Mexicana de
]

1

[ JI/‘J/ Sljb /J@

RECOMENDACIONES POR
ESTRATEGIA ANALGESICA

_4
o (O“%

Vol. 42. No. 3 Julio-Septiembre 2019

pp 217-220

Blancos terapéuticos en dolor postoperatorio

Dr. Orlando Carrillo-Torres,* Dra. Verénica Camacho-Vacherén*

* Adscrito del Servicio de Anestesiologia del Hos-
pital General de México «Dr. Eduardo Liceaga».

Colaborador de Red Mexicana PAIN OUT.
http://www.painoutmexico.com

Solicitud de sobretiros:

Dr. Orlando Carrillo-Torres

Av. Cuauhtémoc 590, Int. 204,

Col. Narvarte Poniente, 03020,

Benito Juarez, Ciudad de México, México.
E-mail: orlo_78@hotmail.com

Recibido para publicacién: 15-01-2019
Aceptado para publicacion: 11-03-2019

Este articulo puede ser consultado en versién
completa en
http://iwww.medigraphic.com/rma

RESUMEN

Las dianas terapéuticas para el control en el dolor postoperatorio son cada vez
mas conocidas. Entre ellas se encuentran las implicadas en canales de voltaje,
idnicos, transportadores, ligadas a proteinas G, de reconocimiento molecular,
peptidicos, neutroficos, enzimaticos, citoquinicos, celular, epigenético y genéti-
co. Ademas, podemos dividir a las dianas terapéuticas en tres grandes grupos
dependiendo de su injerencia: las que acttan en el dolor agudo, aquéllos que
irrumpiran en la generacién de dolor crénico y los enfocados a la hiperalgesia.
Claro esta que casi todos estan implicados en el mecanismo de los tres grupos
de dolor, aunque infieren de manera mas concisa en uno de ellos.
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ABSTRACT

The therapeutic targets for control in postoperative pain are increasingly well
known. Among them are those involved in voltage, ion, transporter, G-protein,
molecular recognition, peptide, neutrophic, enzymatic, cytokinic, cellular,
epigenetic and genetic channels. We can also divide the therapeutic targets
into three large groups depending on their interference; those that act in acute
pain, those that will break into the chronic pain generation and those focused
on hyperalgesia. Of course, almost everyone is involved in the mechanism

Las definiciones de dolor han sido variadas a través de la
historia, pero si lo conceptualizamos como «una experiencia
angustiante asociada con dafio tisular real o potencial con
componentes sensoriales, emocionales, cognitivos y sociales»
podremos entender que lo que infiere son varios puntos: (i)
orienta a pensar que el dolor se genera a partir de eventos
ya vividos (experiencias); (ii) involucra tanto a estructuras
anatémicas como a mecanismos fisioldgicos ya identificados
(aunque no en su mayoria); (iii) incluye la cosmovision y los
componentes afectivos que el individuo le proporciona; (iv)
condiciona dicha experiencia a una lesion tisular claramente
observable, potencialmente predecible o resultante de ambos
u otros elementos; y (v) sugiere la interaccién de todos estos
mecanismos en la percepcidn de dicho fenémeno. Por tanto,
al ser una experiencia subjetiva, lesiones similares provocan
dolor que se pueden manifestar de diversas formas en distintos

of the three pain groups although they infer more concisely in one of them.

Keywords: Therapeutic targets, postoperative pain.

pacientes. Contar con esta definicién ayuda en la evaluacioén
de los enfermos bajo la Optica de «realizar un diagnostico
certero que permita establecer y proporcionar una estrategia
terapéutica eficiente»®).

Desde un punto de vista fisiopatoldgico existen tres tipos
de dolor (somatico, visceral y neuropdtico). Pero sin duda
son posibles varias formas de abordar el dolor, sobre todo si
conocemos las dianas moleculares a las que el dolor se puede
modular y relacionar.

Se sabe que la etiologia del dolor postoperatorio es distinta
de otras condiciones clinicas de tipo inmunoldgico como artri-
tis reumatoide o fibromialgia, por lo que es un reto desarrollar
analgeésicos efectivos con base en mecanismos de accion de
receptores especificos involucrados en las vias del dolor(®.

Un problema que poco a poco se ha podido disminuir
gracias a la ingenieria genémica y simuladores matematicos,
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Cuadro |. Dianas para la terapéutica en dolor, la relacién entre ellas y la produccion de dolor
agudo, conico e hiperalgesia y algunos medicamentos que pueden mediar en la generacion de
dolor. Se coloca por medio de cruces el impacto que presenta en cada tipo de dolor.

Tiempo de Dolor Dolor
Dianas expresion agudo crénico Hiperalgesia  Opciones terapéuticas
Canales i6nicos
Canales Na* ligados a voltaje Inmediato-2 h +++ ++ +++ Gabapentina, pregabalina
(Nav) Anestésicos locales
Canales Ca* sensibles voltaje Inmediato-2 h +++ ++ +++ Pregabalina, dexametaso-
tipo N (Cav2.2) na, ketamina
Canal sensible al acido 10 min-4 h ++ + + Anestésicos locales, cap-
(ASIC3) saicina
NMDA 2-3h ++ ++ ++ Ketamina, dextrometorfa-
no, amantadina, metadona
AMPA/kainato 2-3h ++ +++ ++ Ketamina, dextrometorfano,
amantadina
P2X7, CCR2 1-22d No ++ +++ Gabapentina, pregabalina
Receptores de potencial 2-36 h ++ ++ +++ Anestésicos locales
transitorio (TRP) Capsaicina, paracetamol,
metamizol, cannabinoides
Transportador-neurotransmisor
Células gliales satélite 2h-14d No ++ ++ Ketamina, metadona
(GLAST, GLT1)
Acoplados a proteina G
Serotonina (5HT) Inmediato-8 h +++ +++ +++ Anestésicos locales
Histamina (H1) Inmediato-6 h +++ + +++ Anestésicos locales
GABA (GABAa, GABAD) 4-48 h + ++ +++ Benzodiacepinas, barbitu-
ricos, esteroides
Somatostatina tipo 2 (sstr2) 8h ++ + +++ Glucocorticoides, hormo-
na de crecimiento
Receptor opioide (Mu) Inmediato-4 h +++ ++ +++ Opioides
Receptor cannabinoide tipo 2-6 h +++ +++ + Paracetamol, cannabis

1,2 (CB)

Receptores encargados del reconocimiento de moléculas microbianas

RecepToll (TLR)

4-30d

No

++

+++

Factores péptidos y mediadores neurotréficos

Sin evidencia

BDNF 5-42 dias No +++ + Sin evidencia

NGF 5-42 dias No +++ + Sin evidencia

Bradicininas 1-24 h +++ ++ No Sin evidencia

CGRP 3-38 dias No +++ ++ Sin evidencia

Cha 4h-3d ++ +++ ++ Sin evidencia

Endotelina 1 1-24 h ++ + No Sin evidencia

Neuropéptido Y 4 h-3 dias No ++ No Anestésico local

NF-KB 2h-3d No ++ No Glucocorticoides, AINE

Citocinas

TNFE 5-20d +++ ++ ++ Anestésicos locales

IL1B 1-22d +++ ++ ++ Anestésicos locales

IL6 4-48 h +++ ++ ++ Anestésicos locales

IL10 4-48 h +++ ++ ++ Anestésicos locales
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es que los estudios realizados para identificar receptores in-
volucrados en las vias del dolor se toman de animales y més
comuinmente de roedores, sabiendo que la piel y sus carac-
teristicas fisicas distan mucho de parecerse a las del humano
y aunque ciertamente existen otras opciones de estudios de
investigacion animal, siguen siendo un sistema generador de
sesgos de gran importancia®.

Aun con estos detalles en la investigacién, las dianas te-
rapéuticas para el control dolor postoperatorio son cada vez
mas conocidas. Entre ellas se encuentran las implicadas en
canales de voltaje, ionicos, transportadores, ligadas a protei-
nas G, de reconocimiento molecular, peptidicos, neutrdficos,
enzimdticos, citoquinicos, celular, epigenético y genético(“).

Podemos dividir a las dianas terapéuticas en tres grandes
grupos dependiendo de su sitio de accién: las que actdan en el
dolor agudo, aquéllos que irrumpiran en la generacion dolor

crénico y los enfocados a la hiperalgesia. Claro estd que casi
todos estan implicados en el mecanismo de los tres grupos de
dolor, aunque infieren de manera mas concisa en uno de ellos®).

Al existir mltiples receptores que pueden servir como dia-
nas terapéuticas, consideramos que la forma mas didactica de
mostrar la interaccion entre ellas para la generacion de diferente
tipo de dolor es mediante una tabla que exprese las caracteristi-
cas de cada diana y algunos medicamentos que funcionan para
atenuar la respuesta algolégica en ellos (Cuadro I).

Aln existen muchas dudas sobre el conocimiento en la
generacion del dolor, por lo que hay que individualizar a los
pacientes hacia un tratamiento especifico y dependiente de la
sensibilidad de los receptores hacia los diferentes farmacos. Este
objetivo estard abordado por la inmunogenética y disciplinas
afines para los proximos afios, con lo que se podra individualizar
eficientemente la terapéutica para el manejo del dolor.

Continda cuadro |. Dianas para la terapéutica en dolor, la relacion entre ellas y la producciéon de
dolor agudo, conico e hiperalgesia y algunos medicamentos que pueden mediar en la generacion
de dolor. Se coloca por medio de cruces el impacto que presenta en cada tipo de dolor.

Tiempo de Dolor Dolor
Dianas expresion agudo crénico Hiperalgesia  Opciones terapéuticas
Enzimas
Triptasa 4h-5d No No +++ Sin evidencia
Caspasa 1 2-72h No ++ ++ Sin evidencia
iINOS 4h + + ++ Sin evidencia
NOS 4h + + ++ Sin evidencia
MAP (P38,p-p38) 5-12d No ++ No Sin evidencia
MEK (pERK1/2) 4h + ++ +++ Sin evidencia
MKP-3 5-12d + ++ +++ Sin evidencia
COX 4hal-3d +++ +++ +++ AINE, glucocorticoides
MAO-B 4-10d + +++ ++ Ketamina, antidepresivos
Mecanismo epigenético
DNA metiltransferasa 18-90d ++ +++ ++ Sin evidencia
HDAC 24-90d ++ +++ ++ Sin evidencia
HAT 24-90d ++ ++ ++ Sin evidencia
DNA metiltransferasa 18-90d ++ +++ ++ Sin evidencia
Mecanismo genético
Opioide (OPRM) Sin evidencia +++ +++ +++ Sin evidencia
Catecolaminas (MAO, COMT) Sin evidencia +++ +++ +++ Sin evidencia
Células
Neutréfilos 2h-2d ++ +++ ++ Anestésicos locales
Mastocitos 1h-2d +++ ++ + Anestésicos locales,
glucocorticoides
Microglia 1-4d No +++ ++ Anestésicos locales
Astrocitos 1-4d No ++ + Sin evidencia

Una poco (+), dos (++) moderado y tres (+++) importante. Sin evidencia se refiere a que no existe informacion en articulos hasta ahora.
Realizado por: Orlando Carrillo Torres y Veronica Camacho Vacheron. Servicio de Anestesiologia del Hospital General de México.

Volumen 42, No. 3, Julio-Septiembre 2019

219



Carrillo-Torres O y col. Blancos terapéuticos en dolor postoperatorio

REFERENCIAS

Guo R, Zhao Y, Zhang M, Wang Y, Shi R, Liu Y, et al. Downregulation
of stargazin inhibits the enhanced surface delivery of a-amino-
3-hydroxy-5- methyl-4-isoxazole propionate (AMPA) receptor
GIuR1 subunit in rat dorsal horn and ameliorates postoperative pain.
Anesthesiolgy. 2014;121:609-619.

Lee CH, Chen CC. Roles of ASICs in nociception and proprioception.
Adv Exp Med Biol. 2018;1099:37-47.

Kapur BM, Lala PK, Shaw JLV. Pharmacogenetics of chronic pain
management. Clin Biochem. 2014;47:13-14.

4.

5.

Bennett DL, Woods CG. Painful and painless channelopathies. Lancet
Neurol. 2014;13:587-599.

Wieskopf JS, Mathur J, Limapichat W, Post MR, Al-Qazzaz M, Sorge
RE, et al. The nicotinic a6 subunit gene determines variability in
chronic pain sensitivity via cross-inhibition of P2X2/3 receptors. Pain.
2015;287:1-14.

220

Revista Mexicana de Anestesiologia



