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1. INTRODUCCION

El dolor postoperatorio es una variante del dolor agudo; es uno de los peor tratados,
pudiendo durar horas o dias, produce ansiedad y angustia. Condiciona
comportamientos posteriores ante una nueva intervencion.

Tradicionalmente su tratamiento ha sufrido limitaciones y carencias y en muchas
ocasiones lo han considerado "normal".

La deficiencia o ausencia de analgesia va a producir efectos deletéreos en el paciente a
nivel respiratorio, cardiovascular y sistema neuroendocrino (1).

El trauma quirurgico y el dolor causan una respuesta endocrina que incrementa la
secrecion de cortisol, catecolaminas y otras hormonas del estrés. También se produce
taquicardia, hipertensidn, disminucion del flujo sanguineo regional, alteraciones de la
respuesta inmune, hiperglicemia, lipdlisis y balance nitrogenado negativo. Todo esto
juega un importante papel en la morbi-mortalidad en el periodo postoperatorio (2).



El dolor es producido por una hiperestimulacién de las vias nociceptivas con gran
liberacion de neuropéptidos, neurotransmisores, prostaglandinas, capaces de mantener
la estimulacion de nociceptores periféricos y centrales, asi como de crear contracturas
musculares reflejas, circulos viciosos y alteraciones vasomotoras simpaticas.

El tratamiento del dolor multimodal no es mas que la combinacion de dos o mas
farmacos y/o métodos analgésicos, con el fin de potenciar la analgesia y disminuir los
efectos colaterales.

El concepto de analgesia multimodal a pesar de no ser nuevo, cada dia cobra mas
vigencia.

La escalera analgésica es la mejor demostracion de la utilizacion multimodal de los
analgésicos, la cual recomienda el manejo progresivo de los diferentes tipos, con una
evaluacion continua del dolor.

2. ANALGESIA PREVENTIVA

Es un concepto utilizado en anestesiologia y mas especificamente el area dedicada al
control del dolor agudo postoperatorio, administrando medicamentos antes de que se
produzca el estimulo nociceptivo. Su efectividad esta controvertida (3,4).

No siempre se han observado beneficios, a excepcion de algunos estudios donde se
utilizaron procedimientos locorregionales (anestésicos locales) antes de la cirugia y
dichas técnicas se mantuvieron en el periodo postoperatorio. El debate continda (1).

Los objetivos primordiales de |la analgesia preventiva son:

-Evitar la sensibilizacion central y periférica producida por la lesién quirurgica.
-Disminuir la hiperactividad de los nociceptores.

-Evitar la amplificacidon del mensaje nociceptivo.

La sensibilizacion periférica va a producir una agresion tisular directa (acto quirdrgico)
gue media una reaccién inflamatoria, la cual produce una excitacion simpatica,
reacciones estas que a su vez van a desencadenar la liberacion de sustancias
algdégenas (prostaglandinas, bradiquininas, histamina, leucotrienos, péptidos,
noradrenalina, etc.) que van provocar el descenso del umbral de los nociceptores.

La sensibilizacion periférica estd estrechamente ligada al desencadenamiento de la
cascada del acido araquiddnico.

La sensibilizacion central se debe a:

-Aumento de la excitabilidad de neuronas del asta posterior de la médula, capaces de
desencadenar una actividad simpatica refleja.

-Estimulacién de centros medulares de control respiratorio y circulatorio.



-Estimulacion de centros hipotalamicos, los cuales van a generar respuestas
neuroendocrinas capaces de mantener y aumentar la respuesta de estrés quirurgico.

Estas modificaciones llevan a la aparicidon del estado de hiperalgesia primaria (aumento
de las respuestas a los estimulos nociceptivos y no nociceptivos, traduciéndose en un
dolor patoldgico) encontrado no sélo a nivel de la lesion tisular generada por el acto
quirargico, sino también a nivel de los tejidos adyacentes no lesionados (contractura
muscular refleja, problemas vasomotores de origen simpatico, etc.).

3. ANALGESIA POSTOPERATORIA

El control del dolor postoperatorio debe de estar vinculado en primera instancia a
brindar una mejor calidad de atencion hospitalaria lo que implica un adecuado
tratamiento.

Es importante destacar que dicho tratamiento debe ser precoz y eficaz, debiendo
mantenerse los dias que sean necesarios, de acuerdo al tipo de cirugia y al umbral
doloroso de cada paciente.

La analgesia perioperatoria pretende evitar la sensibilizacién central y periférica, asi
como la amplificacion del mensaje nociceptivo producido por la agresién quirlrgica.

La analgesia postoperatoria debe realizarse en todos los periodos:
-Postoperatorio inmediato (primeras 24 horas).

-Postoperatorio mediato (24-72 horas).

-Postoperatorio tardio (mayor de 72 horas).

En los actuales momentos contamos con un gran abanico de posibilidades terapéuticas
para tratar el dolor en cada una de esas fases.

A pesar de que las técnicas quirdrgicas han mejorado, en muchos casos no se realiza
un adecuado control del dolor postoperatorio, lo que conlleva un incremento de la
estancia en el hospital y predisponer a complicaciones (5).

Desafortunadamente, a pesar del interés de los diferentes grupos en el tratamiento del
dolor postoperatorio, en muchos de nuestros hospitales no siguen protocolos de
analgesia. Tampoco todas las compafiias aseguradoras de salud pagan este tipo de
servicio, por lo que los pacientes deben asumir los costes.

3.1. Evaluacion del dolor

Para poder tratar adecuadamente el dolor agudo postoperatorio se debe realizar una
evaluacion objetiva del mismo, para lo cual se cuentan con métodos y escalas, dentro
de los cuales estan (6):

-La escala analoga visual (EVA).



-Escala numérica de valoracion.
-Cuestionario de Mc Gill.

Debemos recordar que este tipo de escalas no son aplicables a todos los grupos
etarios. En el caso de dolor infantil, la medicidn del dolor no ha sido facil, se han
realizado una serie de escalas para tal fin. Existiendo escalas de medicion del dolor
especificas para infantes y otras para neonatos.

Pueden ser unidimensionales y multidimensionales. En el caso de los neonatos las
escalas unidimensionales, toman en cuenta los indicadores fisioldgicos o los
conductuales. Los métodos multidimensionales tienen en cuenta indicadores
fisioldgicos, contextuales como edad gestacional y severidad de la enfermedad.

Entre estos los mas utilizados estan el NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) (7):
-Escala de CRIES (8).
-Escala de Amiel Tison (9).

-La escala de CHEOPS es especifica para valorar el dolor postoperatorio en nifios
mayores de un afio de edad (10).

Todos estos métodos pueden servir para medir la intensidad del dolor asi como para
evaluar la eficacia del tratamiento analgésico que se haya escogido para controlar el
dolor agudo postoperatorio.

4. TIPOS DE ANALGESIA MULTIMODAL

La analgesia postoperatoria multimodal es la mas empleada actualmente (11) y
comprende la combinacion de varias técnicas y analgésicos, como por ejemplo:

-Utilizacion de AINE y técnicas de analgesia regional (bloqueos nerviosos periféricos y
de plexos).

-Opioides via endovenosa con sistemas de PCA (analgesia controlada por el paciente),
la cual puede ser empleada en previo entrenamiento del paciente mas AINE y/o
bloqueos.

-Epidurales continuas con bombas de infusion o en bolos mas AINE.
-AINE y opioides e.v.

-Epidurales donde se combinan anestésicos locales y adyuvantes como opioides,
bloqueantes de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), benzodiacepinas,
agonistas alfa 2 adrenérgicos entre otros.

-Infiltracidon de campo con anestésicos locales mas AINE y/o opioides.



Con la analgesia postoperatoria multimodal se emplean dosis menores debido a que la
combinacién de técnicas y medicamentos potencia el efecto analgésico, brindando una
mejor analgesia postoperatoria con menos efectos colaterales (12).

4.1. Bases del manejo farmacolégico del dolor

-Seleccionar el farmaco y via apropiada.

-Realizar una adecuada titulacion del farmaco.

-Pautar el intervalo de dosis de acuerdo a la duracién del medicamento.
-Prevenir el dolor persistente, dejando indicadas las dosis de recate.
-Anticipar, prevenir y tratar los efectos secundarios.

-Usar farmacos adyuvantes adecuados cuando estén indicados.

-Establecer la respuesta al tratamiento a intervalos regulares utilizando las escalas de
medicion del dolor.

4.2. AINE

Estos medicamentos ejercen sus efectos terapéuticos antiinflamatorios y analgésicos,
asi como sus efectos indeseables a través de la inhibicion de la enzima ciclooxigenasa
gue convierte el acido araquidoénico en prostaglandinas, la inhibicién de alguna de
estas que ejercen funciones fisioldgicas imprescindibles para la integridad de la mucosa
gastrica y homeostasis de los fluidos y electrolitos, y pueden ocasionar efectos
deletéreos. Se ha demostrado la presencia de isoenzimas llamadas COX. El mecanismo
de accién comun es la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX) que convierte el acido
araquidonico en endoperdxidos ciclicos los cuales se transforman en prostaglandinas y
tromboxanos. La inactivacion de estas enzimas bloquea la sensibilizacion y activacién
de las fibras nerviosas periféricas, disminuyendo el nimero de impulsos hacia el
sistema nervioso central (2).

COX1: existe en forma constitutiva en muchos tejidos, entre sus funciones estan la
proteccidn gastrica. En el tracto gastrointestinal la prostaglandina E2 y la prostaciclina
mantienen la integridad de la mucosa por inhibicidon de la secrecion acida y
estimulacién de la secrecién de bicarbonato (2). La supresion de esta funcién de
citoproteccidn explica las complicaciones asociadas a estos farmacos. En el rifion las
prostaglandinas incrementan el flujo plasmatico renal, en consecuencia eleva la
filtracion glomerular y ayuda a regular la resorcidon tubular de sal y agua.

En el sistema circulatorio las prostaglandinas mantienen el tono vascular. También
tienen efectos antitrombogénicos.

La COX2 llamada también en principio inducible, realiza su aparicidon posterior a un
estimulo nociceptivo, es inducida en células migratorias (monocitos y macréfagos),
células sinoviales y condrocitos por citoquinas y otros estimulos inflamatorios.



Recientes estudios han evidenciado su presencia en forma constitutiva a nivel renal y
sistema nervioso (13). En el rindn se encuentra presente en la vasculatura, glomérulo,
tubulos e intersticio (14).

También se habla de una variante de la COX2, la cual es sensible al paracetamol que
se ha denominado COX3 (15).

-AINE tradicionales.

-Inhibidores especificos de COX2.

-Analgésicos y antitérmicos (paracetamol, metamizol).
AINE tradicionales:

-Ventajas de los AINE tradicionales:

- Son utiles en una gran variedad de dolores de leve a moderada intensidad.
- Diversidad de AINE.

- Venta libre.

- Se pueden dar simultdneamente con opioides.

- Bajo costo.

-Desventajas:

- Tienen efecto techo.

- Pueden producir trastornos gastricos.

- Pueden producir trastornos renales.

- Pueden incrementar el riesgo de sangrado.

4.2.1. Inhibidores especificos de COX2

Al igual que los COX1 se utilizan para el tratamiento del dolor leve a moderado, ambos
en el tratamiento del dolor postoperatorio son llamados ahorradores de opioides.

La administracion de inhibidores especificos de COX2 como el celecoxib, reduce la
excrecion urinaria de metabolitos de prostaglandinas.

Todos los coxibs, dependiendo de la dosis y farmacocinética del producto, producen un
incremento de la presion arterial y retencion hidrica. Su uso en pacientes con patologia
cardiovascular necesitan de constante vigilancia y precaucion. En la actualidad

contamos en nuestro pais con los siguientes inhibidores especificos de COX2, celecoxib



(200 mg), valdecoxib (10-40 mg), parecoxib (40 mg) -hasta el momento el Unico de
uso parenteral. De reciente introduccion en nuestro arsenal terapéutico tenemos el
etoricoxib (presentaciones de 60-90-120 mg); muestra un buen perfil de seguridad,
con pocas interacciones medicamentosas cuando es utilizado en concentraciones de 60
y 90 mg. En concentracion de 120 mg.dia™! se vigilard su uso con rifampicina, ya que
va a disminuir la concentracién de etoricoxib en 65%. Con los pacientes que reciben
digoxina debera monitorearse la toxicidad de esta ya que se ve incrementada en un
33%, la coadministracidon con warfarina sddica puede incrementar el INR en un 13%.
En lineas generales todos los inhibidores especificos de COX2 deben ser utilizados con
mucha cautela en caso de ser necesarios en aqguellos pacientes con alteracion de la
funcién renal y trastornos cardiovasculares (IC, hipertension arterial). Por sus ventajas
sobre los AINE tradicionales en relacion a efectos colaterales son de gran utilidad para
combinar con opioides en el postoperatorio mediato para el control del dolor.

En relacion con los AINE tradicionales tienen las mismas ventajas, con un mejor perfil
de seguridad.

4.2.2. Paracetamol

El paracetamol es un farmaco con escasa actividad antiinflamatoria pero con
propiedades analgésicas. In vitro, varios estudios han demostrado que es un débil
inhibidor de la COX1 y de la COX2, siendo un poco mas sensible a la COX2 (16).

Este farmaco tiene presentaciones oral, rectal y en algunos paises de la Union
Europea, se cuenta con la presentacion intravenosa (17). La coadministracion de
paracetamol con AINE proporciona un sinergismo analgésico, por diferentes
mecanismos de accion, los AINE inhiben las prostaglandinas a nivel periférico y del
SNC, mientras que el paracetamol inhibe la liberaciéon de prostaglandinas a nivel del
corddn espinal y tiene efectos sobre los mecanismos serotoninérgicos para inhibicidon
del dolor. Por otra parte ambos reducen la produccién del 6xido nitrico en el SNC.

4.2.3. Metamizol

Pertenece al grupo de derivados del pirazol, tiene presentaciones orales y parenterales,
con una metabolizacién hepatica y eliminaciéon renal.

Tiene efecto analgésico antipirético con poco poder aniinflamatorio. Su efecto colateral
mas temido es la agranulocitosis, la cual es independiente de la dosis y de la duracién
del tratamiento.

Su asociacion con el tramadol en el tratamiento del dolor postoperatorio ha resultado
ser eficaz.

4.3. Opioides

Los opioides constituyen la piedra angular para el tratamiento del dolor agudo
postoperatorio, especialmente para aquellos procedimientos que causan dolor
moderado a severo. En la escalera analgésica tenemos el segundo y el tercer peldafio



para ellos, de acuerdo a su potencia analgésica. En el segundo peldarno de la escalera
analgésica tenemos los opioides débiles, los cuales se utilizan para el tratamiento del
dolor moderado. Este grupo esta representado por medicamentos como: codeina,
dextropropoxifeno, tramadol, nalbufina, butorfanol y buprenorfina. Estos farmacos
tienen efecto techo, también pueden producir efecto flash, lo cual podriamos definir
como una sensacion agradable de bienestar, que puede conducir a la administracién
del medicamento para fines no analgésicos. Los opioides en general pueden
administrarse por diferentes vias, sin embargo en el tratamiento del dolor
postoperatorio es frecuente su uso endovenoso y por via epidural, para lo cual existen
presentaciones libres de conservantes para este fin.

En nuestro arsenal terapéutico contamos con combinacion de medicamentos AINE +
codeina, paracetamol + codeina y paracetamol + tramadol, estos pueden ser utilizados
al restaurar la via oral.

-Diclofenaco sédico 50 mg + codeina 50 mg.
-Ibuprofeno 300 mg + codeina 20 mg.
-Paracetamol 325 mg + tramadol 37,5 mg.
-Paracetamol 500 mg + codeina 25 mg.

Este tipo de combinacion tiene la ventaja de que las dosis de ambos medicamentos
son bajas lo cual nos ayuda a disminuir los efectos colaterales de ambos.

El tercer peldafio de la escalera analgésica esta representado por los opioides fuertes,
bloqueos centrales y periféricos.

El opioide potente mas utilizado en analgesia postoperatoria es la morfina en infusion
continua, bolos o en analgesia controlada por el paciente (PCA).

La meperidina se utiliza en dolor agudo postoperatorio en aquellos pacientes que
deben recibir morfina como es el caso de espasmo biliar y del esfinter de Oddi (18). No
debe utilizarse en pacientes con funcion renal comprometida por su metabolito activo,
la normeperidina causante de neurotoxicidad.

El fentanilo produce una excelente analgesia postoperatoria, pero de corta duracién. La
administracion en infusién continua debe vigilarse ya que se corre el riesgo de
sobredosificacion. La lipofilia del opidceo es extremadamente importante para
determinar la tasa de administracién y analgesia (19). Cuando combinamos la infusion
continua con PCA, habiendo establecido previamente la minima concentracion efectiva
(MEC), podemos obtener un adecuado control del dolor postoperatorio (20). Otros
opioides de corta duracion relacionados con la fenilpiperidina son el alfentanil y el
remifentanil, los cuales son utilizados en el intraoperatorio, pueden ser continuados en
infusidon durante el periodo postoperatorio a bajas dosis (21).

Una de las principales bases para la administracidon de opioides es la realizacion de
adecuada titulacién y vigilancia. Dada la marcada variabilidad farmacocinética que
existe entre los pacientes que reciben analgesia por el sistema de PCA, es necesario



hacer cambios en los periodos de cierre de las bombas de infusién a fin de optimizar el
confort con un minimo de sedacion.

Se debe recordar que los pacientes que reciben agonistas puros no deben recibir
opioides ago-antagonistas, ya que al hacerlo pueden precipitar un sindrome de
abstinencia.

4.4. Anestésicos locales

Los mas utilizados son las amidas como la bupivacaina, levobupivacaina y ropivacaina.
Su mecanismo de accion es la inhibicidon de la transmisidon nerviosa por bloqueo de los
canales del Na+ (22).

Su uso mas frecuente se realiza en bloqueos de plexos, infiltracidn de campo,
epidurales. Son de gran valor en la analgesia preventiva. La via intradural es poco
utilizada en el tratamiento del dolor postoperatorio.

Numerosos estudios demuestran que la mezcla de anestésicos locales y opioides por
via epidural resulta mas efectiva que su uso por separado (1).

En algunos paises se esta utilizando un nuevo anestésico local cuyo nombre

es sameridina (23). Relne propiedades de anestésico local y accién analgésica como
agonista parcial de los receptores mu. Hasta el momento se administra por via
intradural a una dosis de 15 a 25 mg, produciendo un bloqueo motor profundo sin
alteraciones electrocardiograficas ni respiratorias. Su interés clinico se centrara en el
componente opioide y la analgesia postoperatoria.

4.5. Anestésicos liposomales

Es importante conocer que también se estan manipulando las estructuras moleculares
de los anestésicos locales para prolongar su efecto, incluyendo los anestésicos dentro
de los liposomas, que son vesiculas acuosas submicroscépicas formadas por un ndcleo
acuoso rodeado por capas bimoleculares fosfolipidicas (23). Este tipo de estructura
compartimental permite que durante el proceso de elaboraciéon de los liposomas se
puedan incorporar tanto principios hidrosolubles como liposolubles. Todo esto trata de
reducir la toxicidad, protegerlos contra la degradacion enzimatica o quimica del
organismo, prolongando los niveles eficaces del farmaco en su lugar de accion.

Hasta el momento se han realizado inclusiones liposomales con la lidocaina y la
bupivacaina y los estudios se han llevado a cabo mas con animales de experimentacion
que en humanos. Los pocos estudios que hay se han realizado mayormente en
pacientes con cancer con bupivacaina liposomal. Debemos esperar que se concluyan
los estudios clinicos para confirmar sus beneficios.

4.6. Agentes adyuvantes de los anestésicos locales



Los anestésicos locales también se utilizan en combinacién con otros agentes que nos
sirven de adyuvantes en la analgesia como son los agonistas alfa 2 adrenérgicos,
inhibidores del NMDA y benzodiacepinas.

Estos farmacos inciden sobre los receptores medulares alfa-2, ejerciendo su accion
analgésica. Al igual que en el grupo anterior se utilizan en combinacién con opioides
y/0 anestésicos locales para minimizar dosis y obviar efectos secundarios propios de la
medicaciéon empleada. Sus representantes son:

-Clonidina. Su uso primario fue por su accién hipotensora, posteriormente se ha
demostrado su efectividad analgésica.

La clonidina es un alfa dos agonista cuyo efecto analgésico esta relacionado con la
estimulacion de los adrenorreceptores alfa dos presentes en el asta dorsal medular,
modulando de esta manera el mensaje nociceptivo. Ademas produce liberacién de
neuromoduladores tales como la noradrenalina y la acetilcolina, ejerciendo un efecto
de inhibicion de la transmision nociceptiva en el asta dorsal medular (antinocicepcion)
(24,25).

La clonidina inhibe la liberacién de la sustancia P y actla sobre las neuronas
nociceptivas (26).

Los efectos secundarios son: disminucidn de la tensidn arterial, frecuencia cardiaca y
respiratoria.

-2-dexmetomidine. Es un agonista alfa 2 adrenérgico con propiedades ansioliticas,
sedantes y analgésicas. También disminuye la respuesta simpaticoadrenal. Ha sido
utilizada en anestesia y cuidados intensivos por via endovenosa y en la actualidad se
han realizado algunos trabajos como adyuvante en anestesia y analgesia regional.

Como agonista alfa 2 adrenérgico utilizado por via espinal o epidural causa analgesia
por liberacion espinal de acetil colina y 6xido nitrico (NO) (27).

4.7. Antagonistas de los receptores NMDA

En la actualidad se estdn empleando antagonistas de los receptores NMDA, en el
tratamiento dolor agudo y crénico. El mas conocido es la ketamina, un anestésico no
barbitlrico perteneciente al grupo de la la fenilciclohexilamina y derivado de la
fenilciclidina (28).

Mecanismo de accién: la analgesia producida por la ketamina es debida a su accidn
antagonista no competitiva selectiva de los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato);
estos receptores tienen una gran importancia en el fendmeno de "wind up", el cual
consiste en un aumento progresivo de la respuesta por parte de las neuronas
nociceptivas no especificas (o neuronas de convergencia) del asta dorsal medular a
estimulos eléctricos repetitivos, de intensidad constante y suficientemente elevada
para reclutar fibras C.

La ketamina es capaz de actuar sobre una gran variedad de receptores incluyendo:
receptores nicotinico, opioides: mu, delta y kappa, produciendo ademas efecto



analgésico por otras vias antinociceptivas, ha sido empleada con anterioridad como
agente anestésico. Su presentacion mas frecuente es en forma racémica (mezcla de
los dos isdmeros, R y S), aunque en algunos paises se usa el isbmero S, que tiene
mayor potencia analgésica, pero también produce mayor cantidad de efectos
secundarios.

4.8. Benzodiacepinas

El midazolam es la benzodiacepina que ha sido recientemente utilizada, en asociacién a
los anestésicos locales o sola, como Unico analgésico en los bloqueos centrales. El
mecanismo de accion analgésico es mediante la estimulacion de receptores gamma-
amino-butirico (GABA), los cuales estan presentes a nivel del asta dorsal medular (28).

Existe en el mercado el midazolan libre de conservante para uso por via espinal y
epidural.

4.9. Tratamientos no farmacologicos

Los tratamientos no farmacoldgicos pueden ser Utiles como adyuvantes en el
tratamiento del dolor. Entre ellos estan el uso del TENS, masajes, ejercicios de
estiramiento, relajacion, retroalimentacion, etc.

La percepcién de del dolor asi como su respuesta pueden ser completamente
diferentes de un paciente a otro, el dolor agudo se asocia a una liberacion de
catecolaminas y por ende a alteraciones cardiorrespiratorias, asi como también
alteraciones en el sistema inmunitario y alteraciones endocrinolégicas.
Psicolégicamente se caracteriza por ansiedad.

La combinacién de dos o mas medicamentos con diferentes mecanismos de accion
para el tratamiento del dolor postoperatorio, busca una disminucién de las dosis con
un sinergismo analgésico y mejor perfil de seguridad.
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