primarias 
y también la inhibición de la actividad de neuronas conver-
gentes de amplio rango dinámico, por la localización pre- y 
postsináptica de sus receptores, según se encuentren en las 
terminales de las aferencias primarias o en las neuronas de 
segundo orden, respectivamente(25).

La clonidina es el α2 adrenérgico más utilizado para la 
analgesia postoperatoria, siendo significativas sus acciones 
sedante y ahorradora de analgésicos. El empleo de clonidina 
viene limitado por efectos secundarios, como bradicardia 
hipotensión y sedación excesiva. La utilización conjunta en 
infiltraciones con anestésicos locales prolonga la analgesia y 
reduce los efectos secundarios.

Los beneficios de la dexmedetomidina, con mayor selec-
tividad y menor duración de acción, todavía no están demos-
trados en el dolor postoperatorio(36,37).

Los canabinoides

Los endocanabinoides (eCB) son derivados del ácido ara-
quidónico. Sus receptores (CB1 y CB2) se expresan en todo 
el SNC y en los nervios periféricos. Los receptores CB1 y 
CB2 son receptores ligados por la proteína G. Actúan por 
inhibición sináptica retrógrada, haciendo que se reduzca 
la liberación del neurotransmisor glutamato de la neurona 
presináptica(38).

Los canabinoides poseen propiedades antinociceptivas en 
el dolor agudo. Dentro de los agentes conocidos se encuentra 
el Ä9-tetrahidrocanabinol (Ä9-THC), el cual actúa sobre los 
receptores CB1 y CB2.

Los eCB no están almacenados en vesículas, se sintetizan 
rápidamente mediante lípidos precursores en la membrana 
presináptica y son producidos principalmente por las macro-
glias en condiciones de neuroinflamación; por lo tanto, los 
CB2 son agonistas efectivos en la modulación del dolor de 
esta respuesta inflamatoria.

El ácido araquidónico produce prostaglandinas y, 
consecuentemente, por acción de la COX2, bradiquinina, 
sensibilizando las fibras C. En un estado inflamatorio puede 
perderse el efecto del eCB por su metabolismo por la COX2, 
y sus metabolitos pueden favorecer al estado pronociceptivo.

Los inhibidores de la COX2 pueden bloquear esta conver-
sión, lo que hace entendible la interacción entre los inhibi-
dores de la COX2 y los canabinoides en el control del dolor, 
principalmente del crónico(39-41).

Ejemplo de esto es la acción del N-araquidonoil-4-ami-
nofenol (AM404), metabolito del acetaminofeno, el cual 
bloquea la hidrólisis enzimática de los eCB, prolongando la 
analgesia producida por estas sustancias(1,42).

Los gabapentinoides

Los gabapentinoides (gabapentina y pregabalina) están siendo 
utilizados desde hace más de una década para el manejo del 
dolor crónico; sin embargo, actualmente forman parte de las 
terapias analgésicas perioperatorias(43).

Estructuralmente son vistos como análogos del neu-
rotransmisor ácido gamma-aminobutírico (GABA), pero 
realmente no se unen a él. El mecanismo de acción más 
aceptado hasta el momento es la interacción con subunidades 
de los canales de calcio á-2-ä presinápticos, favoreciendo 
la disminución en el influjo de calcio a este nivel; reduce 
la presencia de glutamato, sustancia P y norepinefrina en la 
sinapsis, lo que resulta en una disminución de la hiperexci-
tabilidad neuronal. Otras posibles interacciones reportadas 
incluyen interacciones con el sistema de transporte del L-
aminoácido, la hiperpolarización de los canales de potasio 
y la inhibición del receptor tipo AMPA, principalmente a 
nivel espinal, aunque esta interacción ha sido cuestionada 
recientemente(1,44).

La analgesia multimodal

La analgesia unimodal es insuficiente y las evidencias cientí-
ficas apoyan la utilización de pautas multimodales(4,11,15). La 
analgesia multimodal consiste en emplear simultáneamente 
varios fármacos que actúan en diferentes niveles para con-
seguir la antinocicepción bloqueando mediadores tisulares, 
mecanismos espinales de nocicepción, modificando la trans-
misión supraespinal y activando la inhibición descendente. 
Esta combinación de fármacos actúa por diferentes mecanis-
mos de acción y produce un efecto sinérgico, aumentando su 
poder o potencia analgésica y mejorando su biodisponibilidad. 
También permite disminuir las dosis de las drogas empleadas 
y, de esta forma, reduce la posibilidad de aparición de sus 
efectos secundarios(27,45).

Existe un interés creciente en utilizar los antagonistas de 
los receptores NMDA (ketamina, dextrometorfano), agonistas 
alfa-2 (clonidina, dexmedetomidina) y corticoides (dexa-
metasona) en combinación con AINE, opiáceos o técnicas 
locorregionales(21,32,46,47-49).

Conclusiones

El vasto conocimiento alcanzado de la fisiopatología del 
dolor y la evidencia clínica revelan que es poco probable 
el tratamiento adecuado del dolor agudo postoperato-
rio con la administración de una terapia unimodal con 
opioides o los AINE, sino que se requiere de una terapia 
preventiva y multimodal mediante agentes que afecten 
la inflamación periférica, bloqueen la actividad nerviosa 
aferente y modulen los procesos del dolor central. Esto 
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permite una disminución en los efectos adversos de los 
analgésicos empleados y las complicaciones inherentes 
al control inadecuado del dolor agudo postoperatorio, y 

una mejor rehabilitación de los pacientes; estas ventajas 
se traducen en un incremento de la calidad de la asisten-
cia médica.
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