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Introduccion

Una de las paradojas més notables de la me-
dicina moderna es la importancia que se con-
cede al tratamiento curativo y el desinterés que
se ha prestado al alivio de los sintomas
gue acomparian a la enfermedad. Tal contradic-
cién es especialmente inhumana cuando el do-
lor es la situacién clinica descuidada. Con fre-
cuencia, un tratamiento insuficiente conlieva
sufrimiento innecesario, algo incompatible con
nuestro deber como médicos y nuestra caridad
como humanos. A tal situacién han colaborado,
ala par, factores sociales (temor excesivo al em-
pleo de la morfina), religiosos (glorificacién del
sufrimiento) y personales (asuncién del dolor
como un aspecto inseparable de la enfermedad).

Con los conocimientos actuales, el dolor no
puede considerarse como una entidad clinica
Unica y diversas consideraciones etioldgicas, fi-
siopatolégicas y clinicas permiten establecer su
potencial respuesta al tratamiento. Asf, desde
el punto de vista terapéutico, el dolor puede cla-
sificarse en 2 grupos: el primero engloba las si-
tuaciones en que puede aliviarse con los trata-
mientos disponibles y el segundo aquelios
cuadros clinicos en que no mengua a pesar de
los esfuerzos por aliviarlo. Con una ldgica razo-
nable, el profano en medicina concluirfa que el
primero no supone un problema médico, mien-
tras que el segundo deberfa concentrar todos
los esfuerzos para cambiar la situacién. Desgra-
ciadamente no es asl. Numerosos pacientes son
intervenidos quirtrgicamente cada dfa y otros
muchos sufren procesos neopldsicos. En am-
bos casos, disponemos de farmacos Utiles des-
de hace mucho tiempo que, sin embargo, no
son empleados como se debiera por multiples
razones. La mdas importante de ellas no es,
como se ha crefdo durante mucho tiempo, la
falta de conocimientos, sino méas bien la acti-
tud negativa al empleo de analgésicos por par-
te de médicos, enfermeras, autoridades sani-
tarias e, incluso, de los propios pacientes y sus
familias. EI cambio de tal situacién precisa de
una actuacién decidida de los profesionales sa-
nitarios.

Los dolores del tratamiento ineficaz suponen
un problema mucho mds complejo. Cuando los
analgésicos tradicionales son insuficientes,
los médicos inician un largo periplo de ensayo/
error en busqueda de un tratamiento que pue-
da aliviar al enfermo doliente. Privados del co-
nocimiento fisiopatolégico, el tratamiento no tie-
ne mds remedio gue orientarse a un empirismo
acientffico mds decimondnico que propio del
cercano siglo xxi. Salir de este estado de pe-
numbra intelectual no puede realizarse mds que
con la investigacion.

Es una opinién unénime que la investigacién
puede colaborar de forma decisiva a la solucién
de los problemas médicos. En el campo de la
algologfa, existe la sensacién de que no se ha
avanzado como se debiera. Por ejemplo, los
analgésicos de referencia siguen siendo la mor-
fina y el 4cido acetilsalicilico, ambos sintetiza-
dos en el siglo pasado. Las técnicas de bloqueo
nervioso, elemento sustancial de la terapia an-
tidlgica, fueron empleadas por primera vez por
Halsted hace méas de 100 afios. ; Por qué la al-
gologfa no ha progresado al mismo ritmo que
otras disciplinas biomédicas? Posiblemente la
causa mas importante sea la falta de conoci-
mientos sobre los mecanismos fisiopatolégicos
implicados en los diferentes tipos de dolor. Tal
hecho dificulta notablemente el desarrollo de
una terapéutica cientifica basada en tal cono-
cimiento y deja en manos del azar el hallazgo
de nuevos farmacos o estrategias de tratamien-
to. Por ello, la investigacion sobre el proceso de
activacién de los nociceptores, el mecanismo
de transmisién de los estimulos y la modula-
cién de ambos por interacciones celulares,
agentes ffsicos o quimicos, debe constituir el ob-
jetivo de cualquier grupo que trabaje en el tema.
Sin embargo, sorprende la falta de comunica-
cién gue existe entre los cientificos que reali-
zan investigacién bdésica y los que pretenden
responder a los dilemas clinicos mediante la
asistencia de los enfermos afectados de dolor.
Esta colaboracién es indispensable para que la
investigacion bdésica se dirija a solucionar los
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INTRODUCCION

problemas clinicos y los médicos asistenciales
apliguen con rapidez los descubrimientos del
laboratorio.

Hace poco mas de 20 afios, la creacién de
la International Association for the Study of Pain
(JASP) permitié reducir notablemente tal sepa-
racién. En nuestro pais, la relacién entre inves-
tigadores bésicos y clinicos en el campo del do-
lor tiene mucha menos tradicién. El capftulo
espanol de la IASP, la Sociedad Espafiola del
Dolor, tiene apenas 4 anos y su juventud no le
ha permitido atin consolidar las relaciones en-
tre investigadores de ambos campos. Por ello,
cualquier actividad que permita adoptar un len-
guaje comun que facilite la comprensién y la co-
laboracién en desvelar los problemas que inte-
resan a unos y otros ha de ser necesariamente
bienvenida. La presente monografia es fruto de
un encuentro inusual que, bajo los auspicios
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de la Fundacién Dr. A. Esteve, reunié a cientifi-
cos bésicos, investigadores clinicos y médicos
asistenciales que, desde hace afios, dedican sus
esfuerzos al problema del dolor. Sus objetivos
principales eran crear un puente que facilitara
el didlogo, acortara las diferencias conceptua-
les entre unos y otros, y estableciera un franco
intercambio de conocimientos y opiniones so-
bre los temas propuestos. La lectura de la pre-
sente monograffa permitird juzgar sila reunién
alcanzé tales resultados.

R. Carlos* y J.E. Banos™*

*Departamento de Anestesiologfa.

Hospital Clinico San Cecilio. Granada.
**Departamento de Farmacologfa y Psiquiatria.
Facultad de Medicina.

Universidad Auténoma de Barcelona.



El dolor como problema asistencial

J.E. Bafos y F. Bosch

Departamento de Farmacologia y Psiquiatria. Universidad Auténoma de Barcelona.

Introduccion

En 1990 Ronald Melzack, uno de los autores
de la famosa teorfa de la puerta de entrada, pu-
blicé un articulo en una influyente revista cien-
tifica con el impactante titulo de The tragedy of
needless pain'. Al afo siguiente, Patrick D.
Wall, coautor de la teorfa citada, escribia un li-
bro de divulgacién con un tftulo no menos sor-
prendente, Defeating pain. The war against a
silent epidemic?. Tales hechos sugieren que el
dolor ha dejado de ser un problema estricta-
mente médico para transformarse en un tema
importante para toda la sociedad, con lo que
no es Unicamente un drama intimo sino que se
ha convertido en una cuestién de repercusién
ptblica. Parece como si la sociedad moderna,
con sus avances cientificos y sus progresos tec-
nolégicos, haya sido incapaz de aliviar el sfnto-
ma mds antiguo y frecuente que aflige al géne-
ro humano. ;Cémo se ha llegado a esta
situacién?

Para comprender este problema debemos re-
montarnos al siglo xix. En éste, la medicina oc-
cidental avanzé més deprisa que nunca. Los
cambios en las actitudes médicas cristalizaron
en las mentalidades anatomoclinica, fisiopato-
légica y etiopatogénica que facilitaron el entra-
mado intelectual que permitié los avances de
las ciencias médicas3. La tabla | recoge los
avances mas notables en el campo del trata-
miento del dolor en el siglo xix. En el siguiente
siglo, la aparicién de una terapéutica farmaco-
légica eficaz que permitfa actuar sobre la cau-
sa de la enfermedad o, al menos, sobre sus me-
canismos fisiopatolégicos conocidos supuso una
contribucién decisiva a la actividad médica.
Hasta entonces, la teorfa terapéutica més avan-
zada era el nihilismo terapéutico. Aungue difi-
cil de entender para nuestra época, tal actitud
defendia que el mejor tratamiento era no ha-
cer nada, con lo que se evitaba la peligrosa
préctica de sangrias o la administracién indis-
criminada de purgantes que aceleraban, cuan-

do no causaban, la muerte del enfermo#. Las
consecuencias del nihilismo terapéutico fueron
tan duraderas que, aun avanzado el siglo xx, el
tratamiento siguié constituyendo la parte mas
pobre de la actuacién médica. Por el contrario,
en la actualidad se vive el furor therapeuticus,
caracterizado por un empleo abusivo de farma-
cos y el tratamiento irreflexivo de muchos
pacientes®.

La rdpida transicion de la medicina especu-
lativa a la cientifica tuvo, entre otras consecuen-
cias indeseables, el olvido de la terapéutica sin-
tomatica, cultivada en tiempos pasados por la
inexistencia de tratamientos etiolégicos reaimen-
te eficaces (tabla I1). La principal funcién de los
médicos fue el diagndstico correcto y, secun-
dariamente, el intento de curar la enfermedad
0, al menos, de alterar su fisiopatologfa. El tra-
tamiento paliativo comenzé a constituir una ac-
tividad médica de segunda clase y se dejé, a
menudo, en manos de otros profesionales sa-
nitarios, frecuentemente incapaces de asumir-
lo en su integridad. Era inevitable que tal situa-
cién repercutiera mas pronto o mas tarde en el
tratamiento cotidiano de los pacientes.

TABLA |
PRINCIPALES ACONTECIMIENTOS QUE
INFLUYERON EN EL TRATAMIENTO
DEL DOLOR DURANTE EL SIGLO XIX

Aislamiento de la morfina (Sertirner, 1806)

Descubrimiento del éter como anestésico
general (Morton, 1846)

Empleo de la cocalna como anestésico local
en oftalmologfa (Koller, 1884},
odontologfa (Hall, 1884) y cirugia
(Halsted, 188b)

Utilizacion clinica de la fenacetina (1887)

Empleo del paracetamol como analgésico
(Von Mering, 1893)

Utilizacion clinica del acido acetilsalicilico
(Dreser, 1899)
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TABLA I
ALGUNAS CONSECUENCIAS DEL
TRANSITO DE LA MEDICINA
ESPECULATIVA A LA MEDICINA
CIENTIFICA QUE REPERCUTEN EN EL
ACTUAL INADECUADO TRATAMIENTO
DEL DOLOR

Excesiva atencién a los aspectos cientificos
frente a los asistenciales

Establecimiento del diagndstico y la curacion
como objetivos primordiales

Confianza excesiva en las posibilidades
de la medicina

Consideracion del tratamiento sintomatico
como una actividad secundaria

Formacién de médicos con una educacién
sesgada para la vida

Tras la Segunda Guerra Mundial, John Boni-
ca, un médico norteamericano de origen italia-
no, constaté la frecuente presencia de dolor en
mutilados de guerra y la minima atencién que
sus quejas suscitaban en los profesionales sa-
nitarios, asi como las dificultades de éstos para
tratarlas adecuadamente. Bonica inici6 el tra-
tamiento de tales enfermos en las denomina-
das clinicas del dolor, nuevo concepto de insti-
tucién sanitaria en la que se aunaba la actividad
de diversos especialistas de forma integrada y
multidisciplinaria. A ella acudieron enfermos con
todo tipo de dolor, especialmente neoplésico,
neuropatico y reumatico. La publicacién del li-

bro The management of pain® supuso un revul-
sivo importante en un mundo complaciente que
vivia en la satisfaccién derivada de la explosién
farmacolégica y aln ajeno al drama de la tali-
domida. Desde entonces, Bonica ha sido un ba-
tallador incansable de la necesidad de evitar el
sufrimiento a los pacientes.

El nimero de clinicas de dolor, siguiendo mas
0 menos fielmente la filosoffa de Bonica, crecié
con inusitada rapidez a partir de los afos se-
senta, y culmind en 1973 con la creacién de la
International Association for the Study of Pain
(IASP) que impulsé de forma espectacular la in-
vestigacion bésica y clinica en dolor. Por ejem-
plo, en la década de los ochenta el nimero de
publicaciones sobre este tema crecid en un
75%7. En nuestro pals, el aumento relativo ha
sido atin mas importante (fig. 1), hecho Iégico
si se considera el bajo nimero de publicacio-
nes de partida®.

El trabajo de Bonica revelé que un gran nu-
mero de pacientes con enfermedades crénicas
sufria dolor de tal intensidad que limitaba su ac-
tividad diaria y menoscababa seriamente su ca-
lidad de vida. En muchos de ellos, tal situacién
podia evitarse si se adoptaban las medidas ade-
cuadas: utilizacién correcta de opioides, aplica-
cién de las técnicas analgésicas, evaluacion sis-
tematica del dolor y, sobre todo, consideracién
del dolor como un problema clinico importan-
te. Coincidiendo con el nacimiento de la IASP,
Marks y Sachar® publicaron los resultados de
una investigacion que revelaba un problema
de igual gravedad. Numerosos pacientes hos-

iy,

Incremento relativo a 1981 (n

Fig. 1. Evolucién del
numero de publica-
ciones sobre el dolor
realizadas en Espafia
en el perfodo 1981-
1990 y presentes en
MEDLINE o Excerpta
Medica (tomada de
Guardiola y Bafos?).
En abscisas, afios de
publicacién; en orde-
nadas, porcentaje de
incremento conside-

Afio

0 T T T T T T T T
1981 1982 1983 1984 1985 18986 1987 1988 1989 1930

rando 1981=1, afo
en el que el numero
de publicaciones fue
de 14.
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EL DOLOR COMO PROBLEMA ASISTENCIAL

TABLA I
PRINCIPALES ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS REALIZADOS EN LA POBLACION GENERAL

Autor (afio) Pals Principales resultados

Bonica (1977)% EE.UU. Prevalencia del 35 % de dolor crénico

Sternbach (1986)" EE.UU. Prevalencia del 50 % de cefalea, lumbalgia,
artralgia o dolor muscular

Andersen y Worm-Pedersen Dinamarca Prevalencia del 30 % de dolor crénico, de

(1987)4 localizacién preferente en extremidades, regién

lumbar, cabeza y cuello

Von Korff et al (1988)4 EE.UU. Elevada prevalencia de lumbalgia {41 %),
cefalea (26 %) y dolor abdominal (17 %)

Brattberg et al (1989)% Suecia Prevalencia del 66 % de dolor, con localizacién
preferente en cuello, hombros, extremidades
y regién lumbar

Bosch et al {1990)" Espafia Prevalencia del 23 % de raquialgias y 14 %

James et al {1991)% Nueva Zelanda

de artralgias en pacientes con dolor, de

localizacion preferente en extremidades

(31 %), espalda (25 %) y cabeza (15 %)
Prevalencia del 82 %, con localizacién preferente

en articulaciones, espalda, cabeza y regién

abdominal

pitalizados por enfermedades médicas o quirdr-
gicas sufrfan dolor intenso, tenfan prescripcio-
nes de analgésicos a dosis inferiores a las acep-
tadas como terapéuticas y, ademds, reciblan
dosis mucho més bajas que las prescritas. Es
decir, el dolor agudo constitufa, asf mismo, un
importante problema asistencial, mas grave adn
gue el dolor crénico, basicamente por dos ra-
zones: la mayor poblacién que podfa potencial-
mente sufrirlo y la existencia en casi todos los
casos de medios adecuados para aliviarlo.

La magnitud del problema

En afios recientes diversos estudios epidemio-
Iégicos han intentado definir cualitativa y cuan-
titativamente el problema del dolor en diversas
poblaciones. Tales estudios son de gran interés
para conocer sus caracteristicas y preparar las
medidas adecuadas para revertir una situacién
de tratamiento inadecuado!®. Los estudios epi-
demiolégicos pueden clasificarse en los que se
realizan en la poblacién general y los que eva-
lUan las caracteristicas del dolor en pacientes
hospitalizados.

El estudio més importante disefiado para eva-
luar la prevalencia del dolor en la poblacién ge-
neral fue el Nuprin Pain Reportl, Recogié gran
cantidad de informacién sobre la presencia de
dolor, sus caracterfsticas, ia repercusién social
y el coste econdmico; asl mismo, reveld que el
dolor constitufa una experiencia cotidiana en un

gran nlmero de personas, ademas de su fre-
cuente localizacién en espalda y extremidades.
Diversos estudios realizados con posterioridad
enlos EE.UU., Dinamarca, Sueciay Nueva:Ze-
landa alcanzaron conclusiones semejantes (ta-
bla lI). En nuestro pafs, se dispone de escasa
informacién al respecto. En 1982 se publict el
Libro Blanco del Dolor dedicado a aspectos so-
ciolégicos mas que médicos!2, Un estudio rea-
lizado en personas que solicitaban asistencia
médica por dolor en atencién primaria mostré
gue mas de la mitad de pacientes aquejaban
dolores referidos al aparato locomotor!3.4,
Sélo un nimero reducido de investigadores
ha explorado la prevalencia del dolor en pacien-
tes hospitalizados y sus resultados son sorpren-
dentemente similares de un pafs a otro (tabla
IV). Destacan béasicamente la elevada inciden-
cia de dolor en pacientes de especialidades mé-
dicas y quirlrgicas, tanto en niflos como en
adultos!®, En nuestro pais se ha evidenciado,
asf mismo, la presencia de numerosos pacien-
tes con dolor y sin pauta analgésica alguna, asf
como la baja eficacia del tratamiento analgési-
co empleado en muchos de elloss.
Numerosos autores han evaluado las carac-
teristicas de dolores especificos. Aunque exis-
ten publicaciones sobre la mayorfa de ellos, las
mas frecuentes se refieren al postoperatorio y
al neopldsico. El dolor postoperatorio constitu-
ye una curiosa paradoja. Sus caracteristicas cli-
nicas lo convierten en éptimo para tratarlo ade-
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TABLA IV
PRINCIPALES ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS REALIZADOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
Autor fafio) Pals Principales resuftados

Donovan et al (1987)% EE.UU. Dolor insoportable en el 58 % de los pacientes
con dalor

Abbott et al (1992)1° Canadé Dolor en el 50% de los pacientes

Johnston et al (1292)"7 Canadé4 Antecedentes de dolor en el 87 % de los pacientes
pediatricos

Cafiellas et al (199311 Espafia Prevalencia del b5 % en pacientes adultos

y del 61 % de pediétricos con patologia aguda

TABLA V
ESTUDIOS PUBLICADOS QUE EVALUAN EL CCSTE ECONOMICO DEL DOLOR

Afio Autores Pais Concepto Coste anual (im/m}*
1981 Bonica* EE.UU. Coste global {crénico} 65-70 ddlares
1985 Sternbach?’ EE.UU. Costes laborales b5bh délares (2,8 % PIB)
1986 Gross*® Australia Coste global 7 ddlares

1980 Vidal® Espafia Coste global 761 ptas. (2,5% PIB)
1992 Cafellas?? Espafia Coste global 1.500 ptas. {2,5% PIB)

*Valores expresados en miles de millones; PIB: producto interior bruto.

cuadamente: es agudo, previsible, tiene una du-
racién limitada, no cumple funcion biolégica al-
guna, aparece en enfermos bajo estricto con-
trol y, con frecuencia, afecta a pacientes sin
enfermedades importantes de base. Ademas,
los fArmacos opioides lo alivian notablemente
y, en muchos pacientes, incluso los antiinflama-
torios no esteroides son eficaces. Sin embargo,
esta misma facilidad de tratamiento se vuelve
en su contra. Su limitada duracién despreocu-
pa a los profesionales sanitarios y, con frecuen-
cia, hace menos exigentes a los propios pacien-
tes. La buena respuesta a los analgésicos limite
el empleo de éstos a situaciones excepciona-
les. Finaimente, los opioides se emplean poco
por el temor exagerado a sus efectos indesea-
bles o, simplemente, por evitar un mimo con-
trol sobre el paciente. Como fruto de todo ello,
el nimero de enfermos con dolor de modera-
do a insoportable se mantiene en torno al 30%
desde los afios cincuenta hasta la actualidad'?.
En Espafia la situacidn no es muy distinta y va-
rios estudios realizados en ios Ultimos 5 afics
en un mismo centro hospitalario no han revela-
do diferencias sustanciales!®?!,

El dolor neopldsico es un caso aparte y cons-
tituye un motivo de preocupacion por si solo en
una enfermedad tan cruel como ésta. General-
mente es de evolucidn crénica y un apreciable
porcentaje de los pacientes con céncer presenta
dolor en alguna fase de su enfermedad y este
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hecho es, con razén, una de las situaciones méas
temidas por los enfermos. Tales razones justifi-
can la necesidad de una tarea de prevencién
y tratamiento precoces, ya que su control per-
mite mejorar la calidad de vida y ayuda a pro-
longar la supervivencia®.

El dolor del paciente neopldsico no tiene una
fisiopatologia Unica y es consecuencia de diver-
S0s mecanismaos que pueden coincidir en un
mismo paciente. Mas del 80% de los pacien-
tes experimentan dos o mas dolores de meca-
nismo patogénico distinto y en un tercio de ellos
el dolor puede atribuirse a tres mecanismos?.
Un tratamiento adecuado del paciente necplé-
sico sélo puede realizarse tras descubrir el pro-
blema que lo genera y, por ello, los tratamien-
tos analggésicos a ciegas son, con frecuencia,
ineficaces. Durante muchos afos, un nimero
importante de pacientes con cancer estaba con-
denado a sufrir dolor hasta la muerte. Aunque
este problema no estéd ni mucho menos solu-
cionado, diversas acciones de la OMS, como la
publicacién de monografias o la implantacién
de programas especfficos, ha supuesto un no-
table revulsivo en este campo®.

El sufrimiento causado por el dolor es inmen-
so y dificilmente cuantificable, ya que supera
cualquier pardmetro de medida. Junto a esta
terrible vivencia personal, existe una importan-
te repercusién econdmica, resultado de sus cos-
tes directos e indirectos. Entre los primeros se
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TABLA VI
PREJUICIOS SOBRE EL USO DE LA MORFINA*

La morfina es peligrosa porque causa depresién respiratoria

La morfina por via oral es ineficaz
La morfina provoca euforia
La morfina produce farmacodependencia

La tolerancia a la morfina se desarrolla rapidamente
Si a un paciente canceroso se le prescribe morfina, significa que estd muriéndose

Si el paciente tiene morfina en casa, se la robaran

El paciente utilizara la morfina para suicidarse

El paciente que recibe morfina €s una especie de muerto viviente

*Tomada de Cuidados paliativos. Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Cuidados Paliativos®.

encuentra el uso de l0s recursos sanitarios,
como las consultas médicas ambulatorias, los
ingresos hospitalarios y el consumo de medica-
mentos. Entre los segundos, destacan las ba-
jas laborales, las ayudas domiciliarias y las pen-
siones por invalidez!2. Algunos autores han
querido evaluar tales costes mediante un para-
metro comin que permitiera comparar unos
paises con otros (tabla V). Asf, el Nuprin Pain
Report sugirid que el coste del dolor suponfa el
2,8% del Producto Interior Bruto (PIB) de los
EE.UU.Y, aungue aproximaciones mas conser-
vadoras lo sitlan en el 2,22 0 2,5%%. Si se
utiliza este Ultimo valor, el coste para Espana
se aproximarfa al billén y medio de pesetas para
199222, En cualquier caso, los costes son des-
mesurados y, por ello, la inversién en preven-
cién y tratamiento del dolor supondria a medio
plazo ahorros notables del gasto sanitario.

El dolor innecesario y la negligencia
terapéutica

En el principio del presente artfculo, se cita-
ba el dolor innecesario. Este podria definirse
como aquel que persiste a consecuencia de un
tratamiento inadecuado, insuficiente o inexisten-
te, a pesar de disponer de medidas para su ali-
vio. Es decir, dolores bien caracterizados, con
posibilidades terapéuticas de eficacia demos-
trada pero que, por diversas razones, no son
empleadas de forma eficaz?®. Melzack ha
ejemplarizado tal situacién en el dolor postope-
ratorio, el neopldsico y el pedidtricol. Dado
que por negligencia se entiende fa actitud o
comportamiento del que descuida algo o se des-
cuida de algo?, no es arriesgado denominar
asl a aquellas situaciones en las que los pacien-
tes no reciben un tratamiento adecuado a pe-
sar de que éste existe. Los dolores innecesarios
serfan ejemplos de la que podrfa denominarse

negligencia terapéutica. ;Qué razones podrian
explicarla?

La primera de ellas es el temor desmesura-
do a los efectos indeseables de los opioides, lo
gue condiciona notablemente la terapéutica en
numerosas situaciones clinicas y, especialmen-
te, en el tratamiento del dolor. Las reacciones
adversas de los opioides son bien conocidas
después de muchos afios de empleo pero, in-
cluso asi, la farmacodependencia ha causado
un miedo excesivo que limita notablemente el
empleo de la morfina®®. Lander® ha denomina-
do opiofobia a esta resistencia de los profesio-
nales sanitarios para prescribir y administrar
opioides. De hecho, la preocupacién por la gé-
nesis de una conducta adictiva ha motivado me-
didas legislativas restrictivas en muchos pafses.
Ademés, gran ndmero de médicos y enferme-
ras, temerosos de causar farmacodependencia
a sus pacientes, suministran opioides a dosis
insuficientes para aliviar el dolor®. Este proble-
ma ha trascendido incluso a los medios de
comunicacién. Un articulo publicado reciente-
mente por el International Herald Tribune que
comentaba una reunién de la Agency for Health
Care Policy and Research sefalaba que la do-
sis convencional de los medicamentos analgé-
sicos para tratar el dolor postoperatorio era
aproximadamente la mitad de la necesaria para
obtener un alivio adecuado?. Tales datos con-
firman los hallazgos mas importantes de los es-
tudios realizados en dolor postoperatoric que
muestran un uso limitado de farmacos opioides,
su empleo a dosis bajas, el uso frecuente de
pautas a demanda y la baja administracién de
los fArmacos prescritos!®, Sin embargo, los re-
sultados son distintos al considerar los analgé-
sicos y antiinflamatorios no esteroides. En és-
tos, la dosificacién y la administracién fueron
correctas en general'819, | a razén del uso in-
correcto de los opioides radica en los déficit de

15



£L TRATAMIENTO DEL DOLOR: DEL LABORATORIO A LA CLINICA

* Desconocimiento de los tratamiento adecuados

o Actitudes del enfermo y del personal sanitario

¢ Influencia de los factores metodolégicos

.l

e Prescripciones inadecuadas
s Incumplimiento de la administracion
e Reticencia a la solicitud de analgésicos

* Valoracion inadecuada del dolor

o

e PRESENCIA'Y PERSISTENCIA DEL DOLOR

.

Fig. 2. Relacidn entre

* Sufrimiento innecesario

o Repercusiones fisiolégicas

déficit de conoci-
miento, actitudes
erréneas, conductas
resultantes y conse-

cuencias en el dolor
innecesario.

TABLA VII
SUGERENCIAS PARA LA MEJORA DEL TRATAMIENTO DEL DOLOR3¢

Introducir en la historia clinica del paciente un apartado para anotar la intensidad del dolor
Desarrollar elementos que ayuden al médico y a la enfermera a tomar decisiones

en el momento de modificar las pautas analgésicas
Animar a los pacientes a comunicar la presencia del dolor para poder recibir la atencién

necesaria

Estimular la investigacién de nuevas posibilidades para la mejora del tratamiento del dolor entre

los médicos

Cambiar de forma sustancial las disposiciones legales relacionadas con el uso y consumo

de opioides

conocimiento de su farmacologia y, sobre todo,
en las actitudes erréneas frente al dolor y su
tratamiento®. Ademds, el dolor no supone una
actividad preferente de los cuidados postope-
ratorios®. A todo ello se suma un elevado nu-
mero de prejuicios presentes en la poblacion so-
bre el empleo de morfina (tabla VI}, lo que
genera con frecuencia una resignacién de los
enfermos a sufrir dolor34. Un estudio reciente
comunicé que los pacientes se encontraban sa-
tisfechos con el tratamiento analgésico en el do-
lor postoperatorio a pesar de que muchos de
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ellos manifestaron haber sufrido dolor intenso
0 insoportable®, El resultado final de esta si-
tuacién es la aparicién de dolor innecesario en
los pacientes y, con frecuencia, de repercusio-
nes fisiolégicas que dificultan la recuperacién
del enfermo (fig. 2).

:Qué puede hacerse para cambiar la situa-
cidén? Es evidente que debe incidirse en dos as-
pectos primordiales, la mejora de conocimien-
tos y el cambio de actitudes. Las intervenciones
educativas dirigidas a estos aspectos han de-
mostrado su eficacia para mejorar el tratamiento
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del dolor a corto plazo®. La dificultad de man-
tenerlas a medio plazo si no se realizan actua-
ciones periédicas ha invitado a otros autores®
a proponer cambios mas profundos (tabla VIi).
En esta linea diversas organizaciones, como €l
gobierno australiano, la American Pain Society
y el Wisconsin Cancer Pain Initiative han dado
soporte a importantes iniciativas que pueden
cambiar el tratamiento del dolor en los préxi-
mos afios¥-%, Sin embargo, aun pasaré tiem-
po para gue el dolor deje de ser un motivo de
sufrimiento en muchas de las personas que lo
padecen hoy como parte de su enfermedad.
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M.M. Puia: Me gustarfa saber si hay algin es-
tudio comparativo entre el tratamiento insufi-
ciente del dolor y el tratamiento de otras pa-
tologfas, por ejemplo, la hipertensién. Los
datos que usted ha presentado indican que
el dolor se trata mal en alrededor del 25% de
los casos; sin embargo, en mi experiencia este
porcentaje es muy similar a los que ocurre en
el tratamiento de cualquier otro tipo de pato-
logfa crénica. También quisiera comentar que
no puedo estar de acuerdo con su afirmacién
de que no ha habido una evolucién en el tra-
tamiento del dolor; de hecho, existen datos pu-
blicados que permiten afirmar que algo hemos
avanzado.

J.E. Bafios: Respecto a la primera cuestidn, po-
siblemente a nivel cuantitativo la magnitud del
problema es similar a lo que ocurre en otras
enfermedades. La diferencia es que la hiper-
tensién no comporta un sufrimiento a corto
plazoy, por tanto, creo que es menos impac-
tante el realizar un tratamiento inmediato. Otra
cosa muy distinta son, por supuesto, las con-
secuencias, tanto vitales como econdémicas,
al cabo del tiempo. Y respecto a la otra cues-
tién relativa a si estamos avanzando en el tra-
tamiento del dolor quiero sefialar que la dia-
positiva en la cual se recogian toda una serie
de trabajos publicados pertenece a un infor-
me del colegio britdnico de cirujanos y anes-
tesistas, realizado hace tan sélo 2 afios para
evaluar la situacién en sus hospitales y las con-
clusiones eran realmente mucho mas duras
de lo que yo he expuesto. Quiza desde el pun-
to de vista de estudios puntuales sf que exis-
tan en algunos centros técnicas concretas que
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logran un alivio considerable del dolor. De he-
cho, es cierto que la introduccién de técnicas
relativamente sofisticadas, como puede ser
la analgesia controlada por el paciente, o al-
gunas técnicas de perfusién continua por via
intratecal, pueden aliviar el dolor en algunos
pacientes. Creo que la mayorfa de pacientes
intervenidos quirdrgicamente, y que no tienen
la suerte de disponer de la bomba de auto-
perfusién, sufren dolor. Un estudio reciente
publicado en el British Medical Journal 1992;
305: 1.187-1.193; revela que las estrategias
tradicionales del tratamiento del dolor post-
operatorio, administradas adecuadamente,
podrian eliminar el dolor de forma considera-
ble en la gran mayorfa de pacientes. Ello ha-
ria innecesario, en muchos casos, el empleo
de técnicas mucho més sofisticadas.

M.M. Puic: También me han sorprendido las

afirmaciones atribuidas a la Sociedad de Cui-
dados Paliativos respecto al tratamiento con
morficos. Personalmente no creo que se deba
a falta de conocimientos.

J.E. Bafos: Como decfa Perich, hay dos tipos

de dolor: el mio, insoportable; el de los demas,
exagerado. Quiero decir con ello que la valo-
racidn subjetiva de un sintoma como el dolor
puede hacer que los médicos no estén pre-
dispuestos a emplear fArmacos que pueden
causar problemas administrativos y legales
considerables. Debe recordarse que cuando
la Harrison Act prohibié el uso de heroina, se
observé una reduccion dréstica del consumo
de morfina, porque el médico que la prescri-
bia a dosis altas era considerado casi un de-
lincuente. Adema3s, en nuestro pais la forma-
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cién de los médicos en el tratamiento del do-
lor esté bastante descuidada.

F. VipaL: A grandes rasgos estoy totalmente de
acuerdo en lo que aguf se ha expresado, pero
quisiera sefalar dos aspectos que a mi enten-
der son importanies a la hora de analizar los
resultados poco satisfactorios en el tratamiento
del dolor. El primero de elios se centra en el
dolor postoperatorio y en la necesidad de ad-
ministrar el tratamiento de forma inmediata.
El segundo se refiere a la enorme variabilidad
interindividual; los anestesidlogos, los que es-
tamos en una unidad de postoperatorio, sa-
bemos que algunos pacientes pueden reque-

rir hasta 150 mg de meperidina intravenosa,
gue sobre el papel es una dosis extraordina-
riamente elevada mientras otro paciente re-
quiere 25 mg. Estos dos factores hacen que
exista un porcentaje de pacientes que no res-
ponde a la terapéutica pautada.

Por otra parte la tecnologia (bombas de per-
fusién, PCA) ha representado un avance, pero
hasta el momento sélo se han beneficiado
uNos pocos pacientes. Hay algunos pacientes
que estdn bien tratados, bastantes pacien-
tes que estén aceptablemente tratados y mu-
chos, demasiados pacientes, que todavia tie-
nen dolor postoperatorio.
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Avances en el conocimiento de la fisiopatologia
del dolor

F. Cerverd

Departamento de Fisiologia y Farmacologia. Universidad de Alcala de Henares. Madrid.

Introducciéon

No cabe duda de que los avances méas im-
portantes que han tenido lugar en los Ultimos
afnos en el conocimiento de los mecanismos del
dolor han sido aquellos relacionados con la fi-
siopatologia de sindromes dolorosos, especial-
mente de tipo crénico. Este cambio de orienta-
cién ha sido enormemente productivo por dos
mativos principales. En primer lugar, el estudio
de los mecanismos fisiopatoldgicos del dolor ha
abierto las puertas de una &rea de conocimiento
relacionada con los aspectos méas dindmicos de
la sensacién dolorosa. Se ha pasado de estu-
diar el dolor breve, de faboratorio, producido por
estimulos de corta duracién y cuyo curso tem-
poral se limita a unos segundos, a analizar el
dolor més prolongado, clinico, inducido por es-
timulos que producen lesiones tisulares inflama-
torias, degenerativas o neuroldgicas. Ellc ha
puesto de relieve el dinamismo y la adaptabili-
dad de Ias vias del dolor a los cambios hostiles
del medio ambiente y ha demostrado la capa-
cidad reactiva de los sistemas sensoriales do-
lorosos al dafo tisular o a las lesiones del siste-
ma nervioso. Pero, es importante también
sefialar que el estudio de los mecanismos fisio-
patoldgicos del dolor, al tener una aplicacién in-
mediata en la préctica clinica, ha dado una uti-
lidad evidente a los avances en este campo, los
cuales no sélo ofrecen un interés puramente
cientffico sino también un importante elemen-
to préctico de utilidad terapéutica. El cambio de
énfasis hacia la fisiopatologia del dolor ha sido,
por lo tanto, beneficioso para el avance de los
conocimientos basicos de neurofisiologia pero
también para estimular la aplicacion clinica de
estos conocimientos.

El aspecto més destacado de los estudios re-
cientes sobre la fisiopatologia del doior ha sido,
sin duda, la puesta de manifiesto de la plastici-
dad y dinamismo de los sistemas dolorosos ante
los estimulos nocivos prolongades que produ-

cen lesiones tisulares. Estos cambios en las pro-
piedades fisioldgicas de las vias del dolor se ex-
presan tanto a nivel periférico como a nivel cen-
tral. En ambos casos las respuestas reactivas
de los sistemas del dolor incluyen cambios elec-
trofisiolégicos de excitabilidad neuronal, altera-
ciones neuroquimicas de los sistemas de neu-
rotransmisores y reorganizacion anatémica de
las conexiones neuronales. Como consecuen-
cia se producen alteraciones profundas de la
sensibilidad dolorosa, caracterizadas por cam-
bios en el umbral e intensidad de las sensacio-
nes dolorosas y por la aparicién de sensaciones
nuevas tales como la alodinia o dolor evocado
por el tacto.

En este articulo quisiera resaltar algunos
aspectos de los avances recientes en el cono-
cimiento de la fisiopatologfa del dolor, especial-
mente por lo que se refiere a los cambios fun-
cionales expresados por las vias del dolor como
consecuencia de la aplicacién de estimulos no-
civos protongados. Estos cambios son respon-
sables de la aparicién de sensaciones hiper-
algésicas, por lo cual conviene repasar
brevemente las propiedades sensoriales de la
hiperalgesia, lo que ayudara a situar los nuevos
datos fisiopatolégicos en el contexto adecuado.

Hiperalgesia: definicién y propiedades

La hiperalgesia es la consecuencia sensorial
mds inmediata del dafio tisular. La manera méas
adecuada de definir la hiperalgesia es como una
desviacién a la izquierda de la funcién psicofi-
sica gue relaciona a la intensidad de un estimulo
con la magnitud de la sensacién dolorosa
evocada! (fig. 1). Como consecuencia de esta
desviacién, las zonas hiperalgésicas muestran
un umbral al dolor més bajo y los estimulos do-
lorosos producen sensaciones mas intensas que
en las zonas normales. Esencialmente la hiper-
algesia se caracteriza por la presencia de do-
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HIPERALGESIA

DOLORT

Hiperalgesia

Alodinia

Fig. 1. Definiciones
de hiperalgesia y alo-
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dinia sobre la curva
psicofisica que rela-
ciona la intensidad
de un estimulo con la
percepcion del dolor.

lor evocado por estimulos normalmente no
dolorosos y por respuestas dolorosas aumenta-
das a estimulos normalmente dolorosos.

La hiperalgesia aparece, en sujetos norma-
les, como consecuencia de lesiones tisulares cu-
taneas, musculares o viscerales, en este Ultimo
caso generalmente referida a una zona somati-
ca superficial, En algunos procesos neuropati-
cos, especialmente en aquellos ocasionados por
lesiones de nervios periféricos, pueden apare-
cer sensaciones hiperalgésicas en zonas norma-
les de la superficie corporal, lo que indica un
componente central importante en la etiologfa
de estas formas de hiperalgesia. En el caso de
la hiperalgesia debida a lesiones periféricas o
inflamatorias, es evidente que esta sensacién
proporciona un mecanismo protector al orga-
nismo, evitando el contacto y estimulacién de
la zona afectada y, por lo tanto, ayudando al pro-
ceso curativo.

La zona de hiperalgesia producida por una
lesion periférica comprende dos reas bien de-
terminadas. La primera es la zona que incluye
y rodea inmediatamente a la lesion tisular (hi-
peralgesia primaria); la segunda abarca una
zona mucho mas amplia que se extiende mas
allé de la lesion e incorpora zonas normales de
la superficie corporal (hiperalgesia secundaria).
En fa zona de hiperalgesia primaria todo tipo de
estimulacion —mecanica, térmica, guimica—
produce dolor mientras que en la zona de hi-
peralgesia secundaria sélo se evoca dolor me-
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diante estimulaciéon mecénica (dolor evocado
por el tacto).

Los mecanismos neurofisiolégicos responsa-
bles de estas dos formas de hiperalgesia son di-
ferentes. La hiperalgesia primaria se debe prac-
ticamente en su totalidad, a la sensibilizacién
de nociceptores periféricos. La hiperalgesia se-
cundaria es el resultado de alteraciones centra-
les del procesamiento de la informacién senso-
rial por las cuales mecanoceptores de bajo
umbral, que normalmente evocan sensaciones
de tacto, pasan a evocar sensaciones de dolor.
A ello se afade una segunda alteracién central
por la cual la activacién normal de mecano-
nociceptores produce sensaciones exageradas
de dolor.

Hiperalgesia primaria: sensibilizacion
de nociceptores

La aplicacién repetitiva de estimulos nocicep-
tivos evoca cambios importantes en las respues-
tas funcionales de los nociceptores periféricos.
Tanto los nociceptores conectados a las fibras
aferentes A-5, como aquellos conectados a fi-
bras C sufren alteraciones similares. Estas se ca-
racterizan por una reduccién en los umbrales
de excitacién y un incremento en las respues-
tas evocadas por estimulos supraumbrales, de
modo que los nociceptores se hacen progresi-
vamente mds excitables, empiezan a descargar
ante estimulos normalmente inocuos y respon-
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den con mas intensidad a través de todo su ran-
go de activacién®2. Esta propiedad, conocida
como sensibilizacién de nociceptores, es la res-
ponsable de la aparicién de hiperalgesia prima-
ria en las zonas de lesién tisular4,

Estudios recientes sobre las propiedades fun-
cionales de nociceptores en tejidos inflamados
o lesionados han aportado nuevos datos sobre
el proceso de sensibilizacién de nociceptores.
Se ha descubierto una nueva categoria de no-
ciceptores periféricos, denominados nocicep-
tores durmientes 0, menos adecuadamente,
silentes, caracterizados por un alto umbral a es-
timulos nocivos y una gran capacidad de sen-
sibilizacién a estimulos lesivos o inflamato-
rios®¢. Ello significa que el organismo esté
inervado por nociceptores que responden prin-
cipalmente a estimulos fisiopatolégicos una vez
que se ha establecido una lesidn tisular. Este
tipo de nociceptor ha sido descrito en las arti-
culaciones, especialmente durante la induccién
de artritis experimentales, en la vejiga de la ori-
na inflamada y en el uréter hipdxico asf como
en la piel lesionada o inflamada’.

La sensibilizacién de nociceptores, cldsicos o
durmientes, es un proceso inducido por la libe-
racién de una serie de factores tisulares que al-
teran las propiedades de transduccién de la
membrana de los nociceptores. Entre estas sus-
tancias se encuentran la histamina, sustancia P,
bradicinina, prostaglandinas, leucotrienos, H+,
K+, todas ellas liberadas como resultado de la
destruccién tisular. Algunas se liberan por las
mismas terminaciones nerviosas mientras que
otras son secretadas por células cebadas como
consecuencia de la activacién nociceptiva. El
efecto combinado de estas sustancias es doble:
por un lado la sensibilizacién de los nocicepto-
res clasicos y la activacién de los nociceptores
durmientes, lo que a su vez evoca hiperalgesia
primaria. Por otro, la induccién de una vasodi-
latacién local y un aumento de permeabilidad
capilar que ayudan a iniciar la reaccién inflama-
toria y con ello el proceso curativo®?.

Hiperalgesia secundaria: cambios
en el sistema nervioso central

Las alteraciones de excitabilidad producidas
en los nociceptores periféricos por el dafio ti-
sular repercuten claramente en las propiedades
funcionales de las vias centrales de la sensibili-
dad dolorosa. Sin embargo, los cambios que se
observan en las neuronas centrales no son sélo
un reflejo pasivo de las alteraciones periféricas
Sino gue representan reacciones activas del sis-

tema nervioso central al aumento de las des-
cargas aferentes en nociceptores sensibilizados.

Los cambios que pueden observarse a nivel
central incluyen elevaciones de la excitabilidad
neuronal, ya sea mediante lazos de retroalimen-
tacién positiva o mediante aumento de eficacia
sinéptica, alteraciones en la capacidad de co-
dificacién de descargas aferentes, descensos de
Jos umbrales de excitacién y, sobre todo,
aumento del tamafio de los campos receptores
periféricos.

Se han descrito expansiones de los campos
receptores de neuronas nociceptivas medula-
res como consecuencia de la aplicacién de
estimulos nocivos de naturaleza mecanica y tér-
mica, de la induccién de reacciones inflamato-
rias localizadas €, incluso, de la estimulacién no-
ciceptiva prolongada de érganos internosi®!?,
En este Ultimo caso, se tratarfa de observacio-
nes relacionadas con la hiperalgesia cutdnea de
origen referido, un sintoma que a menudo se
observa en la clinica en enfermos que padecen
lesiones de drganos internos.

Sin embargo, es necesario hacer hincapié en
que estos aumentos de excitabilidad no repre-
sentan alteraciones inespecfficas de las neuro-
nas centrales sino que obedecen a un patrén
de respuesta altamente selectivo y bien organi-
zado. Por ejemplo, aplicaciones de estimulos
nocivos poco intensos pueden evocar cambios
en las propiedades funcionales de las neuronas
convergentes o de la clase 2, pero no alteran
las propiedades de las neuronas nocispecificas
o0 de la clase 3. En el caso de los modelos de
la hiperalgesia referida, como consecuencia
de la estimulacién nociva visceral prolongada,
los cambios se expresan sélo en aquellas neu-
ronas excitadas de antemano por el estfimulo
condicionante pero no en neuronas insensibles
a la estimulacién visceral©!! (fig. 2). Valgan es-
tos dos ejemplos como indicacién del alto gra-
do de selectividad y organizacién de los meca-
nismos de sensibilizacién central a estimulos
nociceptivos de larga duracién.

Por otro lado, es importante resaltar también
que los cambios centrales inducidos por lesio-
nes tisulares periféricas dependen de las des-
cargas aferentes generadas en nociceptores, ya
sean producidas por el estimulo nocivo inicial
o0 por estimulos inocuos aplicados en zonas pre-
viamente sensibilizadas. Ello quiere decir que
el proceso de sensibilizacién central no fiene
vida propia independientemente de las descar-
gas aferentes periféricas, sino que estd mante-
nido y aumentado por los impulsos que llegan
procedentes de la zona dafiada.
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Cambios en el campo receptor cutaneo

Fig. 2. Cambios en el
tamafio de los cam-
GB— pos receptores soméa-
ticos de neuronas vis-
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estimulacion estimulacién se espinalizé a los ani-

males (tomada de
Cerverd F, Laird IMA,
Pozo MA*).

Esta dependencia de los procesos de sensi-
bilizacién central de las descargas aferentes
puede ponerse de manifiesto de muy diversas
maneras. Por ejemplo, se ha podido demostrar
gue es posible inducir dreas de hiperaigesia se-
cundaria en sujetos normales a los que se les
somete a estimulos cuya intensidad se mantie-
ne inmediatamente por debajo del umbral
doloroso*?, Esta forma de estimulacién produ-
ce descargas de baja intensidad en los nocicep-
tores cutdneos, insuficientes para evocar dolor
pero claramente suficientes para disparar los
cambios centrales que resultan en hiperalgesia
secundaria. Sin embargo, en cuanto cesa la es-
timulacién y las descargas en nociceptores
—que no estan sensibilizados— disminuyen, la
hiperalgesia desaparece.

Igualmente, en experimentos en animales, se
ha podido ver que los aumentos en el tamafio
de los campos receptores de neuronas de se-
gundo orden son proparcionales a la magnitud
de las descargas de los nociceptores periféri-
cos gue disparan la alteracién central'®. Cuan-
to més intensas sean estas descargas, mas
grandes son las expansiones de los campos pe-
riféricos neuronales. Ello indica una estrecha re-
lacién entre las descargas aferentes nocicepti-
vas y la magnitud de la sensibilizacién central.

Finalmente, también es importante sefialar la
observacién de cambios en las propiedades fun-
cionales de neuronas centrales como conse-
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cuencia de lesiones experimentales neurolégi-
cas en modelos animales de dolor neuropatico.
Las lesiones suelen inducirse mediante ligadu-
ras o secciones de nervios periféricos, lo que
induce actividad espontdnea en las fibras afe-
rentes lesionadas. Esta actividad es responsa-
ble de las sensaciones parestésicas y de dolor
que caracterizan al dolor neuropatico y pone en
marcha una serie de cambios neuroquimicos y
electrofisiolégicos en las neuronas de segundo
orden que amplifican y mantienen estas sensa-
ciones anormales!®.

Modelos fisiopatolégicos del dolor

En un reciente articulo hemos propuesto?®
que los mecanismos neurofisiolégicos del dolor
son diferentes dependiendo de la naturaleza del
estimulo nocivo originario. Intentando una apro-
ximacién racional y sistematica al estudio de los
mecanismos del dolor hemos identificado tres
fases principales de la sensacién dolorosa, me-
diadas a su vez por tres tipos distintos de
mecanismos.

El dolor de la primera fase, es decir, aquel
producido por un estimulo nocivo breve y no
muy intenso, sefiala la presencia de una ame-
naza a la integridad del organismo y estd me-
diado por un sistema relativamente simple que
retiene una relacién estrecha entre estimulo y
respuesta. Este mecanismo puede contemplar-
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FASE 1

FASE 3

Fig. 3. Modelos neu-
rofisiologicos de las N
distintas fases del do-
lor (tomada de Cer-
verd F, Laird JMAD),
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se como una simple cadena de transmisién, con
algunas posibilidades de modulacién, entre la
periferia y la corteza cerebral (fig. 3).

El dolor de la segunda fase es el producido
por estimulos nocivos de mas larga duracién,
capaces de producir lesiones tisulares inflama-
torias. En estos casos, las propiedades del sis-
tema nociceptivo, tanto periféricas como cen-
trales, cambian, de tal modo que se empieza
a perder la relacién estrecha que existfa entre
estimulo y respuesta. La lesion inflamatoria pro-
duce sensibilizacidn de nociceptores y las des-
cargas evocadas en éstos provocan a su vez
cambios centrales. Ef doior de |a segunda fase
se caracteriza por la presencia de un compo-
nente central importante, disparado y mante-
nido por la actividad aferente de la zona lesio-
nada (fig. 3).

Finalmente, el dolor de la tercera fase es el
producido por lesiones del mismo sistema ner-
vioso, bien a nivel periférico, bien a nivel cen-
tral. Se trata de dolores neuropéticos en los que
a menudo falta totalmente una correlacién en-
tre estimulo y respuesta como, por ejemplo, do-
lores en ausencia de estimulos nocivos, espon-
tdneos o inducidos por estimulos inocuos. Estas
formas de dolor neuropético estdn mantenidas
enteramente por actividad central anormal, bien
disparada mediante impulsos en receptores de
bajo umbral (alodinia) bien generada esponté-
neamente (dolor central) {fig. 3).

Esta aproximacién tedrica al estudio del do-
lor ofrece una visidén nueva, basada en la plas-
ticidad y adaptacién de los sistemas nocicepti-
vos y enfoca dos 4reas importantes de posible
actuacién terapéutica. En primer lugar, la pre-
vencion o reduccién de la sensibilizacién de no-
ciceptores debe considerarse como la linea de
defensa inicial contra el dolor, especialmente en
casos de dolor agudo de tipo inflamatorio y de
dolor postraumatico. Con ello se evitarfa el do-
lor evocado por nociceptores sensibilizados, asf
como la induccion de cambios centrales media-
da por las descargas aferentes aumentadas.

Por otra parte, la prevencién del desarrollo
de cambios centrales ofrece un posible segun-
do lugar de actuacidn terapéutica. £n estos ca-
sos la intervencién farmacoldgica estarfa orien-
tada a prevenir la aparicién de alteraciones
centrales o, en su caso, a retornar la actividad
aumentada de las vias del dolor a valores nor-
males. Los estudios actuales cuyo objetivo es
ia identificacién de los mediadores y transmi-
sores responsables de la sensibilizacidn perifé-
rica y central estdn precisamente orientados al
desarrollo de nuevos métodos farmacolégicos
para combatir el dolor.

Conclusiones

1. Los avances mas recientes en €l conoci-
miento de la fisiopatoiogfa del dolor han pues-

25



EL TRATAMIENTO DEL DOLOR: DEL LABORATORIO A LA CLINICA

to de manifiesto la plasticidad y dinamismo de
los sistemas nociceptivos centrales y periféricos
y la capacidad reactiva de los mismos ante le-
siones tisulares, inflamatorias y neurolégicas.

2. La expresién sensorial del dolor prolonga-
do es la hiperalgesia, caracterizada por una dis-
minucién del umbral del dolor, de modo que es-
timulos inocuos producen dolor, y un aumento
de la intensidad de las sensaciones dolorosas.

3. La sensibilizacién de los nociceptores pe-
riféricos es responsable de la hiperalgesia pri-
maria, que aparece inmediatamente alrededor
de una lesién periférica. Este tipo de mecanis-
mo es especialmente importante en casos de
dolor postraumético o inflamatorio.

4. La hiperalgesia secundaria, o dolor evoca-
do por el tacto en zonas extensas centradas en
un drea lesionada, estd mediada por alteracio-
nes neurofisioldgicas centrales. Estos cambios
estan altamente organizados y muestran pro-
piedades de selectividad y especificidad. Asi
mismo, las alteraciones centrales se ponen en
marcha y estdn mantenidas por las descargas
aferentes inducidas en nociceptores normales
o sensibilizados.

5. El dolor debe ser considerado como una
sensacion cambiante y dindmica, mediada por
mecanismos funcionales diferentes dependien-
do del estadio reactivo del sistema nervioso ante
lesiones periféricas. Hemos propuesto una se-
rie de modelos funcionales gue presentan dis-
tintos mecanismos en relacién con distintas fa-
ses del dolor. Estos modelos ofrecen una nueva
aproximacién al estudio de la fisiologfa del do-
lor, asf como nuevas posibilidades de actuacién
terapéutica.
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M.M. Puig: ;Serfa posible producir alguna al-
teracién de la sensibilidad dolorosa por esti-
mulacién medular a este nivel? Me refiero con-
cretamente a la hiperalgesia contralateral que
se produce por estimulo de una pata del
animal.

F. Cervero: Efectivamente, esta hiperalgesia
contralateral se produce en situaciones en las
que lesiones de un miembro o de una parte
del cuerpo producen sensaciones hiperalgé-
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sicas en el otro lado del cuerpo. Obviamente,
aligual que ocurre en la hiperalgesia referida,
se trata de situaciones en las que no podemos
implicar un mecanismo periférico, puesto que
el dolor proviene ahora de una zona tedrica-
mente normal. La cuestion es si es exclusiva-
mente espinal o supraspinal. La respuesta en
este momento es incierta, y los datos disponi-
bles indicarfan que existen alteraciones con-
tralaterales ya en la médula espinal, de tal ma-
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nera que descargas aferentes en una parte de
la médula espinal pueden afectar la excitabi-
lidad de neuronas localizadas en la otra parte
de la médula espinal, pero no se puede des-
cartar totalmente la participacién de un lazo
que incluya mecanismos supraspinales.

F. VipaL: Me ha llamado la atencién el hecho de
que los cambios centrales, como ha sefalado
el Dr. Cerverd, requieran que siga existien-
do un estimulo periférico sostenido. Esto me
parece una aportacién importante. Quisiera
ademas hacer una pregunta concreta, ;cree
usted que se puede prevenir la fase ill me-
diante algtn procedimiento? y, si es ast, ; pue-
de esta prevencidn ser mantenida, o sélo se
consigue un efecto breve?

F. Cervere: Por supuesto, pienso que se pue-
de prevenir. Si no partiéramos de la base de
que podemos mejorar la situacion terapéuti-
ca del dolor, no tendrfamos ningun incentivo
para seguir trabajando. La cuestién es a qué
nivel se tiene que intervenir. El elemento mas
positivo de las ideas de analgesia preventiva
€S gue cuanto mas precoz sea la intervencién
mejor serdn los resultados. Por ejemplo, no
hay que esperar para prevenir el dolor post-
operatorio que el paciente vuelva del quiréfa-
no para empezar a instaurar una terapéutica
analgésica. Cuanto antes se empiece, mejor,
incluso antes de la intervencidn, teniendo en
cuenta ademds que lo que hay que hacer es
continuar durante todo el proceso hasta el mo-
mento en el que las alteraciones periféricas
hayan desaparecido completamente. En el
caso del tratamiento del dolor neuropético es
mucho més diffcil, puesto que normalmente
suele ser por procesos traumaticos, o por pro-
cesos degenerativos en los que el paciente se
presenta una vez que la lesién se ha instau-
rado. Pero también en estas circunstancias
cuanto antes se empiece mejor. Miimpresién
en los enfermos neuropéticos de larga evolu-
cién es que el dolor mas insidioso y més diff-
cil de tratar se presenta en aquellos pacien-
tes que lo llevan sufriendo durante muchos
afos. Es decir que el proceso de cronificacién
también contribuye.

A.G. FernAnDpEZ: Al hilo de su bien conocido tra-
bajo sobre uréter e hipoxia y tomando en con-
sideracién que en el sindrome del intestino irri-
table coexisten dolor y fuertes contracciones,
;se dispone de datos o, al menos, serfa ade-
cuado especular gue una hipoxia puntual pero
repetida producida por estas contracciones
podria estar en el origen del proceso doloro-
s0 que acompafa a este sindrome?

F. Cervero: Aquf tendrfamos que diferenciar lo
que es la hipbtesis mds atractiva para expli-
car el sindrome de irritacién intestinal de lo
que son los datos experimentales. Desde el
punto de vista de mecanismos posibles, la
sensibilizacién de nociceptores viscerales con
cambios periféricos de tipo menor, que sean
poco detectables, es una hipétesis atractiva,
que podria explicar el motivo por el que estos
pacientes sienten dolor con los procesos nor-
males de tipo digestivo. Ahora bien, desde el
punto de vista experimental no tenemos nin-
guna prueba de que esto sea asf, si bien es
cierto que existen pruebas de lo contrario. Es
decir, estamos ante una hipdtesis de trabajo
posible y atractiva pero no probada debido en-
tre otros factores a la dificultad de reproducir
este tipo de condiciones en animales de ex-
perimentacidn.

J.L. Aguitar: Me gustaria su opinién sobre

c6mo solventar los problemas de saturacién
que conlleva la utilizacién de técnicas psicofi-
sicas de estimulacién periférica pero no en vo-
luntarios sanos, sino en los pacientes en la
practica clinica, cuando existe un componen-
te psicolégico afladido por su propia enfer-
medad, ;cémo pueden evaluarse los resul-
tados?

F. CerverO: Evidentemente, es mas facil estu-
diar el dolor en voluntarios normales que en
pacientes puesto que al voluntario normal se
le puede hacer un examen més riguroso y por
definicién no presenta otras patologfas rele-
vantes. Al explorar a pacientes con dolor, nor-
malmente para aplicar este tipo de técnicas
utilizo una regla muy simple para tratar de es-
tablecer un baremo con el que posteriormen-
te evaluar las respuestas. La técnica simple
es preguntarle al paciente cuél es el dolor méas
intenso que ha sufrido en toda su vida, y a ese
dolor le asignamos la intensidad del 100%.
Sorprende comprobar que, especialmente en
la época actual, en la que vivimos en una so-
ciedad mucho mas libre del dolor, muy pocas
personas han sufrido algdn tipo de dolor in-
tenso, normalmente en las mujeres que han
tenido hijos suele ser el dolor del parto, y en
personas que no han tenido ningin trauma-
tismo suele ser un dolor muy poco importan-
te. Este tipo de baremo es Util para situacio-
nes de dolor clinico ya que permite evaluar el
dolor actual en relacién con este méximo do-
lor sufrido a lo largo de la vida.

J.L. AcuiLAR: Me gustarfa matizar mi pregunta

anterior; me referia al hecho de mantener un
estimulo térmico a lo largo del tiempo, y a si
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la sensibilizacién existente podrfa conllevar
que las mediciones ulteriores estuviesen sa-
turadas y alteradas respecto a los valores que
se obtendrfan si el estfmulo no fuera tan man-
tenido.

F. Cervero: Para ello lo més facil es ver si se
desarrolla hiperalgesia secundaria, es decir,
dolor evocado por el tacto. Si aparece dolor
evocado por el tacto alrededor del punto que
se estimula, significa que ya estd cambiando
la respuesta de los nociceptores.

M. Feria: En relacién con la hiperalgesia secun-
daria, ésta puede depender del tipo de esti-
mulo aplicado y a veces aparece frente a es-
timulos térmicos, pero no frente a estimulos
mecanicos, o viceversa, depende de la expan-
sién de campos especificos en nociceptores
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para una u otra sensibilidad o de cambios ce-
lulares.

F. Cervero: Hasta hace muy poco, esta cues-
tibn me tenfa muy preocupado porque en la
hiperalgesia secundaria al cambio sensorial
parecia desarrollarse sélo ante estimulos me-
cénicos, pero no ante estimulos térmicos. Re-
cientemente asistf a una reunién de neurocien-
cias en los EE.UU. en donde diversos autores
demostraron que cuando se estudia la cues-
tién con cierto detalle se observa que hay tam-
bién alteraciones en la sensibilidad térmica,
es decir, que esa disociacién parece que no
es tan clara, lo cual, desde nuestro punto de
vista, es muchisimo mas facil de explicar a ni-
vel espinal, que si hay disociacién de las sen-
sibilidades mecénica y térmica.



Valor predictivo de los modelos experimentales
de dolor crénico

J.M. Gonzdlez Darder

Seccién de Neurocirugfa. Hospital General de Castelldn.

Concepto de dolor cronico

El dolor es definido por la International Asso-
ciation for the Study of Pain (IASP} come una
sensacion desagradable asociada a una lesién
tisular real o supuesta, o descrita en los térmi-
nos de dicho dafo. Aungue se acepta desde un
punto de vista clinico que el dolor crénico es
aquel que se mantiene més de 6 meses, no estd
claro cuédnto tiempo debe persistir el dolor en
un modelo animal para que sea consideradc
como crdnico.

En la conceptuacién del dolor crénico en la
clinica, mas importante que la duracién pare-
ce ser la respuesta conductual que se desarro-
lla en el ser humano ante una situacién de do-
lor mantenido. En pacientes con dolor de més
de € meses de causa organica identificada se
encuentran altas puntuaciones en la 'triada neu-
rética’ del MMPI (hipocondriasis, depresién e
histeria) y somatizacién, compulsidn-obsesion,
depresidn, ansiedad y hostilidad en el test SCL-
90. Se presentan cambios en los patrones se-
xuales, de alimentacién, del suefio, de la acti-
vidad fisica y de las relaciones familiares y
laborales!. La recogida de estos datos se hace
a través de la anamnesis y se cuantifica por me-
dio de tests o encuestas. Sin embargo, en el ani-
mal de experimentacion la evaluacion de estos
cambios conductuales se ve limitada por la im-
posibilidad de comunicacién linglifstica, lo que
obliga a la atenta observacién de determinados
patrones de comportamiento.

En el presente trabajo revisaremos somera-
mente las caracterfsticas y tipos més utilizados
de modelos de dolor crénico en animales pe-
quefos. A la hora de trasladar los resultados de
los estudios animales a la clinica nos centrare-
mos en una sugestiva forma de tratamiento del
dolor, concretamente en la posibilidad de su
prevencién. Esta «analgesia profilactica» es un
campe cientifico de gran novedad, aungue ya
fue intuido por autores clésicos a principios de
siglo, como G.W. Crile?.

Caracteristicas de los modelos de dolor
crénico

Basicamente, los modelos experimentales tra-
tan de reproducir patologfas clinicas para el es-
tudio de alternativas terapéuticas o mejor co-
nocimiento de las mismas. Pueden considerarse
una serie de caracteristicas que deberfan cum-
plir los modelos de dolor crénico:

1. El modelo ha de tener utilidad clinica: cual-
quier modelo de dolor debe reproducir situacio-
nes de dolor clinico, para estudiar su fisiopato-
logla o posibilidades de tratamiento farmaco-
légico o quirdrgico.

2. El modelo debe ser cuantificable: el even-
tual efecto antidlgico de los tratamientos se va-
lora midiendo en qué forma son capaces de re-
ducir la intensidad del dolor que sufre el animal,
lo que implica la cuantificacién del mismo. Es
un principio reconocido gue cuanto més senci-
llo es el estimulo aplicado mas facil es la cuan-
tificacion de la respuesta y, consecuentemen-
te, de las variaciones inducidas por la técnica
analgésica. En el caso de los modelos de dolor
crénico se ha valorado la hipervocalizacién,
cambios en la ganancia de peso, actividad mo-
tora, alimentacién, patrén sexual, de suefio y
social, aprendizaje, hiperventilacién, o autoagre-
sién en forma de rascado, mordisqueo o auto-
tomfa, como formas de cambio cenductual re-
lacionadas con el dolor.

3. £l modelo debe ser facilmente reproduci-
ble: con lo que se garantiza la fiabilidad de los
resultados permitiendo la comparacién de
los diversos tratamientos.

4. £l modelo debe tener coherencia interna:
con lo que significamos que debe existir una
concordancia entre los aspectos conductuales,
neuroguimicos, neurofisiolégicos y anatomopa-
tolbgicos. Esto lleva a una linea de investigacién
que consiste en estudiar €l propio modelo ex-
perimental, sin tratar de hacer interpretaciones
terapéuticas.
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5. El modelo debe cumplir clertas condicio-
nes éticas: la utilizacidn de los modelos de do-
lor animal sélo es justificable en el caso de que
la informacién que se obtenga con su estudio
suponga un beneficic relevante para la salud?.
Ello implica tener en cuenta una serie de con-
sideraciones éticas, recogidas por la IASP en for-
ma de un lista de recomendacicnes para los in-
vestigadores en modelos animales de daolor®.

6. £/ modelo ha de estar validado: los mode-
los pueden ser validados de una de las siguien-
tes formas, utilizando tratamientos de eficacia
reconocida en la clinica, buscando en el animal
cambios conductuales semejantes a los gue cli-
nicamente presentan los pacientes con ese tipo
de dolor crénico, ¢ identificando cambios con-
ductuales que puedan madificarse con trata-
mientos analgésicos y que, consecuentemen-
te, sean indicativos de dolor.

Modelos de dolor crbnico

Test del formol

La inyeccién en el dorso de la pata de la rata
de una solucién de formol produce una respues-
ta dolorosa en el animal, de forma gue tiende
a evitar el apoyo de la pata o la somete a lame-
teo 0 rascado. Esta respuesta conductual es de
tipo bifdsico. Hay una fase precoz o de dolor
agudo de unos 3-5 min, seguida de una fase
quiescente de 10-15 min y una fase tardia ¢ de
dolor ténico de entre 20 y 40 min y gue persis-
te hasta los 80 min®. Estos cambics conduc-
tuales se corresponden con una respuesta ex-
citatoria bifdsica en la neuronas del asta
posterior lumbar, con un inmediato aumento
con pico a los 10 min y una segunda fase téni-
ca, que empieza 10 min méas tarde y se extin-
gue a los 45 min®, El test fue disefado por Du-
buisson y Dennis’ se supone gue la fase inicial
corresponde a la respuesta vehiculada por las
fibras C, mientras que la segunda fase estaria
relacionada con una facilitacién inducida en la
médula como consecuencia de esas aferencias
iniciales. Asf, mientras que la anestesia gene-
ral del animal al inyectar el formol suprime la
fase inicial pero no la segunda, la morfina ad-
ministrada antes del test suprime ambas fases
aunque se revierta con naloxona, y la aneste-
sia local previa del lugar donde se inyecta el for-
mol anula ambas fases.

Este test produce un dolor de duracién fimi-
tada y con una buena correlacidn neurofisiold-
gica y neuroguimica®. Por su duracién se le
considera un dolor fasico, entre el dolor ténico

30

de los modelos agudos del tail-flik o hot plate
y el dolor crénico de los modeios que describi-
mos a continuacidn. Las caracterfsticas del mo-
delo, basado en la lesién tisular, lo asemejan
al dolar postoperatorio.

Modelo de artritis

El modelo se consigue por la inoculacion en
la base del rabo de la rata de una solucién oleo-
sa de Mycobacterium butyricumn, can lo que se
desarrollan una serie de cambios bioguimicos
y anatomopatolégicos semejantes a los de las
enfermedades reumdticas. El cambio clinico
més evidente es el desarrollo de un edema y
tumefaccién de multiples articulaciones, espe-
cialmente de las patas traseras. Dicha tumefac-
cién comienza entre los dfas 11 y 16 de la ino-
culacién y persiste unas 2 semanas, pudiendo
parmanecer cronicamente durante meses®. En
la practica pueden obtenerse comercialmente
ratas artriticas de las casas habituales de cria
de animales, lo que asegura la homogeneidad
del modelo.

El modelo se cuantifica midiendo las variacio-
nes de volumen de la pata o del didmetro de
la articulacidn tibiotarsiana. M4s objetivo es el
test de presién (paw pinch test de Shillito), gue
consiste en realizar una presién progresiva de
la articulacién del animal hasta que éste retira
la pata o produce una vocalizacidn. Otros estu-
dios han demostrado que, de entre todos los
cambics conductuales que puede desarrcllar la
rata artritica, parece que sélo debe ser valora-
do como signo de dolor el rascado®®.

Dolor por lesidn del sistema nervioso
periférico

La lesidn del sistema nervioso periférico se si-
gue de una serie de cambios a lo largo del mis-
mo que pueden desembocar en una situacion
de dolor crénico.

La situacién extrema es la seccién de los axo-
nes, donde esqueméticamente los cambios son
los siguientes:

En las fibras nerviosas: aumento de la pre-
sién endoneural y disminucién del flujo endo-
plasmatico, que en casos de lesidn axonal mas
severa llegan a la degeneracion walleriana y
aparicién de abundantes macréfagos portado-
res de sustancias algégenas.

En los brotes axonales: evidencia de actividad
eléctrica esponténea, mecanosensibilidad y
aumento de la sensibilidad a las catecolaminas
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TABLA |
CARACTERISTICAS DE LOS MODELOS ANIMALES DE DOLOR CRONICO NEUROPATICO

Seccion del  Rizotomia Seccidon Ligadura Ligadura de

cigtico’? posterior'? parcial’® multipie® rafces?
Trastorno motor + 4+ + + + + + +
Hiperestesia/Alodinia - - + (inmed.) + {1s) + (1d}
Hiperalgesia - - + (inmed.) - {1s) + (3d)
Anestesia + tinmed.}  + (inmed.) - - -
Dolor espontaneo + + + + +
Autotomia ++ + (1s) ++ (1s) - + -
Cambios en espejo - + + — +
Efecto simpatectomia +{— - + - +

Inmed.: inmediato.

(especialmente agonistas alfa-1), cininas y pros-
taglandinas. También aumentan los canales de
Na+, K+ y Ca++, lo que explica el aumento de
lz actividad espontanea.

En las células ganglionares: aumento de la ac-
tividad espontdnea y aumento del ARNm, aun-
gue més importante es el aumento de la iner-
vacién con terminaciones simpéticas de las
células ganglionares tipo B.

En el asta posterior de la médula: se produ-
cen importantes cambios con aumento de la ac-
tividad espontanea, aumento de las respuestas
a las aferencias por fibras C y A-beta o sensibi-
lizaci6n, cambio de los campos receptivos y
aumento del ARNm especifico de determinadas
protelnas, como la dinorfina y encefalinas.

Existen un serie de modelos que han permi-
tido estudiar todos estos acontecimientos (ta-
bla 1), y que podemos clasificar en dos grandes
grupos:

Modelos de desaferentacién. Se caracterizan
por producir un déficit motor severo, abolicién
total de la sensibilidad y conducta de autoto-
miall. Los dos modelos mds estudiados son el
de seccidn del nervio cigtico'? y el de la rizoto-
mia cervical posterior'3. Sin embargo, hay una
diferencia basica entre ambos modeios, ya que
€l primero supone el desarrollo de un neuroma
terminal, que no se forma en la rizatomia, y que
es sustratc de algunos cambios descritos ante-
riormente y que pueden ser causa de dolor4,
Como en ambos modelos se produce una pa-
ralisis y anestesia completas, la valoracién de
la intensidad dei dolor se hace con la cuantifi-
cacién de ta autotomia de la extremidad dener-
vada. En la actualidad se acepta que la autoto-
mfa no es consecuencia de la anestesia de la
extremidad denervada y que probablemente se

debe a las sensaciones anémalas (disestésicas
0 nociceptivas) que sufre el animal y que refie-
re especialmente sobre la zona denervada. Sin
embargo, no esta aclarado si la intensidad de
la autotomia puede correlacionarse con la in-
tensidad de las sensaciones anémalas que sien-
te el animals'7,

Estos modelos pretenden reproducir la situa-
cién de dolor crénico que puede aparecer con
el desarrollo de un neuroma o tras la avulsién
del plexo braquial, rizotomfa o lesiones radicu-
lares, o bien en los amputados. Son faciimente
reproducibles, aunque las condiciones ambien-
tales influyen considerablemente sobre la auto-
tomia, y éticamente estén aceptades. Un gran
nimero de estudios muestran una clara corre-
{acién entre los cambios neurofisiolégicos y neu-
rohumorales con la distribucién temporai de la
autotomiae,

Maodelos de alodinia o hiperesiesia. Se carac-
terizan por producir un déficit motor discreto,
respuestas nociceptivas a estimulos inocuos no
dolorosos (hiperestesia o alodinia), respuestas
exageradas a los estimulos tictiles y térmicos
nociceptivos (hiperalgesias tactil y térmica) y
autotomia, y en donde la particinacién del sis-
tema nervioso vegetativo parece evidente. Selt-
zer et al describieron un modelo por seccidn
parcial del tronco del nervio cidtico en la ratalg,
mientras que Bennett y Xie describen otro mo-
delo en el que se realizan cuatro ligaduras poco
apretadas sobre el nervio cidtico de la rata'.
Un tercer modelo, descrito por Kim y Chung,
consiste en la /igadura de Jas rafces L5y L6 a
nivel posganglionar extrarraquidec®.

Todos estos modelos tratan de reproducir la
situacién clinica de ia causalgia. En los mode-
los de seccién parcial del cidtico y de las ral-
ces, las anomalias dolorosas se presenian «en
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espejo» y la denervacién simpética reduce la
respuesta hiperestésica, dos caracteristicas muy
tipicas de la causalgia, mientras que en el mo-
delo de ligadura se asiste con el tiempo a una
total denervacién simpaética periférica, de for-
ma que el blogueo simpatico tiene efectos va-
riables segtin el momento en el que se realiza.
La ventaja de estos modelos sobre los anterio-
res reside en que 1a cuantificacion es mas facil,
ya que se hace sobre las respuestas a estimu-
los controlados, aungue el animal exhibe, ade-
mas, patrones de comportamiento indicativos
de dolor espontdneo.

Modelos de tratamienta créonico

Uno de los planteamientos terapéuticos més
revolucionarios en el tratamiento dei dofor ¢ré-
nico ha sido la posibilidad de administrar créni-
camente farmacos con accién analgésica, como
la morfina, cerca de sus receptores en el siste-
ma nervioso. En los Ultimos anos se ha desa-
rrolfado la tecnologia suficiente como para ase-
gurar la administracién crénica de fa&rmacos en
el espacio epidural o subaracnoidec espinal ¢
a nivel intraventricular, bien de forma continua
0 mediante la administracién de bolos.

Experimentalmente se han descrito diferen-
tes técnicas para la colocacién de catéteres
espinales®22, mientras que la administracién
se puede hacer de forma continua por medio
de bombas osmdticas implantables tipo ALZET,
que aseguran un flujo de entre 0,5y 10 plh y
una duracién de entre una y 4 semanas. La ad-
ministracién crénica de farmacos puede hacer-
se sobre modelos de dolor crénico o bien repi-
tiendo periddicamente estimulos nociceptivos.
Esto es interesante a la hora de valorar resulta-
dos, ya que no puede considerarse un dolor cré-
nico a la simple repeticién de situaciones de do-
lor agudo. Otro factor a considerar es que a nivel
epidural se produce una importante reaccion fi-
Drosa a cuerpo extrafno contra el catéter y el ma-
terial inyectado, lo que puede dificultar 1a difu-
sién del fArmaco. Esto no sucede a nivel
subaracnoideo, por fo que los resultados expe-
rimentales son mas fiables®.

Muy recientemente, se ha planteado a nivel
experimental 1a posibilidad de realizar el tras-
plante de la médula suprarrenal al espacic su-
baracnoideo espinal, con el fin de aprovechar
la accién analgésica de la liberacién continua
de catecolaminas y metencefalina a partir de la
médula trasplantada, actuando como una es-
pecie de «bomba biolégica». El trasplante ha
sido testado con resultados esperanzadores en
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varios modelos animales de dolor, tanto agudos
como cronicos®*2, y ha sido empleado de for-
ma puntual en la clinica humana?27,

Prevencion del dolor

La evolucién de los conocimientos fisiopato-
logicos del dolor ha permitido plantear la posi-
bilidad de prevenir el desarrollo del dolor que
aparece tras situaciones previsibles, como es el
caso del dolor postoperatorio v del dolor que
eventualmente se desarrolla tras la lesién del sis-
tema nervioso periférico. £s una observacion cli-
nica clasica que el dolor postamputacion desa-
rrolla més frecuentemente en pacientes que han
sufrido un dolor severo y duradero antes de ia
amputacidn. Esto se explicaba por la existen-
cia de una «memoria del dolor», cuyo sustrato
fisiopatolégico empieza a entreverse en lz ac-
tualidad.

Analgesia preventiva

El dolor postoperatorio es posiblements el
acontecimiento de hiperalgesia secundaria a
una situacién de nocicepcidn que es més pre-
visible y consecuentemente mas faciimente evi-
table. Las aferencias por las fibras C desenca-
denan en el asta posterior de la médula una
serie de fenémenos que acaban facilitando la
entrada de nuevas aferencias hacia las neuro-
nas del asta posterior, exagerando su respues-
ta 0 aumentando su campo receptivo periféri-
co. El blogueo de estas aferencias iniciales a
través de las fibras C serfa eventualmente ca-
paz de prevenir el desarrollo de la fase hiperal-
gésica tardia. Esto ha sido estudiado por Abram
y Yaksh en el modelo de dolor por inyeccién de
formol, demostrando que la morfina adminis-
trada en la primera fase suprime la segunda
fase, aun cuando se revierta con naloxona®,
Otros tratamientos, no necesariamente anal-
gésicos, que actuarfan sobre la cadena de acon-
tecimientos que son causa de la hiperalgesia
tardia, tendrian potencialmente este mismo
efecto. Tal es el caso de los anestésicos loca-
les, agonistas alfa-2, los antagonistas NMDA y
lcs AINE.

Diversos estudios clinicos han sido disefiados
apoyandose en estas ideas, existiendo eviden-
cias de que los niveles de dolor y las necesida-
des de analgesia postoperatorios son menores
cdando a la anestesia general o espinal se aso-
ca la administracién de diferentes agentes anal-
gésicos, de anestésicos locales u opioides es-
pinales antes de la incisién quirtrgica, frente a
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placebos o a la administracién postoperatoria
de los mismos agentes por las mismas vias®3,

Prevencion del dolor por lesidn del sistema
nervioso periférico

Algunas veces, como en las amputaciones, ri-
zotomias y otras técnicas neuroquirdrgicas lesi-
vas, el traumatismo del sistema nervioso esta
programado de antemano y constituye otra si-
tuacién clinica donde la prevencién de eventua-
les situaciones de dolor crénico puede ser inte-
resante. Concretamente, el miembro fantasma
datorose supone un problema crénico en el 7%
de los amputados, siendo las sensaciones fan-
tasma no dolorosas, perc generalmente desa-
gradables, practicamente la norma en el ampu-
tado. En este sentide, se han desarrollado varias
vlas de investigacion clinica a partir de estudios
sobre modelos animales de dolor crénico.

Prevencidn de las aferencias nociceptivas. La
seccién de un nervio periférico se sigue de una
abundante descarga de aferencias que dura
unos segundos 0 minutos y que se denomina
injury discharge. En 1986 demostramos que el
blogueo anestésico del nervio ciatico previo a
la seccién del mismo reduce la conducta de
autotomia en un 50%3, resultados reproduci-
dos mas tarde por ctros grupos. Esta descar-
ga inicial pondria en marcha los mecanismos
para el desarrollo del dolor neuropético. Otros
estudios demuestran que la presencia de do-
lor previo a la seccién del nervio o el manteni-
miento de aferencias después de la seccion del
nervio cidtico aumentan la conducta de auto-
tomfa>,

La estrategia clinica para prevenir el dolor
postamputacién de acuerdc a estos presupues-
tos serfa bloguear las aferencias en el momen-
to de la seccidn de los nervios mayores median-
te el uso de anestésicos locales, asi como
reducir en lo posible el dolor previo a la ampu-
tacién. En este sentido Bach et al*® demues-
tran que el bloqueo epidural preamputacion
previene la aparicion de miembro fantasma,
mientras que en los pacientes no tratados apa-
rece en un 27% de los casos.

Prevencién de la actividad eléctrica anéma-
la. El sustrato neurofisioldgico de estos cambios
se concreta en la aparicién de una serie de des-
cargas eléctricas espontdneas de caracterfsti-
cas epileptiformes a lo largo de las vias ascen-
dentes nociceptivas, concretamente en el asta
posterior de fa médula y nlcleos taldmicos. La

actividac medular seria consecuencia de la de-
saferentacién, mientras que la encontrada a ni-
veles mas altos seria favorecida pero no crea-
da por la desaferentacién¥®. En una serie de
trabajos experimentales hemos estudiado el
efecto de la administracién de antiepilépticos en
la prevencion de la conducta de autotomia tras
la seccién del cidtico o rizotomfa cervical, de-
mostrando que el fenobarbital administrado a
partir del dfa de la intervencién reduce signifi-
cativamente la conducta de autotomfa. Esta re-
duccidn es mas significativa en el modelo de
rizotomia, probablemente porque no existe la
actividad anémala generada en el neuro-
ma37,38.

Dado que en enfermos con dolor crénico se
ha detectado esta misma hiperactividad durante
registros peroperatorios®, desde un punto de
vista clinico podria sugerirse la administracion
de anticonvulsionantes tras las amputaciones u
otro tipo de cirugfa ablativa para prevenir el de-
sarrollo de esa actividad eléctrica anémala y de
su consecuencia clinica en forma de dolor.

Prevencién def desarroflo del neuroma. Cuan-
do se trata de la seccién de un nervio periférico,
ademas del componente de desaferentacién, se
ahade la actividad espontanea generada en el
neuroma y en las células ganglionares del asta
posterior®. Hemos demostrado que las técni-
cas que previenen la formacién del neuroma
también reducen el comportamiento de auto-
tomfa, concretamente la anastomosis centro-
central*t#2, mientras que si el desarrollo del
neuroma no se detiene la conducta de autoto-
mia se mantiene sin cambios*. La anastomo-
sis centrocentral impide el desarrollo del neu-
roma y protege a los brotes axonales del
ambiente tisular y humoral extrafio que es el
neuroma, al crecer en el seno del mismo un fas-
ciculo nervioso.

Desde un punto de vista clinico, la forma de
prevenir el dolor postamputacion es evitar el de-
sarrollo del neuroma terminal. En este sentido,
Sunderland** describfa una larga lista de téc-
nicas que hasta el momente han sido utilizadas,
todas ellas sin éxito reconocido. Sugerfa que la
mejor forma de evitar el desarrollo de un neu-
roma doloroso es realizar una técnica quirlrgi-
ca limpia y cuidadosa. Ante un neuroma termi-
nal doloroso, la simple extirpacién del mismo
va seguida de la remision del dolor en un cierto
porcentaje de casos, aunque la norma es el fra-
caso o la recidiva. La anastomosis centrocen-
tral serfa una técnica a considerar, para preve-
nir la formacién de un neuroma terminal, tanto
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profilacticamente tras la realizacién de una am-
putacién mayor, como en el tratamiento del neu-
roma doloroso terminal de amputacién. Muy re-
cientemente, Barberd y Albert-Pamplé® han
descrito la remisién completa de la clinica do-
lorosa en pacientes con dolor por neuroma, tras
su exéresis y realizacién de una anastomosis
centrocentral.

Conclusiones

Dado gue la experimentacion animal se
basa en modelos, el desarrollo de los conoci-
mientos fisiopatolégicos y de los ensayos tera-
péuticos en el dolor crénico se ha hecho en par-
te gracias al estudio de los modelos de dolor
crénico. La justificacién del uso de estos mo-
delos se basa en su beneficio para la especie
humana, lo que implica tener en cuenta una se-
rie de normas éticas. Este beneficio se ha plas-
mado en el desarrollo de nuevos procedimien-
tos para el tratamiento del dolor y en mejorar
en el conocimiento de la fisiopatologia del do-
lor. En este sentido, desde la proposicién de
Melzack y Wall*6 en 1965 de su teoria de la
compuerta medular, como uno de los mecanis-
mos moduladores del dolor, se han abierto nue-
vas posibilidades terapéuticas. Una linea es la
profilaxis del dolor en aquellas circunstancias
donde el episodio lesionante sea programado,
como es el caso del dolor postoperatorio y al-
gunas formas de dolor neuropatico.
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J. FLorez: Aparte del fenobarbital, ha mencio-

F. Cervero: Quisiera hacer un comentario que

nado también al 4cido valproico y la fenitol-
na, ;qué efectos producfan?

J.M. GonzALez Darper: El valproato no tenia
practicamente ninglin efecto en el cambio de
la conducta de la autotomia. Con la fenitoina
no habfa una relacién dosis-efecto, y tampo-
co el efecto era muy brillante. El fenobarbital
se utilizaba en dosis que evidentemente no al-
teraran la actividad motora, que también era
valorada.

creo que es importante desde el punto de vista
fisiopatoldgico, en relacién con los modelos de
neuropatia periférica que ha presentado. Si
bien es cierto que en todos estos modelos los
autores describen que hay pocas alteraciones
motoras, creo gue eso refleja basicamente lo
que se denomina wishful thinking. Estamos
hablando de modelos animales en los que se
secciona el nervio cidtico o raices de nervios
espinales, o se produce una degeneracién de
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hasta el 90% de fibras mielinicas en el nervio
periférico. Por otro lado, la Unica manera de
valorar la presencia de alteraciones de con-
ducta en esos animales es por lo que hacen,
no por lo que dicen, por lo tanto si empeza-
mos a plantear el problema de que alguna de
las cosas que hacen pueden estar relaciona-
das con un fallo motor, el modelo en si mis-
mo sufre un poco. Me sorprende que se ha-
ble de poca alteracién motora, aun cuando se
ha seccionado el nervio cidtico. El segundo
problema es el de la anestesia. Un territorio
gue no estd inervado es por definicidn anes-
tésico, lo que ocurre es que si el proceso
neuropatico produce actividad espontanea del
neuroma o de las fibras nerviosas que estan
alteradas, obviamente se van a producir sen-
saciones parestésicas que el animal las refie-
re a esa zona, pero creo que este tipo de sen-
sacién aberrante producida en la lesion del
nervio no permite afirmar que el animal tiene
alodinia o sensaciones anormales de la parte
que estd denervada.

J.M. GonzALez DARDER: En relacién a la actividad
motora, es posible que no haya quedado bien
definida la separacién entre los 2 grupos; en
el caso de la seccién del nervio periférico hay
una pardlisis motora total con atrofia como
consecuencia de una lesién del nervio perifé-
rico. Cuando hablamos de la rizotomia poste-
rior se produce alteracién motora que es dis-
tinta, no existe atrofia musculiar porque
evidentemente la raiz anterior funcionay, sin
embargo, hay un trastorno motor como con-
secuencia del fallo del arco reflejo. En el caso
de los otros modelos, personalmente sdio ten-
g0 experiencia con el de ligadura. Se produ-
ce un trastorno motor, pero en relacion al que
se observa con 0s otros modelos es préctica-
mente despreciable. Por otra parte, al hablar
de anestesia quizas estoy aplicando un térmi-
no clinico; otra cosa es lo que el animal o el
paciente noten y refieran a una zona cutanea
denervada existente o no existente.

E. Pranas: Ha comentado un modelo consisten-
te en la inyeccién de formol en la pata de la
rata, ;cémo valoran el dolor en este caso?

J.M. GonzALEz DARDER: Administramos formol
con la idea Unica y exclusivamente de aumen-
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tar las aferencias nociceptivas para ver si esto
modifica la autotomia. Hay una serie de gra-
dos bien conocidos en lo que concierne a la
actividad motora, pero muchas veces més gue
valorar grados, que es una situacién un tanto
subjetiva, lo que se hace es valorar o contar
actitudes, que es algo mds objetivo, contar la-
meteos, contar rascados, contar vocalizacio-
nes en un determinado tiempo. El disefio de
la cuantificacién del modelo es importante a
la hora de evaluar los resultados.

M.l. MarTIN: Usted ha hablado de mecanismos

de produccién crénica del dolor, pero ha pa-
sado muy por encima los tratamientos créni-
cos de este dolor: guerrfa saber qué tipos de
tratamiento y qué vias de administracién han
utilizado para prevenir autotomias, por
ejemplo.

J.L. GonzALEz DARDER: Formamos una seccién

de neurocirugia y siempre tratamos de repro-
ducir situaciones clinicas, pero al disenar los
procedimientos siempre hablamos con los far-
macologos. Generalmente cuando se ha utili-
zado un farmaco, se ha administrado de for-
ma cronica mediante inyeccién por la via
adecuada, generalmente intratecal en bolos
o mediante bombas de infusién continua que
es la forma mads segura y mas fiable de ase-
gurar una dosis de forma continua.

M.l. MARTIN: En el caso de la administracion in-

tratecal, quisiera saber si han utilizado caté-
teres implantados, porque aungue no se re-
fiere en la literatura, en mi experiencia y en
la de otros grupos esto induce una alodinia
bastante importante que puede alterar casi to-
das las respuestas dolorosas. A veces se olvi-
da que el tratamiento que estamos aplicando
puede alterar por si mismo la percepcion do-
lorosa independientemente de la lesién que
se intente tratar. Lo que querfa saber es si en
su experiencia habfan hecho algun tipo de va-
loracién sobre las posibles diferencias en fun-
cién de las técnicas utilizadas para el trata-
miento.

J.M. GonzALez Darper: Efectivamente, hemos

observado esta situacién, por eso a la hora de
medir los valores basales debe hacerse no an-
tes de la implantacién del catéter, sino des-
pués de la misma.



Dolor cronico de etiologia desconocida
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Intreduccion

El dolor de etiologfa desconocida supane un
porcentaje muy alto de los enfermos gue con-
sultan por dolor crénico {entre el 20 y el 30%,
dependiendo del tipo de centro asistencial). Los
cuadros clinicos en los que el sintoma funda-
mental es el dolor mantenido a lo largo del tiem-
po y en los que no se encuentra lesién organi-
ca que lo justifiqgue han recibido muy diversas
denominaciones a lo largo de la historia de la
medicina y en la tabla | aparecen las que han
gozado de mayor predicamento.

Las manifestacicnes clinicas del trastorno son
bien conocidas y se centran en una queja man-
tenida de dolor en determinada parte del cuer-
po. La localizacién del dolor es especialmente
frecuente en las zonas cervical, dorsal y lum-
bar, pero puede darse en cualquier otra parte
del cuerpo. Suele presentar un inicio méds o me-
nos brusco y una evolucién crdnica e insidiosa
con historia de multipies consultas médicas. El
dolor tiende a presentar cierto ritme circadia-
ne, con empeoramiento vespertino, y se incre-
menta con los estados emocionales negativos
(ansiedad o tristeza). Es muy frecuente la apa-
ricién secundaria de sintomas depresivos. El
trastorno suele aparecer a partir de la cuarta dé-
cada de la vida, a menudo en relacidn a algin
acontecimiento que con frecuencia puede jus-
tificar un dolor (fraumatismo, esfuerzo ffsico,
etc.) pero que se cronifica tras remitir las alte-
raciones locales. Se diagnostica con mucha ma-
yor frecuencia en mujeres, pero no existen da-
tos fiables de la prevalencia del trastorne.

Sorprende la poca atencién que tradicional-
mente se ha dedicado a este tema en los pro-
gramas de formacidn de los profesionales de la
salud que, en general, se han limitado a men-
cionar que existen formas de dolor crénico cuya
etiologfa no es «orgénica» y se relaciona con va-
riables psicoldgicas més 0 menos pintorescas.
La medicina ha mostrado reiteradamente una
marcada tendencia a considerar de causa psi-
coldgica todo lo que no tenfa explicacién cono-

cida y como muestra basta revisar cualquier tra-
tado de medicina de principios de siglo para en-
contrar enfermedades como la neurosffilis en los
capitulos de psiquiatria bajo el epigrafe de en-
fermedad de etiologfa psicoldgica. En conse-
cuencia, cuando a lo largo de las Ultimas déca-
das el rigor metodolégico de la biologfa ha ido
transmitiéndose a la psicologfa, se ha hecho
necesario reconsiderar el tema de forma cuida-
dosa para decidir si hay argumentos para sos-
tener que existe dolor cuyo origen pueda califi-
carse de psicégeno o si, por el contrario,
simplemente existe un delor de etiologla des-
conocida al que habra gue calificar con una de
las expresiones al uso coma «criptogenético»,
«esencial» o «idiopatico». En este texto se utili-
zard el término «idiopdtico» por ser el que ha
tenido més difusidn en la literatura reciente so-
bre el tema.

Dolor somatoforme o idiopatico

Cuando se impane el rigor en el estudio del
dolor crénico de etiologia desconccida, se com-
prueba que existen pocos argumentos para sos-
tener un origen psicégeno, pero aun asf exis-
ten algunas observacicnes que merecen ser
comentadas. En primer lugar, hay que desta-
car que la sintomatologla depresiva es précti-
camente constante, variando desde la simple
presencia de sintomas aislados (insomnio, fati-
ga o apatia) hasta un cuadro clinico completo

TABLA |
DENOMINACIONES DEL DOLOR
DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA

Mielastenia (Beard, 1880}

Sindrome de fibrositis (Gowers, 1204}
Dorsalgia benigna {Rotés, 1962}

Dolor psicégeno (DSM 11I; APA, 1980)
Dolor idiopé4tico (Williams y Spitzer, 1982)
Dotor somatcforme {DSM II-R; APA, 1987)
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TABLA |l
DOLOR SOMATOFORME (DSM i R}

Dolor de méas de 6 meses de duracion

Las exploraciones médicas no objetivan
causa orgdnica o, si existe, el dolor es
despropaorcionado en relacidn a la lesidon
detectada

de depresién mayor. Esta observacién, unida a
la demostracién de alteraciones mds o menos
especfficas de la neurotransmision serotoninér-
gica observadas tanto en estudios sobre la neu-
roquimica de la depresién como en trabajos so-
bre la fisiopatologia del dolor, ha llevado a
proponer que el dolor idiopdtico podria apare-
cer como una manifestacién depresiva mas en
pacientes depresivos predispuestos a este tipo
de manifestaciones clinicas!.

En favor de la posibilidad de considerar el do-
lor como una manifestacién depresiva, se han
aportado datos sobre la latencia del suefio REM
gue se encuentra alterada tanto en el dolor
coma en la depresion. En el mismo sentido, se
han senalado alteraciones de la secrecion de
cortisol y de su supresién mediante el test con
dexametasona, comunes en ambos trastor-
nos?. En cualquier caso, ambas alteraciones
son muy inespecificas y los estudios no ofrecen
resultados concluyentes.

Los estudios sobre las caracteristicas psico-
|6gicas de los sujetos con dolor idiopatico tam-
poco aportan informacién definitiva3. Se ha
observado que se trata de sujetos con una bio-
graffa particularmente dura: infancia dificil, es-
colaridad incompleta, incorporacién precoz al
trabajo fisico y vida laboral muy activa con gran
dedicacion al trabajo. Desde el punto de vista
psicoldgico se ha descrito a estos sujetos como
normativos, negadores de conflictos, con difi-
cultades para la expresién de las emociones
(alexitimia) y tendencia a reprimir los sentimien-
tos de hostilidad. En resumen, son caracteristi-
cas que apuntan a individuos con dificultad para
la introspeccién que tienden a responder a los
conflictos emocionales desarrollando actividad
fisica,

En conjunto, los estudios efectuados desde
el rigor metodoldgico no han proporcionado ar-
gumentos sélidos para poder calificar de psicé-
geno al dolor de etiologia desconocida. Por ello,
resulta mas prudente hablar de dolor idiopati-
co, como proponen Williams y Spitzer4, o de
dolor somatoforme, como dispone la Asociacién
Americana de Psiquiatria (APA) en el manual
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DSM HI Re. El dolor somatoforme definide en
el DSM Il R (fabla II) se caracteriza de forma
atedrica y puramente descriptiva, como corres-
ponde hacer cuando en el dmbito cientifico se
aborda un fenémeno det que no se dispone de
informacién suficiente.

Origen del dolor idiopatico

Una vez claro que no existen argumentos
para calificar de psicégeno al dolor idiopatico
puede ser interesante reflexionar sobre su ori-
gen a partir de algunos conocimentos de que
se dispone en relacién al dolor de etiologfa mas
0 menos conocida. Se puede definir el dolor
como un fenémeno psicoldgico caracteriza-
do como una experiencia subjetiva desagrada-
ble, primariamente asociada a dafo tisular lo-
cal. Se trata, pues, de una percepcion generada
en el sistema nervioso central (SNC) desenca-
denada, en principio, por una alteracién en el
tejido periférico donde se localiza el dolor, pero
gue en algunas circunstancias puede persistir
tras la desaparicion de la causa inicial.

La percepcién dolorosa estd controlada y mo-
dulada por la accién coordinada de diversas es-
tructuras cértico-subcorticales, por lo que resul-
ta razonable pensar que alteraciones en alguno
de estos niveles del SNC podrian generar per-
cepciones de dolor. Este es el planteamiento
sostenido por uno de los autores fundamenta-
les en el estudio del dolor, Ronald Melzack, en
sus estudios sobre dolor en el miembro
fantasma®’. Este tipo de dolor resulta un exce-
lente modelo de dolor idiopatico puesto que el
punto doloroso ni siquiera existe en el mundo
real sino Unicamente en la representacion men-
tal del érgano perdido. Seglin Melzack el dolor
puede aparecer como consecuencia de altera-
ciones neurobiolégicas en el SNC en cuyo caso
no traduce ninguna lesién en el punto doloro-
so. En concreto, este autor defiende la existen-
cia de una unidad funcional que denomina
«neuromatriz» que configuraria una imagen ce-
rebral del cuerpo y que estaria encargada de
multiples funciones relacionadas con la percep-
cién del esquema corporal. Esta neuromatriz de
la percepcidn corporal serfa €l resultado de la
interaccion de tres sistemas de circuitos neu-
rales:

Sistema somatosensorial, integrado por cir-
cuitos talamoparietales.

Sistema limbico (amigdala, ntcleos del rafe,
giro cingulado y tdlamo).

Sistema cognitivo (redes corticales).
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En algunas circunstancias, la neuromatriz se-
rfa capaz de generar, o al menos perpetuar, pet-
cepciones de dolor aun en ausencia de estfmu-
los periféricos. Estas percepciones generadas
directamente en el SNC explicarian el sindro-
me del miembro fantasma.

A partir de estos planteamientos, resulta muy
sugerente pensar que el dolor idiopatico podria
ser consecuencia de una alteracion especial de
la neuromatriz propuesta por Melzack. Asi, es
posible proponer que el dolor idiopatico consti-
tuye un trastorno en gue la explicacién del do-
lor no se encuentra a nivel del punto doloroso
sino en el SNC. No se conoce con exactitud qué
alteraciones serian las responsables del dolor
somatoforme, pera no serfa descahellado suge-
rir que algunas variables psicolégicas podrian
desempefiar un papel en su aparicién. En este
sentido, se hace interesante recordar las si-
guientes cuatro chservaciones que resumen las
caracteristicas psicosociales de los enfermos
con dolor idiopatice:

El dolor idiopatico se suele iniciar con un de-
sencadenante a menudo asociado a un dolor
justificado por una lesién periférica, pero el do-
lor persiste tras resolver esta lesién.

Los pacientes con dolor idiopético han vivido
una biografia peculiar (vida dificil ligada a tra-
bajo fisice precoz).

Los pacientes con dolor idiopatico muestran
un estilo conductual especial {proclive a la ac-
cion y alejado de la introspeccién).

El dolor idiopatico se asocia a manifestacio-
nes de depresion.

A partir de estas observaciones y de los tres
sistemas neurales propuestos par Melzack en
la génesis del dolor fantasma, se puede pensar
que algunas variables psicoldgicas podrian ac-
tuar sobre estos sistemas, especialmente en el
sistema Iimbico y en su interaccién con las re-
des corticales. Las aportaciones de Melzack re-
sultan de gran interés para la comprensién del
sindrome del miembro fantasma y son muy in-
dicativas en relacién a todos los cuadros de do-
lor idiopético pero no disponemos de informa-

DISCUSION

cién suficiente que permita extrapolar sus ha-
llazgos de forma concluyente.

Conclusion

En conciusidn, cabe afirmar que mientras no
existan pruebas definitivas no es adecuado ha-
blar de dolor psicégeno y resultan més correc-
tos los términos de dolor idiopético o dolor so-
matoferme. A pesar de ello, existen algunas
evidencias que apuntan ciertas caracteristicas
psicolégicas especiales en estos pacientes, lo
que unido a algunos planteamientos tedricos so-
bre la génesis de las percepciones de dolor, su-
giere que es posible que algunas variables psi-
coldgicas estén implicadas en |a etiologia de
algunas formas de dolor de causa desconoci-
da. Es seguro que futuras investigaciones acla-
raradn las dudas actuales y permitirdn una me-
jor comprensién del dolor en todas sus formas.
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J.oE Anpres: ¢Cudl es su valoracion sobre los
tests que se aplican normalmente a los pacien-
tes? A mi me preocupa especialmente la du-
racién de estas pruebas y también la cuestion
de cudl serfa el momento mds adecuado para

su presentacién. Me pregunto si el momento
en que el paciente llega a una consulta con
dolor es el momento més adecuado, ya que
generalmente existe una crispacién asociada
a la dificultad de la respuesta. En segundo lu-
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gar me gustaria conocer su valoracion sobre
la aplicacién del biofeedback en la estrategia
del tratamiento de la ansiedad en los pacien-
tes con dolor crénico. Por itimo, quisiera sa-
ber si trabajan de forma coordinada con una
unidad de dolor que pueda proporcionar un
soporte fisico del paciente.

J. bE Pagto: Después de utilizar diversos tests,
mi actitud es en general desconfiar de la utili-
dad de este tipo de instrumentos para la cli-
nica, aunque pienso que sen imprescindibles
para la investigacién ya que es la Unica forma
gue tenemos de medir aunque sea de una for-
ma un tanto rudimentaria variables psicolégi-
cas. Con respecto al biofeedback creo que
probablemente es la mejor técnica para en-
sefar a los pacientes a relajarse y las técnicas
de relajacion son Utiles para estos pacientes.
En cuanto a su ultima cuestidn, atendemos pa-
cientes remitidos por diferentes servicios, es-
pecialmente el de reumatologia. Algunos de
los pacientes que tratamos son atendidos si-
multdneamente en la clinica del dolor de nues-
tro centro. Suele tratarse de pacientes con sin-
tomatologia depresiva importante anadida al
dolor crénico.

J. FLorez: En primer lugar quiero resaltar la
idea de que los antidepresivos que inhiben se-
lectivamente la captacién de serotonina no
han resultado mejores que el resto de antide-
presivos. Lo que querfa preguntar es si la efi-
cacia de los antidepresivos en este tipo de pa-
clentes es mayor, igual 0 menor que la eficacia
de los antidepresivos en otros tipos de dolor
crénico no somatoforme.

J. DE Pasto: Yo diria que los antidepresivos in-
hibidores de la recaptacién de serotonina son
mejor tolerados que los antidepresivos clési-
cos € igualmente eficaces en los pacientes con
sintomatologfa depresiva asociada a dolor cré-
nico. En este sentido, mi experiencia sugiere
que estos fArmacos son Gtiles tanto en los pa-
cientes con depresidn asociada a dolor de etio-
logfa conocida, por ejemplo, a artritis reuma-
toide, como en los enfermos con dolor
idiopatico o somatoforme. Quizés en estos (-
timos pacientes puede obtenerse una mejo-
ria mds marcada de la calidad de vida al no
existir las limitaciones funcionales objetivas
gue en ocasiones producen enfermedades
como la artritis reumatoide.

M.M. Puig: Cuando el origen del dolor es la
corteza y el tdlamo, quisiera preguntarle al Dr.
Cerverd si existe alguna alteracidn fisioldgica
en niveles de integracién inferiores de la sen-
sibilidad dolorosa, porgue el dolor en este tipo
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de pacientes es real y lo refieren a la piel, a
la articulacidn, etc.

J. bE PaBLO: No conozco ninguna evidencia ni
en un sentido ni en otro y las hipdtesis exis-
tentes son meramente especulativas.

M.M. Puic: Pienso gue el dolor de origen cen-
tral requiere un abordaje terapéutico especial,
que los analgésicos convencionales no pue-
den proporcionar. Imagino gue en animales
debe ser imposible reproducir un dolor de este
tipo.

F. Cervero: Efectivamente, evidencia experi-
mental no hay ninguna. Quisiera afiadir que,
por definicién, la percepcion final del sistema
del dolor depende de tener una corteza cere-
bral intacta y uncs nticleos superiores intac-
tos. Es dificil averiguar si estos pacientes tie-
nen alteraciones fisiopatolégicas a nivel
subcortical, lo que sf presentan obviamente
es una alteracién de la percepcion.

J.L. AguiLar: ;Cree usted gue existe el cuadro
llamado fibromialgia, o esto es simplemente
una forma de dolor somatoforme?, porque
cuanto mas comenta usted el cuadro, mas si-
militudes le encuentro.

J. e PaBLO: Pienso que la fibromialgia es una
forma mas de dolor idiopético.

S. EriLL: Existen datos acerca de los potencia-
les evocados somatosensoriales en estos pa-
cientes?

J. be PasLo: No los conozco, pero en cualguier
caso su idea me parece muy buena, es decir,
la idea de ver si los estudios sobre hiperalge-
sia son distintos en poblacién sana o en po-
blacién con dolor idiopético. Cabe la posibili-
dad de que estas personas tengan una forma
peculiar de responder a las diversas técnicas
experimentales.

S. EriLL: Ciertamente un potencial evocado so-
matosensorial recoge tanto vias de transmisién
como integracién central.

J. bE PaBLo: Exacto.

J. GonzALez Darper: Quisiera también comentar
gue aungue es excepcional pueden existir
también lesiones focales del sistema nervio-
so central gue cursen con dolor.

J. DE PaBLO: Es excepcional que alguna lesién
focal produzca dolor, aunque hay tumores pa-
rictales que cursan con dolor periférico, pero
es muy raro. Creo que mas que en términos
topograficos hay que pensar en términos de
funcionalismo especial, de funcionalismo and-
malo en este sujeto al igual que ocurre en cual-
quier trastorno mental, como la depresion, la
esquizofrenia, etc., donde més que lesiones
topogréficas se trata de una mala funcién.



Monoaminas espinales y dolor neuropatico
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Introduccion

El dolor neuropatico se define como aquel de-
bido a una lesién o disfuncién del sistema ner-
vioso central o periférico, sin que sea necesa-
riamente mediado por vias ascendentes que
transmiten informacién nociceptiva. Cabe dife-
renciarlo, aunque existen situaciones mixtas, del
dolor «nociceptivo», especie de redundancia
que califica al dolor producido por la activacién
de nociceptores y la transmisidn de sehales no-
ciceptivas a través de vias espinales ascenden-
tes. Los pacientes con dolor neuropético cons-
tituyen una mayorfa entre aquellos cuyo dolor
permanece intratable a |as terapias estandar.
Entre las causas mds comunes de dolor neuro-
pético se encuentran? las neuropatias asocia-
das a diabetes, gquimioterapia oncoldgica, infec-
¢ién por virus que causan inmunodeficiencia,
herpes zoster, compresién de ralces nerviosas
cervicales o lumbares, lesiones malignas de ner-
vios, plexos o rafces, trauma nervioso {incluyen-
do amputacién) y lesiones de vias centrales del
dolor (incluyendo el tracto espinotaldmico, ta-
lamo © radiaciones taldmicas)?2.

Mecanismos peritéricos y centrales
en el dolor neuropatico

Se han propuesto diversos mecanismos pe-
riféricos y centrales para explicar el dolor neu-
ropético. En virtud de la diversidad de sindro-
mes dolorosos englobados bajo el término
«neuropéticor, el predominio de unos u ctros
mecanismos, asl como la adscripcién central
frente a periférica, serd variable.

En las tabias | y Il se ofrece un resumen de
los mecanismos sobre los que existe un consen-
so mds amplio.

Origen y distribucion de las monoaminas
espinales

En el cordén espinal se detecta un abundan-
te contenido de noradrenalina (400 ng/g) vy se-
rotonina (500-1100 ng/g). La dopamina se en-
cuentra presente en cantidades mds exiguas
(20-40 ng/g). Su distribucién rostrocaudal y por

ldminas es variable segiin la moncamina que
consideremos.

Noradrenalina y dopamina

Ambas parecen proceder casi exclusivamente
de fuentes supraspinales. La noradrenalina pro-

TABLA |
MECANISMOS PERIFERICOS EN EL DOLOR
NEURQPATICO?

Descarga anormal de los nervios lesionados

Neurcmas 0 microneuromas, que se
comportan como verdaderos marcapasos
neurales ectdpicos con capacidad
de descarga repetitiva ritmica

Excitacion cruzada entre neuronas
lesionadas

Acoplamiento fisiopatol6égico entre axones
eferentes simpaticos y aferentes
sensoriales

Acoplamiento eléctrico directo entre axones
{acoplamiento eféptico)

TABLA Il
MECANISMOS CENTRALES EN EL DOLOR
NEUROPATICO?

Hiperexcitabilidad de neuronas de las astas
dorsales {debidoc a cambios
neuroguimicos, funcionamiento de la
membrana, liberacién de aminoécidos
excitatorios y cambios en la actividad,
dependientes de los flujos de calcio de
determinadas enzimas intracelulares)

Degeneracién de neuronas centrales

Abolicién de inhibiciones
pre y postsindpticas

Alteracién en el transporte axonal de
sustancias de muy diversa cualidad
{neuropéptidos, factor de crecimiento
nervioso, etc.)

Muerte de células de ganglios de la rafz dorsal

Inestabilidad de los mecanismos de control
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cede del focus coerufeus, nacleos parabraguia-
les y dreas asociadas, mientras la dopamina pro-
cede del nicleo hipotaldmico Al1. La noradre-
nalina se halla en las ldminas |, llo {en las cuales
las neuronas noradrenérgicas constituyen un
plexc denso de determinaciones y varicosida-
des), IV-Vl y X, en tanto la dopamina se locali-
za en areas superficiales de las astas dorsales.
El contenido de noradrenalina es ligeramente
superior en &reas caudales que rostrales, inver-
samente a lo que se observa con la dopamina.
La evidencia actual sugiere que las neuronas
noradrenérgicas acttian sobre las neuronas de
origen de los tractos espinotaldmico y trigemi-
notaldmico a través de neuronas de circuito lo-
cal en las astas dorsales. La actividad de las
neuronas noradrenérgicas produce la inhibicién
y, posiblemente, la excitacién de neuronas de
las astas dorsales.

Serotonina

Es la monoamina mejor estudiada en el cor-
dén espinal. Alrededor de un 85-98% procede
de las neuronas serotonérgicas descendentes,
desde los ntcleos bulbopontinos del rafe, como
han demostrado estudios de transeccion. Apro-
ximadamente entre el 2 y el 15% puede prove-
nir de neuronas intraspinales situadas en la la-
mina X y capas marginal y gelatinosa, siendo
mas controvertida su presencia en alguna sub-
pablacién de neuronas aferentes primarias. El
contenido caudal de serotonina es el doble que
en areas rostrales.

L.a mayorfa de las terminaciones serotonér-
gicas espinales establecen sinapsis axosomati-
cas, axoaxdnicas y axodendriticas con neuronas
de les astas dorsales, especialmerte en las 13-
minas | y I, aunque existe alguna evidenciz de
un control serotonérgico presindptico sobre afe-
rencias primarias.

La administracién de serotonina por icntofo-
resis inhibe la respuesta de neuronas de las 1&-
minas |y V, pero excita neuronas de capas méas
profundas (ldmina V1), no estando muy claro si
esia respuesta se debe a la accién sobre diver-
sos subtipos de recepiores serotonérgicos o a
la inhibicién de interneuronas excitadoras en
comparacién con inhibidoras.

Monoaminas espinales en el dolor
neuropatico experimental

En comparacion con la ingente cantidad de
datos, a veces contradictorios, que existen en
relacién al papel de las monoaminas espinales
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{noradrenalina, dopamina vy serotonina) en el
control y procesamiento de la informacién no-
ciceptiva relativa a los acontecimientos de nues-
tra vida cotidiana, sorprende la escasa atencién
que ha merecido este tema cuando hablamos
de dolor crénico de origen neuropatico. A ello
ha contribuido, sin duda, el hecho de no dispo-
ner hasta los Ultimos afios de modelos anima-
les de dolor neuropatico.

Los modelos experimentales de dolor neuro-
patico mas utilizados actualmente consisten en
lz ligadura constrictiva unilateral de la mitad del
ciatico®, de los nervios espinales L5y L6° 0 la
colocacién no constrictiva de cuatro ligaduras
sobre el ciatico®, que reproducen, aunque con
diferencias entre ellos, una situacién que se pos-
tula extrapolable a la causalgia en humanos. Por
otro lado, existen dos modelos basados en la
desaferenciacién de una parte del organismo,
que consisten en la seccién de 5 rafces
dorsaies’ 0 en la neurectomia periférica de los
nervics ciatico y safeno®, que inducen compor-
tamientos de automutilacién (denominadcs
autotomia) hacia las 4reas denervadas. La va-
loracion de la conducta de autotomia en este
Ultimo modelo se realiza, durante las 8-10 pri-
meras semanas posneurectomia, a través de la
asignacién de 1 punto por el ataque a las ufias
de la extremidad denervada, més 1 punto por
cada medic digito amputado (puntuacién ma-
xima de 11}, valorandose, asi mismo, el perio-
do de latencia hasta la aparicidn de la primera
lesién y el porcentaje de animales desaferen-
ciados que al final de la experiencia han desa-
rroliado una conducta de intensidad moderada-
grave (puntuacién >6). Tales modelos han sido
desarrollados como correlato experimental de
ctro tipo de dolor crénico neuropatico, el miem-
bro fantasma doloroso.

El papel gue desempefian las monoaminas
espinales en estos modelos de dolor neuropé-
tico crénico se ha enfocado desde dos vertien-
tes muy diferentes. Por un lado, se ha analiza-
do ia influencia que estas situaciones dolorosas
crénicas ejercen sobre ias monoaminas espi-
nales (fundamentalmente sobre sus concentra-
ciones en relacién a la duracién o intensidad
de las conductas indicativas de dalor crénico).
Por el otro, se ha estudiado el papel protector
o intensificador del dolor crénico neuropéti-
co por la manipulacién de las influencias
moncaminérgicas espinales (activacion o blo-
queo de receptores, destruccién por neuroto-
xinas de terminales monoaminérgicos, trasplan-
tes subaracnoideos de células cromafines
adrenales).
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En relacién al primer enfoque, se ha demos-
trado® que la rizotomia dorsal produce una dis-
minucidén espinal generalizada del contenido de
noradrenalina (NA) y dopamina (DA}, mientras
que la seratonina (5-HT) y el acido 5-hidroxiin-
dolacético (5-HIAA) sélo disminuyen ipsilateral-
mente en los segmentos espinales desaferen-
ciados. Tales cambios se correlacionaron
temporalmente con los maximos de autoagre-
sién. En nuestro laboratorio!®, sin embargo, uti-
lizando la neurectomia unilateral de nervios cig-
tico y safeno y un protocolo experimentat
diferente (en el cual se tuvo en cuenta tanto el
tiempo transcurrido tras la neurectomia como
la intensidad de las conductas de automutila-
cién) obtuvimos resultados algo divergentes. Asi,
1) en todos los animales desaferenciados se de-
tectd un incremente espinal generalizado del
metabolismo serotonérgico; 2) los animales que
no se lesionaron a lo largo del experimento
(8 semanas) poselan unas concentraciones de
5-HT y 5-HIAA significativamente mayores que
los animales control, ¥ 3) las concentraciones
de DA fueron significativamente menores en los
segmentos espinales denervados de las ratas
que se atacaron intensamente al final de la ex-
periencia. La plasticidad monoaminérgica, en
concreto del sistema serotonérgico, también se
ha puesto en evidencia!! tras seccién de las
raices dorsales L2-S1, excepto la L5. Estos aute-
res demostraron un incremento en la inmu-
norreactividad serotonérgica ipsilateral a la
lesién exciusivamente en los segmentos espina-
les denervados, pero no en el correspondiente
a Lb.

Pcr tanto, parece claro que la desaferencia-
cién, cualquiera que sea el procedimiento, in-
duce cambios marcados en las moncaminas es-
pinales gue, de acuerdo con nuestros datos,
parecen desempefar un papel importante en
determinar la susceptibilidad frente al dolor cré-
nico neuropatico.

El segundo enfoque del problema ha demos-
trado la posibilidad de modulacién de las con-
ductas de dolor crénico neurcpdtico a través de
la manipulacién de los sistemas monoaminér-
gicos espinales. Si consideramos &l sistema nor-
adrenérgico espinal, tanto la administracién in-
tratecal crénica de clonidina'?, agonista de
receptores alfa-2, como el implante de fragmen-
tos de médula adrenal de rata en el espacio
subaracnoideo!?, produjeron una disminucidn
marcada de las conductas de automutilacién
tras seccién de nervios periféricos. En clinica,
se ha comprobado, asi misme, la eficacia de la
administracién de clonidina epidural en dolores

TABLA I
SELECTIVIDAD RECEPTORIAL
DE FARMACOS SEROTONERGICOS

8-OH-DPAT Agonista 5-HT 1,
CGS-120668 Agonista 5-HT1,
mCPP Agonista 5-HT 1/ 1,
DOI Agonista 5-HT,/ 1¢
Ketanserina  Antagonista B-HT,/ 1¢
2-metil-b-HT Agonista 5-HT,
5-HT Neurotransmisor

neuropaticos asociados a lesiones en el cordén
espinal'4 o tras desaferenciacién de miembros
inferiores!®. Por otro lado, se han obtenido re-
sultados opuestos tras lesiones electroliticas en
el focus coerufeus'®, uno de los lugares de ori-
gen de las proyecciones noradrenérgicas hacia
la médula espinal, lo cual demuestra la capaci-
dad del sistema noradrenérgico espinal de mo-
dular la expresidn del dolor crénico neuropético.

La participacidn del sistema serotonérgico
espinal se revela igualmente importante y, en
cierta forma, mas compleja. En nuestro labo-
ratorio??, utilizando ratas con neurectomfa de
cidtico y safeno, hemos demostrado que la le-
sién selectiva del sistema serotonérgico lumbo-
sacro induce cambios relevantes en la conduc-
ta de autotomia, expresién de este dolor crénico
neuropético. Asi, la administracién intratecal de
5,6-dihidroxitriptamina no induce cambios en
la conducta de autotomia si es administrada
2 dfas antes de la neurectomfa (depiecidn lum-
bosacra de 5-HT en un 68%), tiende & incre-
mentarla si es administrada 7 dias antes (de-
plecién del S0%) y, por Ultimo, précticamente
la abole si se administra 14 dias antes (deple-
cién del 94%). Dado que no existian diferencias
significativas entre los grados de deplecion se-
rotonérgica detectados a los 7 frente a los 14
dfas, los efectos opuestos sobre la autotomia
fueron interpretados como reflejo del curse tem-
poral de mecanismos adaptativos activados por
la lesién neurotéxica. Parte de estos mecanis-
mos son receptoriales (up o down regulations)
y, auizd, revelan la predominancia en un deter-
minado momento de las influencias serotonér-
gicas mediadas a través de alguno de los dife-
rentes subtipos de receptores serctonérgicos
espinales.

Estos resultados demuesiran claramente la
importancia del nivel, cuali y cuantitativo, de las
influencias serctonérgicas espinales en el mo-
mento de la llegada masiva de impulsos, como
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Fig. 1. Curso temporal de la conducta de autotomia, latencia hasta la presentacién de lesiones y porcentaje de
animales que, en cada grupo, desarrollan una conducta de autotomia intensa (score >6). Ef 8-OH-DPAT y ef
CGS 120668 fueron administrados por via intratecal 5 min antes de fa neurectomia de cidtico y safeno; *p< 0,05

frente a grupo controf (n=12).

consecuencia de la neurectomfa, y su papel en
la modulacién del dolor neuropético que se ini-
cia semanas mas tarde. Por otro lado, sugieren
nuevas formas de tratamiento preventivo del
mismo a través de la activacién o bloqueo de
los diferentes subtipos de receptores serotonér-
gicos espinales.

A fin de profundizar en esta hipétesis hemos
realizado otras experiencias consistentes en ac-
tivar, mediante agonistas serotonérgicos, dife-
rentes subtipos de receptores a nivel lumbosa-
cro b min antes de llevar a cabo la neurectomia
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periférica. En la tabla lli se muestran los farma-
cos utilizados y sus selectividades receptoriales.
Los resultados de estas experiencias, expresa-
dos como curso temporal de la conducta de
autotomia, perfodo de latencia hasta la apari-
cion de las primeras lesiones y porcentaje de
animales que, en cada grupo, se autolesionan
con intensidad moderada o grave, se recogen
en las figuras 1-3 y se resumen en la tabla IV.

Nuestros resultados sugieren que la activa-
cién de diferentes subtipos de receptores sero-
tonérgicos contribuye a intensificar o inhibir las
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Fig. 2. Curso temporal de la conducta de autotomia, latencia hasta la presentacion de lesiones y porcentaje de
animales que, en cada grupo, desarrolfan una conducta de autotomia intensa (score > 6). El mCPF, DO! y ketan-
serina fueron administrados por via intratecal 5 min antes de la neurectomla de cigtico y safeno; *p<0,05 frente

al grupo control (n=12).

consecuencias de la aferencia masiva de impul-
sos, desencadenada por la seccién de nervios
periféricos, |0 que repercute posteriormente en
la disminucién o en el incremento de la conduc-
ta de autotomia, expresién en este modelo del
dolor crénico neuropético.

El mecanismo fntimo de la accién del siste-
ma serotonérgico en este modelo de dolor neu-
ropético es alin oscuro, aungue no puede des-
cartarse una interaccién entre el sistema
serotonérgico espinal y los amino4cidos excita-
torios. Asi, la evidencia mds reciente indica que

la descarga aferente evocada por la seccién ner-
viosa (injury discharge) libera masivamente ami-
noécidos excitatorios en fa médula espinal, lo
cual condiciona decisivamente el comienzo y ia
intensidad de la conducta de autotom(at®, Por
otro lado, los efectos facilitadores e inhibidores
de la serotonina en diversas regiones cerebra-
les han sido asociados con las respuestas me-
diadas por receptores para aminodacidos
excitatorios!92,

Cabe esperar que futuras investigaciones en
este campo contribuyan a mejorar nuestro co-
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Fig. 3. Curso ternporal de fa conducla de autotormia, latencia hasta la presentacion de lesiones y porcentaje de
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TABLA IV
RESUMEN DE LOS EFECTOS DE LA ADMINISTRACION PREVIA DE FARMACOS
SEROTONERGICOS SOBRE LA CONDUCTA DE AUTOTOMIA

Conducta de Latencia hasta Porcentaje de
autotomia global autotomia autotomia intensa
8-OH-DPAT { — d—
CGS-120668B T ! T
mCPP 1 T i
DOI 1 — 1
Ketanserina ! — 1)
2-metil-b-HT 1 1 )
5-HT — T— -
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nocimiento de la participacién de las monoami-
nas espinaies en el dolor cronico neuropético,
asi coma la prevencién y tratamiento del misme.
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F. MiraLLES: Me ha impresionado el proceso ex-
perimental pero me gustarfa descender un
poco a la realidad clinica. ;Qué sugerirfa us-
ted para aplicar este tipo de profilaxis cuan-
do se va a efectuar una amputacién?

M. FERIA: Aungue no soy clinico, creo que lo
que se recomienda en la actualidad es el blo-
gueo previo de la zona con anestésico local.
En las series que conozo, con el blogueo anes-
tésico analgésico se consigue disminuir muy
significativamente el dolor ¢rénico por miem-
bro fantasma.

F. MiraLLES: Mi pregunta se referfa més bien a
la posibilidad de actuar sobre los receptores
serotoninérgicos. ; Tendria usted alguna suge-
rencia al respecto?

M. Feria: En estos momentos, no se dispone de
un gran ndmero de agonistas de lgs recepto-
res serotoninérgicos en terapéutica. Entre los
antagonistas, el que con mayor probabilidad
podria utilizarse en esta indicacién, aungue
previamente serfan necesarios muchos més
estudios, es la ketanserina, antagonista de re-
ceptores SHT,/EHT,,.
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M.I. MarTin; Entiendo que en todos los estudios
que se han presentado el tratamientc se
administré antes de la lesidn. ;Existen datos
relativos a lo que ocurre cuando el tratamien-
to se aplica inmediatamente después de la le-
sion?

M. Feria: No, segiin mi informacién no se ha in-
vestigado esta posibilidad ya que sabemos
gue una vez que se secciona un nervio un
30% de las neuronas de la raiz dorsal mue-
ren y actualmente no hay posibilidades de re-
paracion. Hemos intentado tratamientos de 21
dias, por ejemplo, con antidepresivos tricicli-
cos y lo cierto es que retrasan estas conduc-
tas, contribuyen un poco a lo que seria la ca-
lidad de vida del animal, pero no efiminan las
conductas.

M.M. Puia: ;No podria ser que el animal mos-
trara la conducta de morderse la pata como
consecuencia de la estimulacién de un deter-
minado tipo de fibra que libera serotonina en
la médula espinal?

M. Feria: Una vez producida la desaferencia-
cién no, porque el hecho de que muerda la
pata debe atribuirse en principio & otros me-
canismos que sean capaces de poner en mar-
cha elementos centrales, ya que el animal tie-
ne la pata insensible.

J.M. GonzaLez Darper: Quisiera insistir en los
2 grupos de modelos radicalmente distintos
de lesi6n del sistema nervioso periférico: los
modelos de desaferenciacién con anestesia,
paralisis motora, etc., como el modelo en el
que estd trabajando el Dr. Feria y otros mo-
delos donde hay una lesién parcial del nervio.
En el primer caso no existe via nerviosa hacia
o de vuelta desde la zona donde se estd pro-
duciendo la autotomfa. En los otros modelos
con lesién parcial del nervio, etc., sl que exis-
ten estas vias nerviosas. Esto es importante
porgue precisamente el fendmeno de la auto-
tomia se detiene en la zona donde el animal
empieza a tener sensibilidad.

M. Feria: Efectivamente, la autotomia se detie-
ne ahl donde empieza a haber otra vez sensi-
bilidad. De todas maneras, situaciones de hi-
perexcitabilidad condicionan hiperalgesia
contralateral, eso si que se produce, lo que
ocurre es que generalmente no prestamos
atencion a la hiperalgesia contralateral, a no
ser que observemos fendmenos extrafics,
como en la actualidad estamos viendo que el
animal no sélo se ataca la extremidad inerva-
da, sino que esta atacando la extremidad con
la inervacion intacta; eso podria ser conse-
cuencia de un exceso de hiperexcitabilidad.
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F. Cervero: Entiendo que la Unica justificacion

posible de este tipo de modelos animales es
gue reproduzcan o tengan alguna aplicacion
en circunstancias gue se ven en la clinica. Y
Nno conozco ninguna justificacién clara para el
modelo de autotomia cuando existen otros
modelos aparentemente mas Utiles.

M. Feria: Estoy de acuerdo en las causalgias

pero no en los modelos de desaferenciacion,
es decir, la desaferenciacion no se puede es-
tudiar con los nervios intactos.

F. Cervero: Pero la desaferenciacién en huma-
nos no produce autotomia, existe una casuis-
tica encrme que demuestra que una seccion
de nervio tratada quirtrgicamente en la que
el nervio se vuelve a poner en contacto rege-
nera al cabo de algunos meses. Con el mo-
delo de autetomia no creo que estemos abor-
dando una situacién clinica experimental ya
que los problemas neuropaticos se presentan
con lesiones de nervios. La desaferenciacion
en humanos produce pocas situaciones de do-
lor crénico.

M. Feria: No puedc estar de acuerdo con esta
afirmacidn. SegUln los datos de gue dispongo
sobre desaferenciacién en humanos en casos
de amputaciones de miembros entre un 80
y un 90% de los amputados presenta dofor
del miembro fantasma poco después de la
amputacién. En la mayoria de los casos éste
desaparece, pero persiste aproximadamente,
segln las series, entre un 5y 10% con dolor
incoercible e intratable, para lo cual se han
intentado unos 250 tratamientos, ninguno de
ellos idéneo. Nuestra experimentacién se di-
rige a esa situacion clinica para la que no exis-
ten modelos, 1o gue ocurre es gue 1a reaccién
ante esta situacion es muy distinta en anima-
les 0 en humanos. La rata reacciona con auto-
tomia mientras que el ser humano puede reac-
cionar comunicdndose verbalmente,
deprimiéndose, pero la neurofisiologia bésica
es similar.

J.M. GonzALez Daroer: Creo que Unica y exclu-

sivamente se debe considerar la autotomia
como una forma de medir lo que esta pasan-
do, no hay necesidad de inferir que eso signi-
figue dolor. No existe ninguna seguridad de
que realmente la intensidad de la autotomia
refiera intensidad de dolor, aunque los datos
disponibles sugieran que algo tiene que ver
porgue con sistemas disefiados para modifi-
car determinados mecanismos fisiopatolégicos
se puede modificar la autotomia, es decir, hay
una relacién pero no puede afirmarse que la
autctomfa sea dolor.



Analgesia y flujos i6nicos cerebrales

J.M. Baeyens, M. Ocafia y L.l. Robles

Departamento de Farmacologfa. Universidad de Granada.

Introduccion

Los canales iénicos constituyen una importan-
te clase de protefnas gue atraviesan la mem-
brana plasmética y controlan el flujo de iones
a través de ésta. Atendiendo a su selectividad
iénica se puede diferenciar entre canales iéni-
cas selectivos (para Na+, Ca++, K+, CI-) y no
selectivos para un determinado tipo de ion
(p. €]., el canal i6nico activado por NMDA per-
mite el paso de Ca++, Na+ y K+).. En la mayo-
rfa de las células la apertura de los canales iéni-
cos es regulada por estimulos eléctricos
(cambios en el potencial de membrana) y/o qui-
micos, tanto extracelulares (neurotransmisores,
hormonas) como intracelulares (segundos men-
sajeros); en algunas células los canales idnicos
también pueden activarse por estimulos mecé-
nicos (presién o estiramiento)!. En las células
excitables, incluyendo las neuronas, el trasie-
go de iones a través de canales desempefia un
papel esencial en los cambios rdpidos en el po-
tencial de membrana que se producen duran-
te el potencial de accién. La apertura de cana-
les selectivos para Na+ y Ca++ permite el inicio
y mantenimiento de la despolarizacién neuro-
nal, mientras que la activacién de canales de
K+ y CI- facilita la repolarizacién®.

Una primera aproximacién, desde luego muy
indirecta, al posible papel de los flujos idnicos
transmembrana en el control de las sensacio-
nes dolorosas consiste en analizar si formacos
cuyo mecanismo de accién implica modificacio-
nes de flujos ibnicos producen analgesia. En este
sentido los datos de la tabla | resultan indicati-
vos. Como puede observarse en ella existen far-
macos que facilitan la apertura de canales iéni-
cos neuronales selectivos para K+ (opiédceos,
clonidina)? y CI- (benzodiacepinas, muscimol)?
y que producen analgesia en humanos y/o en
animales de experimentacién*é. lgualmente,
farmacos gue bloguean canales iénicos selecti-
vos para Na+ (anestésicos locales)’ y Ca++ (an-
tagonistas del calcio)?, producen una disminu-
cién de las sensaciones dolorosas®i?, Por
ultimo, es interesante que también produzcan
analgesia agentes que bloguean el trasiego iéni-
co a través de canales iénicos no selectivos (ke-
tamina, MK-801, memantina)!*12, Consideran-
do globalmente estos datos parece que es
posible conseguir analgesia mediante la admi-
nistracién de sustancias que modifican los flu-
jos iénicos transmembrana; ahora bien, el he-
cho de que un fa&rmaco dado produzca un
cambio en un determinado flujo iénico y anal-

TABLA |
EJEMPLOS DE FARMACOS QUE PRODUCEN ANALGESIA Y MODIFICAN DIRECTA
O INDIRECTAMENTE FLUJOS IONICOS TRANSMEMBRANA

Tipo de Fdrmacos activos Efecto del fdrmaco
canal idnico en el canal sobre el canal
Selectivo para

K+ Opiaceos, clonidina Apertura

Cl- Benzodiacepinas, muscimol Apertura

Na* Anestésicos locales Blogueo

Ca*+ Antagonistas del calcio Blogueo
No selectivo

Canal del Ketamina, fenciclidina, Blogueo

receptor NMDA* MK-801

*Este canal permite el paso de Ca* ", Na* y K*.
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Fig. 1Ay B. Antagonismo por sulfonilureas (administradas Lov.} de la analgesia inducida por morfina en un tes!
de retirada de la cola de un foco calorifico en el ratén. A: efectos de la administracién ic.v. de glibenclamida 10
(), 20 (O) y 40 (@) ug/raton en la analgesia inducida por morfina (1-8 mg/kg, s.c.). Cada punto representa la
Xx EEM de 8-12 animales. Diferencias estadisticamente significativas en comparacién con morfina+vehiculo (B):
*n< 0,05 **p<0,0I (test de Newman-Keuls); B: efectos de la administracién ic.v. de diferentes dosis de gliqui-
dona (M), glipizida (0), glibenclamida (@) y tolbutamida (O) en la analgesia inducida por morfina (4 mg/kg, s.c.).
Fl drea sombreada representa la X * EEM de la analgesia inducida por morfina+ vehiculo. Cada uno de los pun-
tos representa la X+ EEM de 8-12 animales. Todos los puntos muestran diferencias estadfsticamente significati-
vas (p<0,01) con respecto al grupo tratado con morfina+vehiculo (test de Newman-Keuls). Datos tomados de

Ocahna et ai®®.

gesia no implica necesariamente que exista una
relacién causa/efecto entre ambas acciones.

Anaigesia y canales de K+ neuronales

En nuestro laboratorio, durante los dltimos
anos nos hemos dedicado a investigar sistema-
ticamente la posible relacién entre la actividad
analgésica de distintos fArmacos y la apertura de
canales de K+ neuronales como un ejemplo
de la implicacion en el control del dolor de cam-
bios en el trasiego iénico neuronal. Desde fina-
les de los setenta diversos estudios electrofisio-
légicos han demostrado que los agenistas de
numerosos tipos de receptores (opioides u v 8,
adrenoceptores o, GABAg, 5-HT ., adenosini-
cos A;) producen una apertura de canales de
K+ a nivel neuronal®. Todos estos receptores
estan acoplados a proteinas G/G!3, vy tanto la
analgesia como la apertura de canales de K-
originada por agonistas de estos receptores, es
bloqueada por toxina pertisica, lo que indica
gue ambos efectos son mediados directa o in-
directamente por la activacién de proteinas
G,/G,. Considerando estos antecedentes nos
planteamos la siguiente hipétesis: si la apertu-
ra de canales de K+ estd implicada en la anal-
gesia inducida por agonistas de receptores aco-
plados a proteinas G,/G; seria de esperar que
blogueadores de los canales de K+ antagoni-
cen el efecto analgésico de estos agonistas.
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Como quiera que los agonistas de receptores
opioides tipo u son el prototipo de agente con
marcada actividad analgésica, nos parecié in-
teresante valorar en primer lugar la implicacién
de la apertura de canales de K+ en la analge-
sia morfinica. Los resultados que obtuvimos
mostraban que la administracién intracerebro-
ventricular (i.c.v.) de glibenclamida, un bloguea-
dor selectivo de los canales de K+ ATP sensi-
bles (Ka7p)'*, antagonizaba la analgesia
morfinica; mientras que bloqueadores de otros
tipos de canales de K+ como 4-aminepiridina
(4-AP) y tetraetilamonio (TEA) no afectaban a di-
cha analgesia®. Estos datos eran concordantes
con los de los estudios electrofisioldgicos pues-
to que ni 4-AP ni TEA antagonizan la corriente
de K+ inducida por agonistas de receptores g,
mientras que cesio y bario (productos que blo-
quean canales Kup, aungue de forma no selec-
tiva) sf que antagonizan dicha corriente!s?, Es-
tudios posteriores de nuestro grupo y otros auto-
res han confirmado el antagonismo por gli-
benclamidz de la analgesia morffnica utilizando
distintos modelos experimentales de dolor'#2t,
Ademés se ha demostrado que todas las sul-
fonilureas estudiadas antagonizan la analge-
sia morfinica, aunque existen diferencias en
cuanto al orden de potencia: gliquidona > glipi-
zida > glibenclamida > tolbutamida® {fig. 1).
Este orden de potencia es exactamente el mis-
mo que muestran estas sulfonilureas para blo-
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Fig. 2A y B. Efectos de la administracion ic.v. de 4-aminopiridina (4-AP) y tetraetilamonio (TEA) en la analgesia
inducida por baclofeno (2-16 mg/kg, s.c.) en un test de retirada de la cola de un foco calorffico en ef ratdn. A: efectos
de baclofeno+ vehiculo (@), baciofeno+4-AP 2,5 ng/ratén (O) y baclofeno+4-AP 25 ng/ratén (M); B: efectos
de baclofeno+vehiculo (@), baclofeno+TEA 10 ug/raton (@) y baclofeno+TEA 20 pg/ratén (9). En ambas partes
de la figura cada punto representa la X+ EEM de 8-12 animales. Diferencias estadisticamente significativas en
comparacién con baclofeno+vehiculo: *p<0,05; **p< 0,01 (test de Newman-Keuls). Datos tomados de Ocaria

y Baeyens?,

quear canales Ksrp en neuronas del sistema
nervioso central'®, lo que sugiere gue el anta-
gonismo de la analgesia morfinica por sulfoni-
lureas se debe al blogueo de canales Karp.
Ademés, el efecto de las sulfonilureas sobre la
analgesia morfinica parece muy especifico,
puesto que ninguna sulfonilurea antagoniza la
analgesia inducida por agonistas de receptores
opioides » (Ub0488H, U69593)182022 |o que
era de esperar ya que los agonistas » produ-
cen un cierre de canales de Ca** pero no una
apertura de canales de K+2324,

Los canales de K+ acoplados a los recepto-
res opioides tipo u y a los adenoceptores o,
son idénticos desde el punto de vista de sus ca-
racterfsticas electrofisiolégicas y su sensibilidad
farmacolégica!?%. Puesto que tanto los agonis-
tas u como los o, producen analgesia y abren
igual tipo de canales de K+, seria de esperar
que la analgesia producida por agonistas de es-
tos receptores fuera igualmente sensible a blo-
queadores de canales de K+. En efecto, la ad-
ministracién i.c.v. de sulfonilureas antagoniza
la analgesia inducida por clonidina, un agonis-
ta oy, y el orden de potencia de las distintas
sulfonilureas para bloguear dicha analgesia es
igual gue el gue muestran para bloquear cana-
les Kap €n neuronas®, En cambio, la adminis-
tracién de 4-AP y TEA no modifica la analgesia
debida a clonidina??. Estos datos sugieren que
la apertura de canales K,» desempefia un pa-

pel importante en la expresién de la analgesia
inducida por clonidina.

Los agonistas de receptores GABAg, como el
baclofeno, también producen analgesia y aper-
tura de canales de potasio neuronales; ambos
efectos son antagonizables por toxina pertlsi-
ca lo que sugiere la implicacién de proteinas
G./G;. No obstante, los estudios electrofisiolégi-
cos muestran que los agonistas de receptores
GABA; promueven la apertura de canales de
K+ que son antagonizados por 4-AP y TEA%.27,
lo que los diferencia de los canales de K+ aco-
plados a receptores u y «,. Teniendo en cuen-
ta estos hechos seria de esperar que si la aper-
tura de canales de potasio estd implicada en la
analgesia inducida por agonistas GABAg, este
efecto fuera sensible a bloqueadores de cana-
les de potasio diferentes de los que antagoni-
zan la analgesia inducida por morfina y clonidi-
na. Pues bien, al valorar los efectos de distintos
blogueadores de canales de K+ en la analge-
sia inducida por baclofeno encontramos que las
sulfonilureas no modifican tal analgesia mien-
tras que tanto 4-AP como TEA la antagonizan®
(fig. 2). Estos resultados ponen de manifiesto
que la analgesia no sélo se produce mediante
la apertura de canales Kup (sensibles a sulfo-
nilureas), sino que también se puede conseguir
mediante la apertura de otros tipos de canales
de K+ (sensibles 4-AP y TEA). Ademéds, estos
datos refuerzan la idea de la selectividad del
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Fig. 3Ay B. Efectos de la administracion i.c.v. de cromakalim en la analgesia inducida por R-fenilisopropfladenosina
(R-PIA) (0,25-8 mg/kg, s.c.) y 8-hidroxidipropilaminotetrolina (8-OH-DPAT) (0,125-4 mg/kg, s.c.). A: efectos de
R-PIA+vehiculo (@) y R-PIA+cromakalim 32 ug/ratén () en un test de retirada de la cola de un foco calorifico
en el ratén. B: efectos de 8-OH-DPAT+vehiculo (@) y 8-OH-DPAT+cromakalim 64 ug/ratdn (T) en el test de la
placa caliente a 50t 1 °C en el ratén. En ambas partes de la figura cada punto representa la X+ EEM de 8-12
animales. Diferencias estadisticamente significativas en comparacién con el grupo control: *p<0,05; **p< 0,01

(test de la t de Student). Datos tomados de Ocafna y Baeyens® y Robles y Baeyens®.

efecto de las sulfonilureas, pues éstas no sélo
no antagonizan la analgesia de agentes que no
abren canales de K+ (agonistas opicides x)
sino que tampoco antagonizan la analgesia in-
ducida por productos que abren canales de K+
sensibles a 4-AP y TEA (agonistas GABAg).
Puesto que morfina, clonidina y baclofeno re-
presentan prototipos de agonistas de recepto-
res acoplados a proteinas G./G, podria suce-
der que la analgesia inducida por agonistas de
otros receptores acoplados a estas proteinas
fuera igualmente sensible a bloqueadores de ca-
nales de K+. Para evaluar esta hipétesis estu-
diamos el efecto de sulfonilureas, TEA, y 4-AP
en la analgesia inducida por un agonista de re-
ceptores adenosfnicos A,, R-PIA (R-fenilisopro-
piladenosina) y un agonista de receptores
B-HT,,, 8-OH-DPAT (8-hidroxi-dipropilamino-
tetralina). La analgesia inducida por R-PIA y
8-0OH-DPAT no se modifica por 4-AP ni por TEA,
en cambio, es antagonizada por distintas sul-
fonilureas?®?°. La Unica diferencia entre el
efecto de las distintas sulfonilureas es la poten-
cia para antagonizar la analgesia inducida por
dichos farmacos (gliquidona > glipizida > gliben-
clamida). Como fue comentado anteriormente,
este es el orden de potencia gue muestran las
sulfonilureas como bloqueadores de canales
Kare €N neuronas!4, Por tanto, estos datos su-
gieren que en la analgesia inducida por R-PIA
y 8-O0H-DPAT probablemente estd implicada
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una apertura de canales Ku». Esta posibilidad
se ve reforzada por el hecho de que un activa-
dor de canales Kup, €l cromakalim, es capaz
de incrementar de un modo dosis-dependiente
la analgesia inducida por R-PIA y 8-OH-
DPAT282 (fig, 3). Tales resultados eran de es-
perar teniendo en cuenta que los canales de
K+ abiertos por agonistas de receptores A, y
5-HT,, son idénticos desde un punto de vista
electrofisiolégico® y que los receptores adeno-
sinicos A, cardiacos estan acoplados a canales
Karp®.

Finalmente, es interesante sefalar que la sen-
sibilidad a bloqueadores de canales de K+ se
ha utilizado como un método para diferenciar
subgrupos dentro de grupos de farmacos acti-
v0s aparentemente sobre un Unico tipo de re-
ceptor. Los agonistas de receptores opioides
tipo 6 abren canales de K+ neuronales3; por
tanto, su analgesia deberfa ser sensible a blo-
gueadores de estos canales. De hecho, la anal-
gesia inducida por el agonista de receptores
opioides & (D-Pen?%) encefalina es antagoniza-
da por glibenclamida pero no por TEA; en cam-
bio, la analgesia debida a (D-Ala) deltorfina I,
otro agonista de receptores 8, es antagonizada
por TEA pero no por glibenclamida®®. Estudios
de fijacién de radioligandos y de antagonismo
por blogueadores selectivos de distintos subti-
pos de receptores 8, permiten pensar que (D-
Pen?%) encefalina es un agonista de receptores
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TABLA I
EFECTOS DE BLOQUEADORES DE CANALES DE POTASIO SOBRE LA ANALGESIA INDUCIDA
POR FARMACOS AGONISTAS DE RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINAS G,/G;

Tipo de Receptor Analgesia antagonizable por 4
Farmaco receptor  acoplado a - Referencias
activado canal K+ Sulfonilureas  4-AP  TEA
Morfina L Si Si No No 16, 18-21
Clonidina o Si Si No No 22
R-PIA A, St Si No No 28
8-0H-DPAT 5-HT;4 Si Si No No 29
DPDPE @ Si Si {?) No 18
Baclofeno GABA; Si No Si Si 22
Deltorfina Il 02 Si No (2) Si 18
U-50, 488H X No No No No 19, 20, 22
U-69, 593 % No No No No 18

8;, mientras que (D-Ala) deltorfina Il es un ago-
nista de receptores &, por lo que los resulta-
dos anteriores sugieren que los agonistas de re-
ceptores &, producen analgesia por apertura
de canales K, ¥ l0s agonistas de receptores
&, activan otro/s tipo/s de canales de K-.

En resumen, como se puede apreciar en la
tabla il parece evidente que la apertura de ca-
nales de K+ estd implicada en la produccién
de analgesia por los agentes activos en recep-
tores acoplados a proteinas G,/G;, ya que la
analgesia inducida por agonistas de todos los
receptores estudiados (opioides u y 8, adreno-
ceptores a,, GABAg, 5-HT1,, adenosinicos A;)
es antagonizada por blogueadores de canales
de K+; la Unica excepcién es la de los agonis-
tas de receptores opioides tipo » cuya analge-
sia no es antagonizada por blogueadores de ca-
nales de K+, pero ello es légico teniendo en
cuenta que estos receptores no estan acopla-
dos a canales de K+ sino a canales de Ca++.
Por otra parte, la sensibilidad a bloqueadores
de canales de K+ permite diferenciar 3 grupos de
farmacos dentro de la familia de agonistas
de receptores acoplados a proteinas G,/G;. El
grupo | constituido por fadrmacos cuyo efecto
analgésico es antagonizado por sulfonitureas
pero no por 4-AP ni por TEA; el grupo Il forma-
do por sustancias cuya analgesia no es antago-
nizada por sulfoniiureas pero sf lo es por 4-AP
y TEA, y el grupo Hll que incluye farmacos cuya
analgesia no es sensible a bloqueadores de ca-
nales de K+. En cualquier caso, esta clasifica-
cién debe ser considerada como provisional
pues como veremos a continuacién comienzan
a existir evidencias de fArmacos activos en re-
ceptores acoplados a proteinas G./S; que

abren canales de K+ y que producen analge-
sia, pero que se comportan de un modo dife-
rente a los 3 grupos anteriores en cuanto a su
sensibilidad a bloqueadores de canales de K+.
En este sentido, recientemente, teniendo en
cuenta las diferencias entre distintos agonistas
de receptores opioides tipo u en cuanto a su ac-
tividad intrinseca, tolerancia cruzada a sus efec-
tos analgésicos, reversién de su analgesia por
hiperglucemia e interacciones con agonistas de
receptores opioides & y », nos planteamos la po-
sibilidad de que no todos los agonistas de re-
ceptores opioides tipo u estuvieran ligados de
igual manera a canales de K+ y consecuente-
mente nos planteamos que quiza la actividad
analgésica de distintos agonistas u fuera modu-
lada de diferente forma por agentes bloquea-
dores y activadores de canales de K+. Lo que
observamos fue que la analgesia inducida por
morfina, metadona y buprenorfina es anta-
gonizada por sulfonilureas y potenciada por
cromakalim (lo que sugiere que se debe a la
apertura de canales Kurp), mientras que
la analgesia inducida por fentanilo y levorfanol
no es modificada por sulfonilureas ni por cro-
makalim3. Ademds, ni 4-AP, ni TEA modifican
la analgesia inducida por los agonistas de re-
ceptores p estudiados®. Estos datos indican
por un lado que no todos los agonistas de re-
ceptores opioides tipo p actdan del mismo
modo, y por otro que fentanilo y levorfanol se-
rfan representantes de un grupo de farmacos
que producirfan analgesia mediante la activa-
cién de receptores acoplados a un tipo de ca-
nales de K+ insensible a sulfonilureas, TEA 'y 4-
AP, o bien mediante mecanismos no relaciona-
dos con la apertura de canales de K+.
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Conclusion

Los datos anteriores muestran que la aper-
tura de canales de K+ neuronales tiene un pa-
pel importante en la analgesia inducida por di-
ferentes agonistas de receptores acoplados a
proteinas G,/G;, 10 que sugiere que la modifica-
cién selectiva de determinados flujos iénicos ce-
rebrales esta implicada en el control de las sen-
saciones dolorosas.
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R. Carios: En relacién a lo que ha dicho del an-
tagonismo de los efectes de la morfina por la
glucosa ;conoce usted alguna referencia so-
bre los efectos de los analgésicos en pacien-
te diabéticos, en el contexto de la mayor o me-
nor sensibilidad al dolor de este tipo de
pacientes?

J.M. Baevens: En general los datos con gluco-
sa en animales de experimentacion se han ob-
tenido no sdlo con una hiperglucemia aguda,
sino tambien en modelos de diabetes experi-
mental. Me parece que la diabetes humana
se comporta de un modo parecido ya que en
general parece que las condiciones de hiper-
glucemia aguda o crénica pueden generar un
aumento de la sensibilidad dolorosa y una pér-
dida de eficacia analgésica. Sin embargo, el
estudio de estos efectos es complejo ya que
no es o mismo una hiperglucemia aguda
gue una situacién de hiperglucemia crénica,
donde por ejemplo puede existir una glucosi-
dacién de protefnas.

M.M. Puig: ;Qué test emplean en analgesia?
J.M. Baevens: Todos los datos presentados co-
rresponden a tests con estimulo térmico. Los
resuitados de 8-OH-DPAT se han obtenido con
el test de hot plate y el resto con taif flick.
M.M. Puis: Otra pregunta que queria hacerle
es la siguiente: ;qué efectos tienen las sulfo-
nilureas sobre la liberacién de transmisores ex-
citatorios?

J.M. Baevens: En el sistema nervioso central y
fundamentalmente en las neuronas de la sus-
tancia negra, que es donde se encuentra el
mayor nimero de receptores para sulfonilu-

reas, se ha demostrado que estos fArmacos
aumentan Iz liberacién de GABA. Hay algin
estudio con liberacién de noradrenalina en si-
naptosomas de corteza frontal y también se
observa un aumento de la liberacién de nor-
adrenalina, pero no se ha observado nada en
cuanto a liberacién de amincécidos excitato-
rios.

J. FLorez: Creo haber ofdo alguna vez al Dr.

Bafos comentar que en nifios, la glucosa es
un buen analgésico, lo cual irfa en contra de
lo que agui se ha expuesto. Tengo la impre-
sién de que los efectos de la glucosa son con-
trovertidos. La segunda cuestion, mas refacio-
nada con su trabajo es: icémo explica las
diferencias entre tres tipos de opidceos ago-
nistas u vy el fentanilo?

J.M. Baevens: Lo que sabemos por el momen-

to €s cuales son las razones que no explican
las diferencias, mas que cuél puede ser la ra-
z6n gue expligue las diferencias. Estas dife-
rencias podrfan deberse a las distintas activi-
dades intrinsecas; fentanilo es el producto con
maés actividad intrinseca, buprenorfina es el
que tiene menos y podrfa ser que el grado de
actividad intrinseca dependiera de que se
abrieran més ¢ menos canales o que hubiera
diferencias en la sensibilidad de los canales
de potasio. No es asl porque no existe corre-
lacién entre la actividad intrinseca vy la sensi-
bilidad a las sulfonilureas. Nuestros datos tam-
poco se pueden explicar por la diferencia
clasica entre receptores u, y g porque la
analgesia de todos estos productos parece de-
bida a estimulo de receptores p,. Es intere-
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sante sefialar gue se han descrito pequefas
diferencias en cuanto a la sensibilidad de la
analgesia inducida por distintos agonistas 4 a
la toxina pertusica. Esto de algiin modo sugie-
re que podrfa haher diferencias en las protel-
nas G acopladas al receptor y mi idea es que
probablemente la diferencia entre los agonis-
tas u no se encuentre en el receptor, sino des-
pués del mismo. En este sentido, hay algunos
datos muy interesantes no relacicnados con
canales de potasio, sinc con canales de cal-
cio. Por ejemplo, seglin datos del grupo del
Dr. Florez la analgesia inducida por sufenta-
nilo es revertida por Bay k 8644, lc cual indu-
ciria a pensar que interviene un canal de cal-
cio; sin embargo, la analgesia por morfina es
una analgesia bastante dificil de revertir con
un agonista de canales de calcio. Por otro
lado, dentro del receptor GABAg esta clara-
mente establecido que dependiendo de que
el receptor sea pre o0 postsinagtico pueda es-
tar acoplado a una protefna G, que va a ce-
rrar un canal de calcio o a un determinado tipo
de proteina G, que va a abrir un canal de po-
tasio; pienso que las diferencias entre los ago-
nistas u pueden estar ahi,

F.S. MiraLEs: Querrfa dar una pincelada clinica
en cuanto a la utilidad o no utilidad de la mor-
fina en pacientes diabéticos. La experiencia en
la unidad del dolor de Murcia, es que las per-
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fusiones durante un tiempo corto, entre 2 y
3 semanas, de dosis bajas de morfina, 2-6 mg
por via epidural, en pacientes con neuropatfa
diabética establecida, consiguen un alivio del
dolor durante meses, y lo que es més impor-
tante, después del cese de las perfusiones.

F. VipaL: Otro comentario clinico. Hay trabajos
publicados donde el dolor de la neuropatia
diabética aumenta en el paciente con cifras
de glucemia mas altas, v se alivia cuando las
tasas de glucosa se normalizan.

M.1. MarTiN: ;Cudl es el efecto de las sulfonilu-
reas en la percepcién del dolor?

J.M. Baevens: Las suffonilureas no modifican en
absoluto la percepcién dei dolor.

M.1. MarTiN: ¢Han utilizado solamente un tipo
de test para cada prueba?, ;no se ha hecho
un estudio cruzado con diferentes tipos de test
de analgesia?

J.M. Baevens: No, entre otras cosas perque en
principio el objetivo era estudiar un mismo
test, de tal modo que pudieran ser compara-
bles los datos obtenidos con agonisias de dis-
tintos tipos de receptores que funcionan de
un modo similar. Obviamente, una continua-
cién del trabajo es tratar de ver qué ocurre
cuando se utilizan otros tests diferentes, pero
no lo hemos hecho todavia ni tampoco hay da-
tos de otros grupos que empleen estimulos do-
lorosos no térmicos.



Metabolitos de morfina y actividad analgésica

C.C. Faura Giner

Departamento de Farmacologla y Terapéutica € Instituto de Neurociencias. Universidad de Alicante.

Introduccion

En el tratamiento del dolor severg, la morfina
continla siendo en la actualidad la alternativa
farmacolégica de eleccién!. Ningin otro anal-
gésico potente, opidceo o no, ha demostrado
claramente ser més eficaz o seguro que morfi-
na en aquellas situaciones en las que su uso
estd indicado?. Sin embargo, y a pesar de ello,
su utifizacion en clinica no siempre es sencilla
y facil. Ademés de sus inherentes efectos se-
cundarios, no €s excepcional que en ocasiones
sea dificil encontrar la dosis éptima, por la gran
variabilidad en la relacién dosis-efecto de unos
pacientes a otros3? y, por otro lado, el posible
desarrolio de tclerancia al efecto analgésico de
los opidceos podria complicar la utilizacién cré-
nica, aungue este hecho en la ciinica suele ser
dificil de distinguir de la propia progresién de
la enfermedad neopldsica’.

La diferencia en las dosis analgésicas entre
pacientes (de 10 a mas de 200 mg/dfa) podria
deberse, ademés de a las diferencias en la per-
cepcién e intensidad del dolor, a diferencias en
la farmacocinética de morfina. Un aspecto im-
portante dentro de esta Ultima causa podria ser
la variabilidad en el metabolismo de morfina o
en las concentraciones plasméticas de sus me-
tabolitos.

En el humano, la morfina puede metabolizar-
se por conjugacién con &cido glucurénido en las
posiciones 3-fendlica o 6-alcohdlica de la mo-
Iécula, originando respectivamente los metabo-
litos mayoritarios de morfina, morfina-3-glucu-
rénido (M3QG) y morfina-6-glucurénido (M6G)e.
Se ha sugerido que la produccién de estos me-
tabolitos se realiza por vias e isoenzimas dife-
rentes’s.

La importancia de estos compuestos, M3Gy
M6G, radica en que a pesar de ser metabolitos
glucuronoconjugados, tradicionalmente asumi-
dos como compuestos farmacolégicamente
inactivos, han demostrado actividad farmaco-
lbgica y ser capaces de cruzar la barrera hema-
toencefdlica®3,

Morfina-6-glucurénido se encuentra en el
plasma de pacientes tratados con morfina en
una concentracion cuatro-nueve veces superior
al fArmaco no alterado®!4, y ha demostrado ser
analgésico y mas potente gue morfina (de dos
a 20 veces, dependiendo de la via de adminis-
tracidon) tanto en roedores®1516, como en hu-
manos?’18,

Por otro lado, morfina-3-glucurénido, meta-
bolito mayoritario de morfina, estd desprovisto
de actividad analgésica'®, pero estudios recien-
ies sugieren que podrfa ser el antagonista fun-
cional de los efectos depresores de morfina y
M6G sobre la ventilacién, y que incluso es ca-
paz de antagonizar la analgesia inducida por
M6GL2221 y por morfina!2, aunque este Litimo
antagonismo no se ha demostrado sobre los
efectos antinociceptivos espinales de morfina.

Por tanto, existen evidencias de la posible im-
portancia que los metabolitos glucuronoconju-
gados de morfina podrian tener en el efecto glo-
bal clinico de morfina, y esta puede ser la razén
de que no se haya podido establecer una rela-
cién entre dosis 0 concentraciones plasmaticas
de morfina y su efecto analgésico®. Sin em-
bargo, serfa necesario clarificar de qué facto-
res depende la cancentracién de estos meta-
bolitos en plasma vy, por otro lado, si dichas
concentraciones son determinantes en el efec-
to analgésico obtenido con morfina.

Factores implicados en la variabilidad de
las concentraciones plasmaticas de morfina
y metabolitos glucuronoconjugados

Una causa posible de la importante variabili-
dad en la dosis analgésica de morfina en pa-
cientes con dolor crénico podrian ser las dife-
rentes concentraciones plasmaticas de morfina
y metabolitos que se alcanzan con una dosis
dada en distintos pacientes,

En el paciente con dolor oncolégico, un gran
numero de factores podrian contribuir a esta va-
riabilidad: la existencia de alteracién renal mo-
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difica la eliminacién de los metabolitos
glucuroconjugados#?%, y cabria suponer que la
alteracién hepética influyera en la tasa de me-
tabolismo de merfina. Las interacciones farma-
colégicas podrfan ser también una causa poten-
cial de la variabilidad en las concentraciones
plasmaticas; estudios in vitro han mostrado que
el metabolismo de morfina puede ser inhibido
por oxazepam y diazepam?®?’, y otras interac-
ciones sugeridas incluyen a los antidepresivos
triciclicos?® y a ranitidina®.

Estos factores, junto con otros, suelen ccn-
fluir en la clinica y por ello no serfa improbable
gue la realidad fuese incluso mds compleja gue
lo que se sugiere en estudios in vivo o in vitro
encaminados a observar la influencia de facto-
res aislados.

Algunos resultados obtenidos en un estudio
realizado en 151 pacientes con dolor cncoldgi-
o, y recibiendo morfina oral de forma cronica,
cenfirman dicha complejidad®. En este estudio,
se determinaron las concentraciones plasmati-
cas de morfina, M3G y M6G por RIA vy RIA
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diferencial®; se calcularon los indices morfina:
metabolitos, y se analizd conjuntamente par
GLIM {generalised linear interactive mode-
Ning)*'; la influencia de factores como edad,
sexo, funcidn renal, funcién hepética, vy el tra-
tamiento concomitante con benzodiacepinas,
antidepresivos triciclicos, neurolépticos, cime-
tidina y ranitidina.

Se pudo observar que existfa una gran varia-
bitidad, no sélo en las concentraciones plasma-
ticas determinadas, sino incluso en los indices
morfina: metabolitos, con rangos de valores
para M3G:M que oscilaban entre 0,84 y 117,
y para M6G:M entre 0,11 y 60,8. Es decir, que
con una dosis de morfina la concentracién de
los metabolitos que aparece en plasma es muy
variable de unos pacientes a otros. Sin embar-
20, la tasa de produccidn de uno podria ser pro-
porcional a la tasa de produccién del otro, tal
y como sugiere la excelente correlacién
(r=0,855) entre las concentraciones plasmati-
cas de M3G y M6G (fig. 1A), aungue ello no
quiere decir que la via metabdlica sea comun
para ambos’. Algunos factores implicados en
la variabilidad de la tasa de metabolismo de al-
gunos farmacos, tales como la saturacién del
sistema metabdlico o el polimorfismo genético,
no parecen ser los responsables de esta varia-
bilidad con morfina. La distribucién de los indi-
ces MBG:M y M3G:M no esté relacionada con
la dosis administrada de morfina, incluso con el
amplio rango de dosis utilizado en este grupo
de pacientes (fig. 1B), lo que sugiere gue el sis-
tema de glucuronoconjugacién no se satura, in-
cluso a dosis altas (2.540 mg/dia). Por otro lado,
la distribucién del indice M6G:M en el subgru-
po de pacientes con funcidn renal narmal
{n=95), aunque sigue siendo amplia (1,5-21,5},
es mucho menor que el rango descrito para
debrisoquina®?, y presenta una distribucion
normal de la poblacién, sin confirmar la presen-
cia de grupos diferentes (fig. 2), con lo que no
es probabie que exista un polimorfismo genéti-
co para motfina.

Otros factores estudiados s parecen estar im-
plicados en la variabilidad de las concentracio-
nes plasmaticas de morfina y metabolitos. Jun-
to con la dosis, que 1égicamente determina er
cierta medida la concentracién en plasma de
morfina alcanzada (r=0,594) y metabolitos
(r=0,740 para M6G), y que se ha confirmado
en otros trabajos®, la presencia de insuficien-
cia renal favorece que las concentraciones de
M3G y MBG para una dosis dada sean mas del
doble gue en ausencia de esta enfermedad, in-
fluencia que se ha sugerido en otros estu-
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maticas M6G: M en 95 pacientes con funcién renal
y hepética normal.

dios?:34, Y por otro lado, estudios de regresién
interactiva lineal multiple (GLIM), permitieron
detectar gue otros factores, ademas, como la
edad superior a 70 afios, el sexo masculino, y
el tratamiento concomitante con ranitidina o an-
tidepresivos triciclicos, influfan en las concen-
traciones plasméticas de morfina y metabolitos,
de forma que podian explicar alrededor del 70%
de la variabilidad en las concentraciones plas-
méticas (tabla I).

En términos précticos, la variabilidad de las
concentraciones plasmaéticas de morfina y me-
tabolitos y, por tanto, la importancia de los fac-
tores implicados, adquirirfa especial relevancia
de existir una relacién entre concentraciones
plasmaticas y efecto farmacolégico, es decir, un
rango terapéutico, puesto que permitiria modu-
lar las dosis en funcién de las variables previs-
tas con el objetivo de alcanzar las concentra-
ciones que aseguraban una Optima eficacia.
Hasta el momento, no ha podido establecerse
dicho rango terapéutico para las concentracio-
nes plasmaticas de morfina?3,

Concentraciones plasmaticas de morfina
y M6G y rango terapéutico

Si bien es cierto que existen evidencias far-
macolégicas experimentales de la posible con-
tribucién de los metabolitos al efecto global de
la morfinat21e, asi como evidencia clinica direc-
ta del efecto analgésico de M6G!718, serfa muy

TABLA |
FACTORES IMPLICADOS EN LA
VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL DE LAS
CONCENTRACIONES PLASMATICAS
DE MORFINA, M3G y M6G

Concentraciones
Fact plasmaticas
actores Morfina M3G M86G
dM + + +
dM.sexm —
dM.Rn +
CR? + +
dM.edad? + +
CRT vy ATC +
CRT vy Rn +

dM: dosis diaria de morfina; sexm. sexo masculino;
Rn: tratamiento con ranitidina; CA?T: creatinina plas-
mética > 150 umol/l; edad?: edad > 70 aflos; ATC:
tratamiento con antidepresivos triciclicos; (+): incre-
menta la concentracion plasmaética; (—) disminuye
la concentracion plasmatica.

importante dilucidar la contribucién precisa y
real de M6G y/o M3G al efecto analgésico glo-
bal obtenido en pacientes que reciben morfina.

En un estudio realizado en 39 pacientes con
dolor oncolégico y en tratamiento crénico
con morfina oral, se intenté clarificar dicha
contribucién®. En estos pacientes que reciblan
dosis estables (al menos en las dltimas 48 h)
e individualizadas de morfina segln el efecto
analgésico (20-1.560 mg/dia), se determinaron
las concentraciones plasmaticas de morfina y
metabolitos por RIA y RIA diferencial® en los
momentos posdosis y justo antes de la siguien-
te dosis de morfina, y en esos mismos tiempos
se valord el efecto analgésico (intensidad y ali-
vio del dolor) mediante escala categérica (CAT),
visual andloga (VAS) y test de McGill. La con-
centracion plasmética de morfina se incrementa
de modo proporcional a la dosis administrada
(3,5 nmol/l/mg) y también la de los metaboli-
tos, y paralelamente, tras la administracién de
morfina el alivio del dolor era significativamen-
te mayor que antes de la administracién
(p<0,001). Esta relacién temporal concentra-
cién plasmatica-efecto no es sencilla de detec-
tar en términos estadisticos. Sin embargo, pudo
observarse que en [os pacientes con un valor
bueno o moderado de alivio medio entre dosis,
el alivio aumenta al incrementarse la suma de
concentraciones predosis de morfinay M6G. En
los pacientes con alivio medio moderado,la
suma de ambas concentraciones fue menor de
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la mitad (276 £ 111 nmol/l) que en los pacien-
tes con alivio bueno (751 £ 513 nmol/l), y esta-
disticamente diferentes (p<0,05). Ningun pa-
ciente con alivio moderado alcanzé
concentraciones superiores a 405 nmol/l ni re-
cibié dosis de morfina mayores de 150 mg/dia
(fig. 3). Todo ello permite sugerir la implicacién
de M6G en la analgesia producida por morfi-
na, bien como responsable, bien como excelen-
te indicador de ella. Dicha implicacién, aunque
no con la relacién estadistica del estudio ante-
rior, se ha sugerido también en un estudio ex-
perimental en humanos que recibieron una in-
fusién de morfina, ya que los pacientes con
indices de concentracién molar M6G:M mayo-
res obtenian un alivio medio también mayor du-
rante la infusion®. Por otro lado, parece con-
firmarse la importancia de la dosis: para
asegurar eficacia podrian ser necesarias do-
sis/dfa de al menos 150 mg. Sin embargo, hay
que tener presente la variabilidad farmacociné-
tica de morfina y, por tanto, la conveniencia de
confirmar que no se ha alcanzado el probable
limite inferior del rango terapéutico de morfina
+ MB6G (400 nmol/l) antes de seguir aumentan-
do la dosis.
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Quizas estos datos permitan acortar el tiempo
para control, bien al ajustar las dosis en funcién
de la concentracién plasmética, o bien al des-
cartar a los pacientes que no responden a mor-
fina, incluso a dosis altas y concentraciones plas-
maticas adecuadas, al intentar antes otras
estrategias terapéuticas.

Contribucion de M3G a los efectos
farmacolégicos de la morfina

Sin embargo, la causa de ese relativo control
no se conoce, asi como tampoco la razén de
la resistencia de algunos tipos de dolor (noci-
ceptivos y neuropaticos) a la morfina®,

Como posibles causas de estos problemas an-
teriormente expuestos y de forma hipotética se
podria considerar, por un lado, el estado de los
receptores opidceos y, por otro, los factores que
modificaran la farmacocinética de morfina y sus
metabolitos. En este Ultimo aspecto, el papel de
M3G deberfa clarificarse mds puesto que, ex-
perimentalmente, este metabolitc es capaz de
antagonizar algunos efectos de morfina y
M6GI22¢2- En un estudio realizado en 39
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pacientes®, no pudo detectarse ninguna rela-
cién entre concentraciones plasmaticas de M3G
y ausencia o disminucién del efecto analgési-
co, pero datos experimentales recientes sugie-
ren que el metabolito M3G producido tras la
administracién de morfina podria estar antago-
nizando el efecto analgésico del metabolito M6G
producido al mismo tiempo. Al administrar M6G
a un ratén que estd siendo tratado con morfi-
na, se produce un descenso del efecto analgé-
sico de mds del 40% del esperado con esa do-
sis de M6G, y el pretratamiento con M3G a dosis
capaces de reproducir en plasma las concen-
traciones de M3G obtenidas metabdlicamente
tras la dosis de morfina empleada habitualmen-
te en estos estudios, desplaza la curva dosis-
efecto de M6G paralelamente hacia la derecha,
requiriéndose dosis un 30% superiores para ob-
tener el mismo efecto analgésico?!. Hasta qué
punto estos resultados reproducen la realidad,
es decir, en qué medida el M3G producido en-
ddégenamente a partir de morfina antagoniza el
efecto analgésico de M6G de produccion tam-
bién endégena no se conoce, y desde luego re-
querird profundizar en ello.

Conclusion

Aun en nuestros dfas, la prediccién de la do-
sis eficaz de morfina y la eficacia analgésica con
ella obtenida contindan siendo en cierta medi-
da desconocidas. La actividad farmacolégica de
los metabolitos glucuronoconjugados y su paso
a través de la barrera hematoencefélica rompe
las teorfas farmacoiégicas tradicionales. Aungque
se han demostrado algunos aspectos de la ac-
tividad analgésica de morfina y estos metaboli-
tos, muchos otros permanecen aln poco cla-
ros; existen evidencias, tanto experimentales
como clinicas, de la contribucién de M6G a la
accién analgésica del farmaco, y de que este
efecto podria estar modulado por M3G; asf, el
efecto analgésico de morfina serfa probable-
mente ef resultado no sélo del estado funcionan-
te de los receptores opidceos y las vias analgé-
sicas, y del tipo de dolor, sino también de
interacciones complejas del fArmaco y sus dos
principales metabolitos. Pero, por ahora, la im-
plicacién real de M6G y el efecto modulador de
M3G en la analgesia y efectos secundarios
de morfina siguen sin estar claramente definidos.
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J.E. Baros: Los resultados que ha presentado

comentar un par de evidencias interesantes

son interesantes porque como usted acaba de
decir rompen con uno de los dogmas clasicos
de la farmacologfa, es decir, la glucuronocon-
jugacién como un sistema de destoxificacién,
de eliminacién de farmacos, y no de activa-
cién. Respectc a los aspectos clinicos, guiero
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que pueden apoyar el posible papel del M6G
y del M3G. Algunos pacientes que no respon-
den a la morfina y lo hacen en cambio a otros
agonistas de los receptores x como metado-
na o hidromorfona. Existen, ademas, casos
publicados de lo que podria considerarse do-
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lor paradéjico inducido por morfina. Concre-
tamente en un caso de dolor paraddjico el pa-
ciente tenia concentraciones muy bajas de
M6G al tiempo que mostraba concentracio-
nes muy altas de M3G. Las dosis de morfina
que recibfa eran muy altas, incluso se le ad-
ministraba también herofna sin que el paciente
no mostrara ningln alivio. La administracién
de M6G resolvié su dolor. A pesar de que no
existen evidencias farmacogenéticas, cabe la
posibilidad de que algunos pacientes metabo-
licen fa morfina méas a M3G y no produzcan
M6G v, de hecho, el caso descrito serfa una
prueba, aunque anecddtica, de la importan-
cia de este metabolito en la accién final de la
morfina.

C.C. Faura: Estoy de acuerdo con lo que ha co-
mentado. Creo que es muy interesante la in-
teraccion de los dos metabolitos en el efecto
analgésico, y merece un estudio més detalla-
do, especialmente en pacientes con dolores
refractarios.

J.M. Baevens: Creo que intentar establecer una
correlacién entre las concentraciones plasma-
ticas de morfina y sus metabolitos y el efecto
analgésico puede tener sentido en una situa-
cién aguda, pero en una situacion de trata-
miento crénico, donde existe desarrollo de to-
lerancia de tipo farmacodindmico, creo
francamente que no tiene mucho sentido.
€.C. Faura: Si, ese es un aspecto que nos plan-
teamos al principio, pero de todas formas se-
guirfamos interesados en establecer un hipo-
tético rango terapéutico, independientemente
del también hipotético desarrollo de toleran-
cia en pacientes con dolor oncolégico, pues-
to que en estos casos no se sabe muy bien
hasta qué punto es tolerancia y hasta qué pun-
to es progresién de la enfermedad neopldsica.
S. ERILL: La glucuronoconjugacién es inducible.
:Se sabe si la administracién de inductores
enzimaticos modifica de manera distinta la for-
macién de morfina 6-glucurénido y de morfi-
na 3-glucurénido?

C.C. Faura: Si, se han publicado datos en ani-
males de experimentacidn, pero en roedores
la metabolizacién es aparentemente bastan-
te distinta de lo que ocurre en humanos, fun-
damentaimente parece que las proporciones
son distintas.

S. ERILL: Pero serfa relativamente facil hacer un
estudio en humanos, en tanto que se puede
utilizar como inductor enzimatico rifampicina,
que es un producto relativamente inocuo, y
medir por RIA la formacién del metabolito glu-
curonado.

J. DE AnDREs: En los trabajos de cinética que yo
habfa lefdo, crec que las determinaciones de
metabolitos plasmaticos se habian efectuado
con cromatografia lfquida (HPLC) pero en sus
proyecciones he visto que ustedes han utili-
zado radioinmunoanélisis (RIA). ; Afecta a los
resultados el tipo de método empleado?

C.C. Faura: Hay trabajos que correlacionan los
datos por RIA y los datos por HPLC; de he-
cho en la actualidad estamos trabajando con
HPLC.

J. DE ANDRES: Me ha parecido entender que
este rango terapéutico lo obtuvo con pacien-
tes ingleses.

C.C. Faura: Efectivamente.

J. DE AnDRES: Teniendo en cuenta gue yo estu-
ve en la misma unidad que usted en el Reino
Unido, quisiera comentar el uso de dosifica-
ciones realmente muy elevadas en Inglaterra,
que yo nunca he llegado a utilizar en pacien-
tes espafioles. Tengo la impresién de que en
nuestro medio con dosis de 250 mg tenemos
efectos secundarios mucho antes de alcanzar
un techo terapéutico como el que usted
plantea.

C.C. Faura: Creo que la aparicién de efectos
secundarios en el paciente oncolégico es muy
subjetiva. Hay pacientes gue no toleran 60 mg
al dia y pacientes como una sefiora incluida
en mi serie que recibe mas de 2,5 g al dfa.
Creo que en Espafia somos un poco temero-
s0s a la hora de utilizar [a morfina. Se ha pro-
puesto que no existe, en principio, dosis mé-
xima de morfina, y que el techo viene dado
por los efectos secundarios no tratables.

F. VipaL: Hay pacientes gue no responden a
dosis relativamente altas de morfina o inclu-
s0 a la administracién de morfina por via epi-
dural y, sin embargo, responden bien a la me-
tadona. Esto puede ocurrir también con otros
farmacos; se sabe, por ejemplo, que cuando
el dolor no responde a tramadol puede que
una dosis equivalente de buprenorfina sea
efectiva. Evidentemente en este Ultimo caso
hay claras diferencias farmacoldgicas pero
cuesta mucho més explicar porqué algunos
pacientes responden a la metadona y no res-
ponden a la morfina. Me gustarfa saber si hay
alguna explicacién coherente.

J. Fuorez: Creo que hay diferencias sutiles en
cuanto a la distribucién en el sistema nervio-
so central de la metadona, la morfina y otros
farmacos que podrian explicar las diferencias
en cuanto a sus efectos, por no hablar de los
distintos receptores como se ha sugerido an-
teriormente. Pequefas diferencias en los dis-
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tintos ndlcleos tanto espinales como supras-
pinales, o incluso en los receptores periféri-
cos podrian explicar esas diferencias detec-
tadas en la clinica, lo que ocurre es que esto
es muy dificil de demostrar. Creo que hay as-
pectos muy interesantes en los datos que us-
tedes han aportado, aungue hay enormes
dificultades para establecer un rango terapéu-
tico en el caso de i0s opidceos debido a fac-
tores exdégenos, la tolerancia que es real y que
ademas es muy variable de una perscna a otra
y el factor dolor que es también extraordina-
riamente variable.

M.L. Marrin: Con respecto a la metabolizacion
de la morfina sabemos que 10s neonatos, y es-
peciaimente los recién nacidos prematuros tie-
nen una inmadurez en los sistemas enziméti-
cos hepadticos. ; Influye esto de alguna manera
en la proporcion de M6G y de M3G? v, si es
asi, ;qué efectos cabria esperar sobre la de-
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presién respiratoria si la proporcién de M3G
fuera inferior a la del adulto?

C.C. Faura: Efectivamente, el metabolismo es

bastante distinto del adulto y las proporciones
entre metabolitos son muy diferentes. El por-
centaje de M3G es bastante menor. De todas
formas, no existen estudios que relacionen las
proporciones de metabolitos con efecto anal-
gésico y la depresion respiratoria.

J.M. Baevens: Quisiera hacer un comentaric en

relacion con la merfina y la metadona; desde
el punto de vista experimental la metadona
muestra en cuanto a efecto analgésico muchi-
sima mas variabilidad que cualquier otro ago-
nista y ademas tiene una pendiente en la cur-
va dosis-respuesta mayor que los demés
agonistas. Me gustarfa saber si estas obser-
vaciones experimentales tienen implicaciones
en la clinica.



Bases fisiologicas de los analgésicos
10 convencionales
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Introduccion

A pesar de la amplia informacién disponible
sobre la fisiologfa y la farmacclogfa del dolor, su
tratamiento representa un problema no resuel-
to en la medicina actual. La investigacion de los
mecanismos fisiolégicos que participan en la
transmisién/modulacién de los impulsos noci-
ceptivos tiene especial importancia como base
para el desarrollo y el uso racional de nuevos
analgésicos, evitando la utilizacién empirica de
férmacos y modalidades terapéuticas. En el pre-
sente trabajo se hard referencia exclusivamen-
te al tratamiento farmacolégico del dolor, revi-
sando las bases fisioldgicas de la transmisién
nociceptiva, con el fin de establecer los posibles
lugar(es) y mecanismo(s) de accidn de los anal-
gésicos. La mayorfa de analgésicos utilizados en
la practica clinica pertenecen a dos grandes gru-
pOoS cuyo(s) mecanismo(s) de accién, aunque
aparentemente conocidos, estdn en constante
revisién; de esta forma podriamos considerar
«analgésicos convencionales» a aquellos que ac-
tlian bien por un mecanismo opidceo (unioén a
receptores y alteracién de la permeabilicad ioni-
ca) o por inhibicién enziméatica del metabolis-
mo del 4cido araquiddnico (AINE). Sin embar-
go, la reciente demostracién de lugares de
accién periféricos para los opidceos, y centra-
les no relacionades con la sintesis de prostaglan-
dinas (AINE), abre nuevas perspectivas en el ira-
tamiento del dolor. Revisaremos con especial
detalle las posibilidades terapéuticas de dos mo-
dalidades analgésicas «no convencionales»: la
analigesia periférica con opidceos y la produci-
da por activacién del sistema antinociceptivo
noradrenérgico c,.

Bases neurofisiolégicas

La transmisién nociceptiva conlieva, por lo ge-
neral, la activacién de terminaciones periféricas
(nociceptores) de neuronas aferentes pri-

marias {bipolares) cuyos cuerpos celulares for-
man los ganglios de las raices dorsales. La ter-
minacion central sinapsa en el asta posterior de
la médula (ldminas I, Il y V) con neuronas de
proyeccién, cuyos axones (haces espinotaldmi-
co, reticular y mesencefalico) transmiten la infor-
macién nociceptiva a centros superiores
(tdlamo-corteza, formacién reticular, pons, ce-
rebro medio, sustancia gris del periacueducto,
etc.). En las sinapsis, la transmision se realiza
por medio de la liberacién de neurotransmiso-
res (pre) que actlan sobre receptores especi-
ficos de membrana (post). Las neuronas afe-
rentes primarias contienen transmisores
excitatorios (SP, CGRP, AAE) gue son transpor-
tados en ambas direcciones, es decir, hacia la
periferia y hacia la médula. El transporte neu-
ronal en sentido periférico podria tener impor-
tancia en la respuesta fisiolégica frente a la le-
sién tisular, mientras que la liberacién central
tiene como funcién la transmisién de la infor-
macion o estimulo nociceptivo hacia centros su-
periores. Los neurotransmisores implicades a ni-
vel supraspinal no estan bien definidos, sin
embargo, se acepta que tanto AAE como pép-
tidos y aminas pueden actuar como transmiso-
res excitatorios. La informacidn aferente noci-
ceptiva es madificada, a su paso, por las
distintas estructuras neurcnales, por mecanis-
mos moduladores/reguladores situados a nivel
periférico, espinal y supraspinal. Entre los sis-
temas inhibitarios enddgenos implicados en la
modulacién de la transmisidn sensorial, men-
cionaremos como més relevantes y mejor co-
nocidos el opioide endégeno (SOE), «,-
adrenérgico, serotoninérgico, GABA, y colinér-
gico. En ios mamiferos, la percepcién del dolor
se produce, por tanto, como consecuencia de
la activacién simultdnea de los sistemas excita-
torios e inhibitorios, que determinan la magni-
tud e intensidad del dolor. Desde un punto de
vista tedrico, la transmisién nociceptiva puede
ser modificada ceon el fin de producir anaige-
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Concentraciones plasmaticas
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gesia y la aparicién de efectos adversos de for-
ma gradual, facilitando asi su prevencién. Tam-
bién la via epidural permite la técnica de PCA
basandose en ios mismos principios que cuan-
do se hace por via infravenosa, lo que permite
que el paciente tenga el autocontrol sobre su
doior.

Para disminuir el riesgo de efectos secunda-
rios y potenciar la calidad de la anaigesia, los
opiéceos, por esta via epidural, se han asocia-
do a distintos farmacos, particularmente a anes-
tésicos locales y agonistas a,-adrenérgicos. La
administracidn conjunta de anestésicos locales
del tipo de la bupivacaina a bajas concentra-
ciones obtiene buenos resultados, disminu-
yendo las dosis necesarias de morfinicos y con
ello la posibilidad de aparicion de los efectos in-
deseables propios de estos farmacos. La aso-
clacién de agonistas o,-adrenérgicos se funda-
menta en que estos fa&rmacos producen
analgesia al remedar las acciones del sistema
noradrenérgico descendente, y actian presi-
napticamente inhibiendo la liberacién de sus-
tancia Py postsindpticamente inhibiendo la ex-
citacion neuronal de la sustancia gelatinosa de
Rolando. Aunque los agonistas «,-adrenérgicos
pueden también tener una accidn periférica, la
mayoria de los autores opinan oue su accién es
predominantemente espinal. La clonidina ha
sido el farmaco mas estudiado a este respecto.
La administracién de esta sustancia durante el
periodo intraoperatorio redujo la cantidad de

&4

morfina necesaria para producir analgesia du-
rante las primeras 12 h del postoperatoric®.

En los ltimos tiempos se han propugnado vias
para administrar opiaceos distintas a las utiliza-
das clasicamente. La via transdérmica es la téc-
nica mas reciente de administracién de opidceos
y puede tener un gran interés en el tratamiento
del dolor agudo postoperatorio con fArmacos de
cardacter liposoluble como fentanilo y sulfenta-
nilo. Las ventajas de esta via de utilizacién in-
cluyen la menor biodegradacion gastrointestinal
y hepatica, la estabilidad en las concentraciones
plasméticas, el mejor cumplimiente en la pres-
cripcién y la disminucién del riesgo infeccioso
gue siempre conllevan otras vias. La mayor des-
ventaja es la incapacidad del sistema de adap-
tarse con prontitud a cambios en la demanda
de analgésicos v probablemente el potenciai de
abuso serd grande. En general después de apli-
car el parche con fentanilo las concentraciones
plasmaticas ascienden progresivamente hasta
las 12-18 h en que se alcanza un maximo que
se mantiene hasta que el sistema es retirado. Es-
tas concentraciones maximas pueden dar lugar
a una analgesia eficaz para distintas situaciones
de dolor postoperatorio incluso en casos de do-
lor intenso (postoracotomia)?. La aplicacién de
parches con fentanilo antes de la intervencién
disminuye el consumo de morfina en el perfodo
postoperatorio?,

Otro concepto gue se ha desarrollado Ultima-
mente es el de analgesia preventiva o preanal-
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sia por dos mecanismos: inhibicién de la trans-
misién excitatoria (antagonistas NMDA, inhibi-
dores NO sintetasa, antagonistas SP, AINES?,
etc.) o mediante la estimulacién ¢ activaciéon de
los sistemas moduladores inhibitorios (opidceos,
o). Puesto que ambos mecanismos estén
presentes en cada uno de los niveles (periféri-
co, espinal, supraspinal) donde se procesa la
informacién nociceptiva, ambos son, o debie-
ran ser, susceptibles de manipulacion farma-
coldgica.

Mecanismos de la accion analgésica

Los analgésicos pueden modificar la transmi-
sién sinédptica actuando a nivel pre y/o postsi-
naptico, sin que se conozcan de forma precisa
los mecanismos moleculares implicados. La ac-
tivacién (despolarizacién) de una terminacién
nerviosa (pre) induce un incremento de calcio
intracelular a través de canales voltaje-
dependientes, indispensable para la liberacién
del transmisor excitatorio. Cualguier mecanis-
mo que limite o impida el influjo de calcio a la
célula disminuira la liberacién del neurotrans-
misor y, por tanto, impedira la transmision si-
néptica (bloqueadores del calcio, agonistas opia-
ceos, aradrenérgicos). A nivel postsinéptico,
los transmisores excitatorios se unen a recep-
tores especfficos que estan directa o indirecta-
mente (Gs, adenilato ciclasa) acoplados a ca-
nales iénicos; su activacién induce la
despolarizacion de la membrana neuronal y la
transmision del impulso. La hiperpolarizacién de
la membrana postsinéptica, al elevar el umbral
de activacién, dificulta/impide la transmision del
impulso nociceptivo y, como consecuencia, se
produce analgesia. La hiperpolarizacién es con-
secuencia de un incremento en la conductan-
cia al potasio que provoca su salida de la célu-
la; este fendmeno requiere la movilizacién de
calcio intracelular a partir de reticulo endoplas-
maético (inositol trifosfato, IP-3).

Las caracteristicas de la transmision nocicep-
fiva {excitaciénfinhibicién) en cada unao de los
niveles de integracidn, asi como los posibles me-
canismos de incidir sobre ella, seran revisadas
brevemente.

En la periferia, la lesién tisular/inflamacién
produce la liberacién de mediadores quimicos
gue actian directa o indirectamente sobre!:
1) las terminaciones sensoriales, produciendo
excitacién (a) y/o sensibilizacién (b) del nocicep-
tor, a la vez que liberacién de transmisores
excitatorios (¢}, vy 2) las fibras simpaticas post-
ganglionares induciendo la liberacién de pros-
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taglandinas (PG}, purinas, neuropéptido Y, nor-
adrenalina (NA), efc. (d); estas sustancias (PG},
al actuar sobre la terminacién sensorial, favo-
recen y perpetian la liberacién de transmiso-
res excitatorios (neuropéptidos) y/o la sensibili-
zaciéon de los nociceptores.

Siguiendo el planteamiento inicial, podriamos
producir analgesia periférica, por inhibicién de
los mecanismos excitatorios, es decir: impedir
la sintesis/liberacion de mediadores (AINE, de-
xametasona, capsaicina, inhibidores NO-
sintetasa), antagonizar su efecto sobre la ter-
minacién sensorial (antagonistas receptores,
bradicina, serotonina), impedir la excitacion de
los nociceptores (anestésicos locales, AL) o bien
antagonizar la accion de los neuropéptidos so-
bre las células efectoras (antagonistas SP,
CGR P). Debido a la cantidad de mediadores
implicados y a la complejidad de los mecanis-
mof/s) de transmisién nociceptiva a este nivel,
s6lo se ha utilizado con mas o menos éxito la
aplicacién local de AL, AINE, capsaicina y este-
roides!.

Recientemente se ha demostrado que la le-
sién tisular/inflamacién activa también periféri-
camente sistemas endégenos moduladores de
la nocicepcion, cuya importancia y funcion fi-
siolégica no estan totalmente establecidos?. De
esta forma, se ha cbservado la liberacién local
de péptidos opioides enddgenos (POE) a par-
tir de células inmunes (linfocitos, macréfagos,
etc.) asi como la expresién de receptores opid-
ceos y az-adrenérgicos en las terminaciones
sensoriales y simpéticas. La activacién de es-
tos receptores de nueva aparicidén por agonis-
tas enddgenos (POE, NA) o exdgenos (morfina,
clonidina) inhibe la liberacién de transmisores
nociceptivos (c), la sensibilizacién de los noci-
ceptores (b) y la liberacién de mediadores de
la terminacién simpética {(d). Utilizando méto-
dos farmacolégicos, hemos podido demostrar
en dos modelos de inflamacion en animales (ar-
tritis inducida por carragenina y diarrea inflama-
toria) la liberacién local de POE, asf como una
«sensibilizacién» de los receptores opiaceos
(RO), lo que sugiere un papel importante de los
sistemas antinociceptivos enddgenos en la mo-
dulacion de la respuesta fisioldgica a la lesién
tisular. Estos hallazgos abren nuevas perspec-
tivas para diversas modalidades terapéuticas
«no convencionales»: 1) la introduccidn de ago-
nistas opidceos y/o a,-adrenérgicos con accio-
nes exclusivamente periféricas {es decir que no
atraviesen la BHE); 2) la aplicacién tépica de
agonistas, en forma encapsulada o no, como al-
ternativa en el tratamiento de los procesos in-
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flamatorios periféricos, y 3) la aplicacién local
de inhibidores de las enzimas gue inactivan ios
transmisores inhibitorios putativos (POE, NA),
liberadas como parte de la respuesta fisioldgi-
ca a la inflamacién.

Ef asta dorsal de la médula espinal es el ni-
vel de procesamiento sensorial mejor estudia-
do. Las fibras aferentes primarias liberan en su
terminacién central neuropéptidos (SP, CGRP,
CCK, angiotensina II} y AAE (glutamato, aspar-
tato) que, al actuar sobre receptores especifi-
cos (primera sinapsis), transmiten la informacion
nociceptiva a centros supraspinaless. Un he-
cho curioso es la coexistencia de transmisores
en la misma terminacién, lo que podria tener
importancia en codificacidn del mensaje espe-
cifico de un determinado axdn. La posibilidad
de producir analgesia espinal por medio de an-
tagonistas (competitivos o no) de los transmi-
sores excitatorios es motivo de investigacién ex-
haustiva. Entre los mejor estudiados tenemos
los antagonistas del glutamato (receptores
NMDA, ketamina) y de la CCK que a nivel espi-
nal producen anaigesia moderada en distintos
modelos experimentales. Sin embargo, no se
dispone de momento de antagonistas especifi-
cos y selectivos que puedan ser utifizados en
la clinica humana como analgésicos espinales.
En el asta dorsai de la médula, el estimuic no-
ciceptivo activa simultdneamente sistemas in-
trinsecos espinales y de proyeccion bulbospi-
nal capaces de modular/inhibir la transmisién
nociceptiva®. Ambos sistemas actlan de forma
coordinada y probablemente simultanea sobre
distintas estructuras produciendo inhibicién de
las neuronas de proyeccién y/o de las interneu-
ronas y excitacién de las neuronas inhibitorias
locales. Los sistemas de intrinsecos espinales
y los de proyeccidn ejercen su accién inhibito-
ria por medio de la liberacién (espinal} de neu-
rotransmisores (opidceos, NA, 5HT) que actdan
a través de receptores especfficos situados a ni-
vel pre y/o postsindptico®s. Aparentemente, los
sistemas moduladores noradrenérgicos y sero-
toninérgicos espinales son interdependientes,
mientras que la relacién funcional con el siste-
ma opiaceo no esta establecida de forma defi-
nitiva.

La localizacién y la funcién de los distintos gru-
pos celulares situados en el tronco del encéfa-
lo gue constituyen el origen de los sistemas de
proyeccién espinal no estan bien establecidos.
Sin embargo se acepta, que la mayor parte de
fibras descendentes opidceas, serotoninérgicas
y noradrenérgicas tienen su crigen en la forma-
cién reticular mesencefélica, el rafe magno y el

locus ceruleus, respectivamente. Estas fibras
terminan en el asta dorsal de la médula donde
inhiben {directa o indirectamente) la transmisidn
de las neuronas de proyeccidn taldmica. Aun-
que desde un punto de vista fisiolégico la mo-
dulacién de la nocicepcién espinal no puede se-
pararse de la supraspinal, en la préctica clinica
utilizamos la administracion espinal de agonis-
tas especificos de los receptores implicados en
la modulacién de la nocicepcidn (opidceos, o)
con el fin de producir analgesia. La administra-
cién de analgésicos cerca de su lugar de accién
{(espinal) pretende una mejor calidad de la anal-
gesia y, a la vez, una disminucién de los efec-
tos indeseables observados por via sistémica.
A nivel supraspinal los conocimientos actua-
les sobre los circuitos encargados de la trans-
misién/modulacién nociceptiva, asi como de los
transmisores implicados, no son completos ni
de momento definitivos. Su estudio estd limita-
do por la complejidac de los circuitos neurona-
les, sus conexiones, la muitiplicidad de sinap-
sis y transmisores y por la posibilidad de
activar/inhibir células (on/foff} que, a su vez,
transmiten informacién estimulatoria/inhibitoria.
Aparentemente, existen tres lugares anatémi-
cos en el tronco del encéfalo que participan en
la modulacién inhibitoria de la transmisién no-
ciceptiva: la sustancia gris del periacueducto
(GPA), el focus cerufeus (LC) y nlcleos especi-
ficos de la médula oblongada que incluyen el
rafe magno (RM) y el ndcleo reticular giganto-
celular (RGC). Entre los transmisores que par-
ticipan en la transmisidn/modulacién nocicep-
tiva mencionaremos el GABA-A (excitatorio),
opioides (inhibitorios), 5-HT (inhibitorio), AAE
(excitacién/inhibicidn), neurotensina (inhibitoria),
NA (excitatorio/inhibitorio), etc. Estos hechos po-
nen de manifiesto la dificultad de producir anal-
gesia selectiva relacionada con un determina-
do transmisor o sistema, por manipulacién
farmacolégica de las sinapsis centrales.
Desde un punto de vista terapéutico, podria-
mos pensar que la activacién de cada uno de
los sistemas moduladores endégenos presen-
tes en el SNC producirfa analgesia efectiva. Sin
embargo, en la préactica, los agonistas opidceos
y a» Son analgésicos, mientras que la estimu-
lacién del sistema serotoninérgico no tiene, de
momento, relevancia terapéutica. La reciente in-
troduccién de agonistas a; como analgésicos
abre un nuevo campo en el tratamiento del do-
lor. El prototipo de agonista «,-adrenérgico es
la clonidina que fue introducida vy es utilizada
en la clinica humana en el tratamiento de la
hipertensién arterial. La presencia de recepto-
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res a-adrenérgicos fue demostrada por prime-
ra vez al establecer que la NA liberada de las
terminaciones simpéticas actuaba sobre recep-
tores o« presindpticos inhibiendc su propia
liberacién?. Actualmente se conoce gue existen
diversos subtipos de receptores genéticamen-
te independientes (A, B, C y D) situadaos a nivel
pre, post vy extrasindptico®. Los receptores ;-
adrenérgicos estadn ampliamente distribuidos en
el organismo y el Unico transmisor enddégena co-
nocido es la NA. Respecto a su distribucién, des-
taca su presencia en el SNC tanto a nivel su-
praspinal (LC, talamo, hipotdlamo, sistema
limbico, corteza) como espinal®. Este sistema
participaria, entre otras funciones fisiolégicas,
en el control de la presién arterial, el estado de
vigilia, la transmisién sensorial, ia funcién hipo-
fisaria, etc. Su participacién en ia modulacién
inhibitoria de la transmisién sensorial ha permi-
tido su introduccion terapéutica como analgé-
sicos. De esta forma se ha demostrado que los
agonistas a; (clonidina, dexmedetomidina) pro-
ducen analgesia dosis-dependiente tanto en ani-
males de experimentacién-® como en huma-
nos. Sin embargo, el estudio y la caracterizacion
de sus propiedades analgésicas estan dificulta-
dos por la sedacién/hipotonia que producen (en-
mascara la respuesta al dolor) y el bloqueo de
la respuesta simpaticoadrenal frente al estimu-
lo nociceptivo, o que dificulta la evaluacién de
su accidn analgésica/anestésica. La clonidina,
tras su administracion sistémica se une a recep-
tores o, espinales y supraspinales para produ-
cir analgesia. En el asta posterior de la médu-
la, disminuye la liberacién de transmisores
excitatorios (SP, CGRP) y a la vez hiperpolariza
las membranas neuronales (post), inhibiendo de
esta forma la transmisién sensorial. En huma-
nos, la clondina produce analgesia dosis-depen-
diente cuando se administra por via intraveno-
sa, intramuscular, subaracnoidea y epidural. Se
ha utilizado a distintas dosis (1-15 ug/kg) en
bolo, infusién y PCA, en el tratamiento del do-
lor postoperatorio de moderada intensidad, cro-
nico (benigno y maligno) y dolor resistente a los
opidceos (desaferenciacidn). Aparentemente, in-
crementa el efecto analgésicc de los opiaceos
siendo la interaccién sinergistica cuande ambos
f4rmacos se administran por via espinal. Sin em-
bargo, los agonistas o no producen liberacién
de POE, no interaccionan con receptores opia-
ceos, ni su efecto es reversible por naloxona,
{0 gque sugiere una interaccién a nivel de
sistema?!. La analgesia va acompanada de se-
dacién, hipotensién y bradicardia y no afecta a
la respiracion. La clonidina espinal se ha aso-
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ciado, de forma tentativa, a anestésicos loca-
les y AINE administrados por la misma via.

Conclusién

A nuestro entender, el concepto de «analge-
sia balanceada» utilizando asociaciones medi-
camentosas es el gue mejor resume las posibi-
lidades del tratamiento del dolor en el futuro.
Como posibilidades relacionadas con la presen-
te revisién sugerimos la estimulacién simultanea
de dos 0 més sistemas antinociceptivos endd-
genos (SOE v «,) 0 la asociacién de farmacos
capaces de inhibir la transmisién excitatoria (an-
tagonistas del NMDA, bloqueadores de los ca-
nales del Ca) junto a otros que estimulan los sis-
temas enddgenos inhibitorios (opidceos, as).
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DISCUSION

A.G. FernANDEZ: ¢ Dispone de alguna evidencia
de que son |os receptores u los implicados en
este efecto?

M.M. Puic: En el intestino podemos comparar
los efectos de la morfina con diarrea o en €l
animal sin diarrea. Allf hemos estudiado dife-
rentes agonistas, y antagonistas especfficos y
vemos que el efecto es fundamentalmente en
los receptores u. En la actualidad estamos in-
tentando utilizar la autorradiografia intestinal
para localizar estos receptores y caracteri-
Zarlos.

M.1. Martin: ;Existe alguna posibilidad de de-
terminar qué péptidos son los que se estan
liberando en esa inflamacién?

M.M. Puic: Hay datos publicados de que se [i-
bera betaendorfina. En un principio se crefa
que era betaendorfina hipofisaria, pero en rea-
lidad est4 dentro de los macréfagos y demas
células inmunes.

S. EriLe: En sus estudios, ;han incluida inhibi-
dores de la degradacién de los péptidos en-
dbégenos?

M.M. Puic: Todavia no.

S. ERILL: Lo decia porque hay algunos investi-
gadores que se estdn desarrollando en distin-
tas indicaciones: antidiarreica, antihipertensi-
va, efc., y evidentemente esto podria tener
trascendencia terapéutica.

M.M. Puic: A pesar de que el componente pe-
riférico puede que no sea muy importante, un
posible enfoque seria evaluar la analgesia lo-
cal producida por un agonista u. Aunque se-
ria desaprovechar los efectos centrales, qui-
z4 de esta manera se evitarfan efectos
indeseables como la somnolencia. Esta seria
una opcidn. Otra opcidn serfa la aplicacién de
opiaceos ¢ agonistas «, liposomados, a fin
de favorecer el paso a través de la piel. Esto
lo estén estudiando actualmente la Dra. Pla-
nas y su equipo para comprobar si este tipo
de agentes podrian tener una accién local pro-
longada y producir una analgesia efectiva. En
cuanto a los inhibidores de la inactivacion en-
ziméatica pienso que si lo que se libera real-
mente es betaendorfina las peptidasas tardan
ya cierto tiempo en inactivarla porque el ta-
mafo de la molécula es considerable.
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Introduccion

El beneficio primordial de toda analgesia es
el alivio 0, si es posible, la supresién del sufri-
miento. Este término abarca, claro est4, a todo
el espectro de respuestas que se originan en el
ser humano frente al agente causante del do-
lor ffsico; es decir, la percepcién dolorosa, como
experiencia intima e intransferible, la reaccién
psicoldgica y las reacciones fisiolégicas. La su-
presién de ia percepcién dolorosa supone en
la inmensa mayorfa de los casos la evitacion
de la reaccién psicoldgica que, de forma aguda
0 crénica, va a acompafar al acontecimiento do-
loroso en su peripecia. En cambio, el mero he-
cho de no percibir el dolor no supone necesa-
riamente la evitacidn de las respuestas
fisioldgicas que se generan; como tampoco se
asegura gue con ello se interrumpan los proce-
s0s capaces de crear un nueva equilibrio neu-
roquimico que pueda ser origen de un eventual
foco de accién neociceptiva. La evitacidn de ias
respuestas fisiolégicas y la prevencién de la ins-
tauracion del nuevo equilibrio exige, por parte
de la accidn analgésica, no sélo la supresion de
la percepcion sino ademas la evitacién o la eli-
minacién de los mecanismos neurales que, en
los diversos segmentos del neurceje, originan
tales respuestas o promueven la reestructura-
cién funcional que acaba siendo fuente de nue-
vo dolor 0 de hiperalgesia.

La accién analgésica, por tanto, para que sea
plenamente beneficiosa ha de ser capaz de blo-
quear o de distorsionar hasta anularla la progre-
sidn de impulsos nervicsos que ascienden des-
de el foco originario, se hagan ¢ no conscienies.

Una accidn tan rotunda como la que exigimos
conlleva, como cabe esperar, un conjunto de
riesgos. En el caso de la analgesia de naturale-
za farmacolégica, ninguno de los farmacos que
utilizamos puede par si mismo y de forma uni-
voca abarcar 1odo el conjuntc de acciones que
tedricamente exigimos en cualquier circunstan-
cia, a menags que utilicemos dosis que suponen

riesgos inaceptables. Pero es cierto que, con-
forme conocemos mejor los procesos fisiopato-
légicos desencadenados en cada forma y cir-
cunstancia nociceptiva y los mecanismos de la
accién analigésica de los f&rmacos, sabemos uti-
lizarlos, solos o en sabia combinacién, de for-
ma que cada vez se cumplen mejor los objeti-
vos de alcanzar el maximo beneficio con el
minimo riesgo. Y si asumimos el riesga, lo ha-
cemos conscientemente y preparados para pre-
venirlo, reducirlo o suprimirlo.

No se trata de convertir esta exposicién en
un listado v discusién de todos los beneficios
y riesgos asociados a cada uno de los diversos
fdrmacos analgésicos expuestos en otro articu-
lol. Voy a abordar sélo algunos aspectos muy
concretos gue no siempre son tenidos en cuen-
ta, o que por su importancia exigen que les pres-
temos particular atencién.

La analgesia como supresora de reacciones
patolégicas

Con independencia de la causa del dolor agu-
do intenso, como el producido por traumatis-
mos, guemaduras, intervenciones quirdrgicas
y civersa patologfa visceral, se generan en el or-
ganismo respuestas parecidas, si bien son muy
variables de un individuo a otro?.

Estas respuestas son de diverso tipo (tabla I).
Las respuestas fisiolégicas, de origen espinal y
supraspinal, pueden ser consideradas norma-
les, e incluso ser apreciadas como una reaccién
de defensa que actla beneficiosamente. El pro-
blema radica en que los diversos componentes
de estas respuestas operen de un modo exce-
sivo e inicien citculos viciosos que desencade-
nen un estado crecientemente patolégico; o
bien que, aun siendc moderados, operen sobre
un terreno ya patoldgico al que perjudiquen. Por
ejemplo, una respuesta simpética cardiovascu-
lar puede, en principio, ser una reaccién nece-
saria para mejorar el gasto cardiaco y el flujo;
pero si es excesiva, 0 aparece en un corazon
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TABLA ¢
RESPUESTAS DEL ORGANISMO AL DOLOR
AGUDOC

Fisioldgicas
De origen espinal, mono o plurisegmentario
Vegetativas
Motéricas {cambios de tono muscular)
De origen supraspinal
Tronco cerebral {vasomotoras,
respiratorias, etc.)
Diencéfalo {respuesta neuroendocrinal
Centros superiores (corteza, sistema limbico)
Paroldgicas
Efectos respiratorios: disfuncién respiratoria
Efectos cardiovasculares: predominio
de actividad simpatica
Espasmo muscular
Efectos gastrointestinales y urinarios
Respuesta general al estrés

isquémico, el resultado se convierte en perju-
dicial.

Entre las respuestas patoldgicas destacan, en
los dolores de origen toracico o abdominal, los
efectos respiratorios que se caracterizan por un
estado de disfuncién respiratoria secundaria al
espasmo muscular, voluntario y reflejo, de la
musculatura respiratoria. El aumento de la ac-
tividad simpatica queda reflejado en el aparato
circulatoric como cambios de flujc que pueden
resultar criticos en territorios previamente com-
prometidos. La respuesta general al estrés, de
caracter hormonal y metabélico, se suma a la
provocada por el arigen mismo del dolor {trau-
matismo, intervencion quirdrgica, etc.). Final-
mente, las reacciones psicoldgicas originadas
tanto por el dolor agudo como por el crénico
son, en la mayocria de los casos, perjudiciales
€ inUtiles y provocan enorme sufrimiento. La an-
gustia, la ansiedad, el temor y el miedo, el in-
somnio, contribuyen con frecuencia al agota-
miento del paciente y a que la persona tenga
menor capacidad de ulilizar sus propios recur-
s0s, incluso psicolégicos.

La buena analgesia, ademas de evitar un su-
frimiento innecesario, rompe la secuencia de
mecanismos que generan estas respuestas, y
evita la aparicion de una patologia «aRadida»
a la causa productcra de dolor.

iExiste una analgesia preventiva?

Conocemos cada vez mejor los mecanismos
por los que una influencia nociceptiva periféri-
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ca puede, con el tiempo, modificar el ambien-
te neural y el sistema de equilibrio en lgs cir-
cuitos nerviosos, de manera que pueden sur-
gir varias consecuencias: a) amplificacion del
campo receptivo; b) fendmenos de hiperalge-
sia, y ¢) mantenimiento de dolor aun después
de desaparecer la causa que lo origind.

No es posible describir agui los mecanismos
por los que aparecen tales fenémenos?®®; pero
dado que todos ellos se deben, en definitiva, a
la penetracién de impulsos nervioscs por las vias
nociceptivas, no sorprende que se postulara
que, si se interrumpe o se frena dicha penetra-
cién aun cuando el paciente no esté conscien-
te, se prevendrd la aparicién de todas esas con-
secuencias. Es decir, se trata de utilizar técnicas
de analgesia antes de gue se realice la manio-
bra que va a provocar el bombardeo nocicepti-
v0 capaz de incrementar o incluso perpetuar la
percepcidn dolorosa. Esto es lo que la literatu-
ra inglesa llama pre-emptive treatment, y que
[dgicamente tendré su méaxima oportunidad de
utilizacién durante el acto quirdrgico: la anal-
gesia administrada antes de o durante la inter-
vencidn quirdrgica impediria o, al menos redu-
cirfa, la «memaoria» de dolor y sus mecanismos
de mantenimiento, con lo que mejorarfa el tra-
tamiento del dolor postoperatario (p. &j., redu-
ciendo la necesidad de analgésicos), e incluso
bloquearfa las consecuencias que se ariginan
a largo plazo (p. g]., dolores de tipo neuropati-
co como es el miembro fantasma).

Existen datos experimentales que sugieren
que la intervencion sobre el dolor, realizada an-
tes de que se aplique el estimulo nociceptivo,
es mds eficaz que cuandc la intervencién an-
tidlgica se realiza después de aplicadc el
estimulo®8?, La cuestién clave en la clinica hu-
mana es comprobar si la intervencién analgé-
sica realizada antes de la cirugia es méas o me-
nos eficaz que la misma intervencién realizada
inmediatamente después de la cirugfa.

Recientemente, McQuay?, uno de los princi-
pales proponentes de esta forma de interven-
cion analgésica, ha analizado criticamente los
resultados clinicos obtenidos en estas circuns-
tancias en relacién con la administracion de
analgésicos antiinflamatorios no esteroides
{AINE), la aplicacidn de anestésicos locales en
forma de infiltraciones y de blogueos nerviosos,
y la administracidn de opiaceos por diversas vias
{epidural, intravenosa). En su andlisis, McQuay
destaca el hecho de que la mayorfa de los es-
tudios realizados para demostrar la eficacia de
la intervencidn analgésica prequirdrgica, com-
paran el valor de esta terapéutica frente a nin-
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guna terapéutica, con lo que los resultados son
falsamente positivos. Pero cuando los estudios
comparan correctamente la analgesia precpe-
ratoria con la analgesia inmediatamente post-
operatoria, los resultados son ambiguos o inclu-
so negativos. Concretamente, los AINE no son
més eficaces cuando se administran antes de
la operacién que después de la operacién. Tam-
poco o son los opidceos a las dosis y vias con-
vencionales, si bien por via espinal los resulta-
dos parecen positivos. Los anestésicos locales
administrados por via epidural o en blogueo de
campo no son mds eficaces en la fase preope-
ratoria que en la postoperatoria, y sélo mues-
tran tener mayor eficacia cuando se administran
en forma de infiltracién.

Estos datos indican que el factor tiempo pue-
de ser critico tanto para la instauracién de los
mecanismos de amplificacidn de los impulsos
nociceptivos como para la posibilidad de que
los agentes analgésicos los blogueen. En cual-
quier caso, la aplicacién de analgésicos en pe-
riodos préximos a la realizacién de una manio-
bra lesiva y eventualmente dolorosa (pre o post)
resulta claramente eficaz para prevenir compli-
caciones posteriores de caracter doloroso. Es
de destacar el hecho de que los anestésicos vo-
latiles no parecen impedir la facilitacién de la
transmisién nociceptiva, por lo que resulta con-
veniente adicionar correctas dosis de analgési-
cos 0 anestésicos locales en algin momento
préximo a la intervencién quirdrgica®.

iSon perjudiciales los opiaceos?

Si atendemos a la opinién y la praxis —aun
vigentes— de algunos colegas sanitarios, los
opiaceos son elementos especialmente peligro-
s0s a los que conviene tener lo més lejos posi-
ble. No se trata de ocultar las multiples y, a ve-
ces, graves reacciones adversas que pueden
originar (tabla I1). Pero conviene no perder la
objetividad y saber juzgar con equilibrio una ac-
cién terapéutica en la que la relacién benefi-
cio/riesgo tantas veces se decanta en favor del
primero. La depresién respiratoria, las conse-
cuencias que se derivan de la ocultacién del do-
lor (es decir, de su causa), la sedacién, las ndu-
seas y vomitos, la atonfa gastrointestinal y
urinaria y el riesgo de iniciar la farmacodepen-
dencia son los fantasmas que maés frecuente-
mente se agitan por quienes recelan de la utili-
zacién rutinaria y pautada de los opidceos.

Sin embargo, ni todos estos efectos adversos
ocurren siempre, ni todos aparecen conjunta-
mente; algunos son faciimente prevenibles o

TABLA I
REACCIONES ADVERSASII\/IAS
FRECUENTES DE LOS OPIACEQOS

Sedacién y somnolencia
N4duseas y vémitos
Sequedad de boca
Diaforesis
Depresién respiratoria
Inestabilidad
Confusién
Estrefiimiento
Prurito
Reacciones cutadneas
Disforia, seudoalucinaciones
Intolerancia
Estasis géstrica
Sedacién exagerada
Alucinaciones
Estimacion vestibular
Liberacién de histamina: broncospasmo,
prurito

tratables'. No se debe olvidar que, en todo
caso y si el riesgo es excesivo, disponemos de
excelentes antagonistas que contrarrestan la ac-
cién del opidceo con eficacia y rapidez.

En lo que se refiere a la depresidn respirato-
ria, su presencia es constante cuando el opia-
ceo llega en cantidad suficiente y rapida a las
proximidades de los nucleos respiratorios
bulboprotuberanciales'®, apareciendo una re-
duccién de la frecuencia respiratoria con o sin
disminucién del volumen corriente, y una de-
presién de la sensibilidad al CO, y a la hipoxia
(fig. 1). Asl, aparece en pocos minutos cuando
se utiliza la via intravenosa, mientras que pue-
de aparecer varias horas después de la admi-
nistracién espinal; en cambio no se aprecia
cuando se utiliza crénicamente la via oral. Esto
sugiere que, por vfa oral, se alcanzan concen-
traciones capaces de perturbar los mecanismos
de nocicepcién sin afectar al centro respirato-
rio, lo cual concuerda con los datos experimen-
tales que demuestran que las dosis de opidceos
necesarias para inducir analgesia suelen ser in-
feriores a las que se necesitan para deprimir la
respiracién. A ello hay que afadir la rapidez con
que se desarrolla tolerancia a la depresion res-
piratoria, al menos con la morfina. El caso de
la metadona parece algo diferente: pueden
apreciarse fendmenos acumulativos con riesgo
de depresion respiratoria en situaciones en que
la persistencia del dolor obliga a dar dosis re-
petidas del opidceo. Finalmente, cuando a la ac-
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Fig. 1. Efectos del péptico opioide DADLE sobre la respiracién (trazado superior), presion arterial (frazado medio)
y frecuencia cardiaca (trazado inferior), tras aplicacion directa sobre la superficie ventral del buibo y superficie
dorsal de la protuberancia del gato; R: condiciones basales; CO.; respuesta al CO, 5 %; Nal: naloxona iv. Los
numeros incorporados en los registros corresponden a {os minutos transcurridos después de la administracién
de DADLE. Vy: volumen corriente en mi: BP: presion arterial en mmHg; HR: frecuencia cardiaca flat/min). To-
mada de Flérez J, Pozos A, Hurlé MA, Mediavilla A% con autorizacién.

ci6n opiacea se ahaden otras acciones que pue-
den contribuir a la analgesia, bien por el farma-
co en sf o0 por sus enantidémeros, como parece
ser el caso del tramadcl, es posible ver reduci-
da su accién depresora de la respiracién para
dosis equianalgésicas.

El peligro de aparicién de la farmacodepen-
dencia merece ser también analizado porque
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es otro de los temores constantes que limitan
el empleo de opidceos aun cuando éstos son
necesarios. Conviene distinguir las situaciones
de utilizacidn aguda y de utilizacién crénica. En
la primera el riesgo es précticamente nulo per
dos motivos fundamentales: a) la administracién
de unas pocas dosis de cpidceo no da tiempo
a gue se generen 10s mecanismos moleculares
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reactivos que son considerados en la actualidad
como el sustrato biogufmico responsable de la
generacion de farmacodependencia, y b) las
condiciones personales y ambientales en que
se administra el opidceo se encuentran en los
antipodas de las que concurren para activar y
sensibilizar los mecanismos neurales dopami-
nérgicos responsables de la drogadiccién y, muy
especialmente, convertir ios estimulos relacio-
nados con la droga en fenémenos de incitacién
permanentell.

Cuando la administracién es crénica, convie-
ne hacer algunas precisiones. En primer lugar,
en un paciente con dolor oncolégico y una es-
peranza limitada de vida el problema de la dro-
gadiccién se hace irrelevante. Ademés, la ex-
periencia clinica indica que: a) el desarrollo de
tolerancia es en general lento y altamente va-
riable de un individuo a otro, siendo numero-
s0s los casos en que la dosis de opidceo se man-
tiene estable durante largos perfodos de tiempo;
b) la dependencia fisica, demostrable por la
aparicién de un sindrome de abstinencia cuan-
do se suspende el opidceo o se aplica un anta-
gonista (o un agonista/antagonista mixto), es un
hecho real, y en tanto en cuanto la sintomato-
logfa de la abstinencia induce a mantener la ad-
ministracién del opidceo para evitarla, es un fac-
tor (pero no el factor primordial) que promueve
la adiccion. Pero, de nuevo, esto es irrelevante
en el tratamiento del dolor crénico, porque es
el mismo dolor y no el miedo a la abstinencia el
que obliga 2 mantener la administracién del
opidceo, y ¢) la conducta compulsiva que ex-
presa el deseo 0 ansia de droga, y que es la que
define en verdad a la drogadiccién, no apare-
ce como tal en el enfermo oncolégico. En el do-
lor, su situacién actual y sus expectativas son
las variables psicolégicas que condicionan su
conducta, y no los factores hedénicos, lidicos,
ambientales y otros que suelen ser los gue de
verdad condicionan y refuerzan la conducta
adictiva.

Buena parte de lo expuesto teniendo en cuen-
ta el dolor oncolégico sigue siendo vélido, a mi
juicio, para el llamado dolor crénico benigno (jes
un decir!) que requiere opiaceos. El temor en
esta condicién surge del hecho de que la espe-
ranza de vida es mucho mas larga y que los con-
dicionantes «aversivos» no son tan marcados.
Sin embargo, un dolor crénico que requiere
opidceos es un elemento que protagoniza la vida
de una persona lo suficiente como para alterar
su comportamiento (y el de quienes le rodean)
de forma altamente traumética. Por consiguien-
te, me parece que su alivio real es obligado, y

que tampoco se dan las circunstancias ambien-
tales que facilitan la instauracién de una con-
ducta compulsiva.

iSon perjudiciales los analgésicos
antitérmicos y antiinflamatorios
no esteroides?

No esté de mds que nos detengamos un mo-
mento a pensar en el extraordinario beneficio
que proporciona este grupo de f&rmacos, al ali-
viar las infinitas molestias que surgen en la vida
diaria. La naturaleza ordinaria de muchas de es-
tas molestias y la relativa inocuidad de estos far-
macos son factores esenciales para que con
ellos, como con ningun otro grupo de farmacos,
surja el fendmeno de la autoprescripcién y de
la utilizacién repetida y constante. De ahf nace
su principal riesgo cuyo analisis exige la aplica-
cién rigurosa de las técnicas farmacoepidemio-
l6gicas. Entre nosotros, el grupo de Laportet214
las estéd aplicando y, aungue sus resultados no
siempre coinciden con los de otros autores!®15,
tienen la ventaja de que se ajustan mejor a las
caracteristicas de consumo propias de nuestro
medio.

Entre las reacciones adversas de los antiin-
flamatorios no esteroides (AINE) destacan las re-
lacionadas con el aparato gastrointestinal, las
discrasias heméticas, la toxicidad renal aguda
y crénica, las reacciones alérgicas y seudoalér-
gicas, las reacciones cutdneas y la hepatotoxi-
cidad!. Es importante resaltar que, conforme
muchas de ellas pueden aparecer con dosis es-
trictamente terapéuticas, otras como la hepa-
totoxicidad del paracetamol sélo se aprecian con
dosis marcadamente supraterapéuticas o en pa-
cientes con riesgo hepdtico previo debido a pa-
tologfa previa o a hébito alcohdlico.

No es este el sitio para describir las caracte-
risticas y patogenia de todas estas manifesta-
ciones téxicas, que son analizadas en otras
publicacionest’, Me limitaré a destacar las
maghnitudes del riesgo de aparicién de los prin-
cipales efectos indeseables en Cataluha, tal
como se desprende de los trabajos ya
citados™. El valor de probabilidad relativa (OR)
para la asociacién entre hemorragia gastrointes-
tinal y diversos AINE fue de 7,1 para el 4cido
acetilsalicilico, 7,7 para el diclofenaco, 15,7
para el piroxicam, 5,1 para la indometacina,
5,3 para el naproxeno, y 7,2 para el resto de
los AINE. Para el paracetamol fue de 1,1, para
el metamizol 1,5 y para la propifenazona 1,0.
En caso de antecedentes de enfermedad ulce-
rosa, la OR para los AINE es de 29,9.
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TABLA 1l
INCIDENCIA DE REACCIONES ADVERSAS
DE AINE*
Numero de casos
por milldn
Reaccion de dias de
tratamiento
Hemorragia gastrointestinal
Acido acetilsalicilico 7,6
Diclofenaco 10,7
Piroxicam 13,4
Indometacina 8,7
Naproxeno 6,6
Agranulocitosis
Metamizol 0,44
Anemia aplésica
Butilpirazolidinas 0,07
Insuficiencia renal terminal
(por cada mil pacientes
que consumen durante
1.000 dfas)
Acido acetilsalicilico 0,14
Pirazolona 0,18

*Tomada de Laporte JR™.

De todos los analgésicos antitérmicos y AINE
con mayor prevalencia de uso en nuestro me-
dio, sélo el metamizol dio un valor de OR esta-
disticamente significativo de 16,6 para la agra-
nulocitosis; para la anemia apldsica existe un
riesgo significativo asociado al uso previo de bu-
tilpirazolidinas (fenilbutazona y oxifenbutazona:
5,8).

|as reacciones renales agudas a los AINE, es-
pecialmente manifiestas en situaciones en las
que existe compromiso de flujo renal (insuficien-
cia cardiaca, hepatica o renal) no han sido es-
tudiadas epidemiolégicamente, a pesar de que
su incidencia en la clinica ordinaria es proba-
blemente mayor que el riesgo de nefropatia cré-
nica. En cuanto a la incidencia de insuficiencia
renal terminal por el uso crénico de analgési-
cos, el riesgo relativo asociado con la fenaceti-
na fue de 21,6, para el salicilato de 3,2, para
las pirazolonas de 2,6 y para la asociacién sali-
cilatos mas pirazolonas de 1,8. Recuérdese que
uno de los primeros signos clinicos de nefropa-
tia crénica por AINE es la incapacidad para con-
centrar la orina.

A partir de los datos de incidencia de la en-
fermedad, de los valores de riesgo atribuible
para la asociacién farmaco-enfermedad y de los
datos de consumo del fArmaco en una regién
y en un perfodo de estudio, Laporte' obtuvo el
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numero de casos de cada enfermedad atribui-
ble a cada uno de los fdrmacos asociados con
ellas (tabla ). Estos valores tienen, légicamen-
te, un valor meramente orientativo ya que exis-
ten grupos de poblacién con mayor riesgo en
razon de sus circunstancias como son la edad,
la patologia asociada, o la ingestién de otros far-
macos.

Los mecanismos por 10s que el paracetamol
resulta hepatotéxico se encuentran bien carac-
terizados!819, asf como la secuencia con la que
la sintomatologfa aparece en relacién con la evo-
lucién que sigue la concentracién plasmatica.
Pese al riesgo de esta reaccién tdxica, el para-
cetamol sigue siendo considerado por todos los
autores como el analgésico menor no opiaceo
de eleccién, con actividad moderada. Debe te-
nerse en cuenta que su eficacia maxima antiél-
gica esta en los 4-6 g/dfa; es decir, es in(til ad-
ministrarlo por encima de esta dosis, por lo que
si el dolor no cede adecuadamente, se cambia
de analgésico o se combina con un opi4ceo me-
nor. Pues bien, en condiciones normales esa do-
sis produce concentraciones plasméticas clara-
mente inferiores a los que inducen toxicidad
hepética, hecha la salvedad de los enfermos he-
paticos o de los que consumen habitualmente
productos potencialmente hepatotéxicos como
el alcohol.
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M. Feria: Estoy totalmente de acuerdo en la ne-
cesidad de abolir ciertas reacciones fisiologi-
cas en el acto quirdrgico, pero jen qué medi-
da se puede diferenciar aquelio que es
beneficioso de aquello que no lo es?

J. FLorez: Es obvio que las reacciones de tipo
respiraterio son claramente perjudiciales. Las
reaccionss de caracter simpético, cono la ac-
tivacion del eje neuroh-pofisariocortical, o
adreral es, en parte, beneficiosa, perc en si-
tuaciones extremas, como es en definitiva una
intervencion guirdrgica ¢ un traumatismo im-
portante, se pasa muy “acimente ce lo que
es una estricta reaccion fisioldgica adecuada
y Uil a una reaccion patolégica. Por tanto, su-
perada esta diferenciacién un tanto filoséfica,
yo irfa a suprimir las respuestas en su conjunto
y a controlar al méximo.

M.M. Puic: Usted se ha referido a la analgesia
preventiva. Sin embargo, cuando en el acto
quirdrgico administramos una anestesia pro-
funda, por ejempio, una neuroleptoanalgesia
antes de la incisién quirdrgica por via sistémica
0 por via epidural combinada, producimos una
analgesia total, que produce anestesia antes
de [a lesién. Entonces, ;jcémo se puede valo-

rar la analgesia preventiva, cuando durante la
anestesia hemos eliminado cualquier posibi-
lidad de que se transmita o se produzca la ex-
citacién?

J. FLorez: Efectivamente, creo que las diferen-
clas hay que buscarlas en la analgesia pre y
perioperatoria frente a la postoperatoria.

A. Govzz Luaue: Tenia entendido qus la utiliza-
cion de dosis bajes de un farnaco analgésico
en el pericdo prequirdrgico permitia, basica-
mente, disminuir 2l consumo total de f&rma-
cos analgésicos intracperatorios, constituyan-
do esto ura ventaja indepencizntemente de
su posible efecto profildctico del dolor posqui-
rirgico. En este sentido, guisiera preguntar al
Dr. Flérez si tiene referencias sobre la utiliza-
cién preoperatoria de clonidina, y si este far-
maco presenta algin efecto sobre el consu-
me de analgésicos en el perfodo intra o
posquirdrgico.

J. FLérez: No tengo experiencia personal en la
utifizacion de clonidina con esta finalidad, pero
quiza la Dra. Puig pueda contestarle.

M.M. Puic: Nosotros tenemos experiencia con
la administracion de clonidina por via epidu-
ral a una dosis de 300 ug v observamos que
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esta pauta reduce significativamente el con-
sumo intraoperatorio de fentanilo y de isoflu-
ranc. Ademds, la clonidina triplica el tiempo
de rescate farmacoldgico en el postoperatorio.
J. FLorez: ;Ocurre lo mismo con otras vias de
administracion?
M.M. Puig: No, por via intramuscular se obser-

min mientras que los demés pacientes piden
analgesia a los 25 min.

R. CarLos: ;Como valoran las necesidades de
analgésices intraoperatorios y de anestésicos
inhalatorios?

M.M. Puia: Pues iguai gue en ofros tipos de
anestesia, es decir, por medio de la frecuen-

va el mismo efecto en cuanto al consumo in-
traoperatorio de opidcecs y de inhalatorios, sin
embargo no hay analgesia postoperatoria, lo
gue sugiere que la clonidina tiene un efecto
local a nivel espinal, ya que consigue que los
pacientes no soliciten analgesia hasta los 120
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cia cardiaca y los cambios en la presién arte-
rial. Sin embargo, la clonidina bloguea de por
si la respuesta simpética, por lo que 1a valo-
racion de la profundidad de la anestesia es to-
talmente deficiente y no existe un método al-
ternativo.



El problema del dolor postoperatorio

R. Carlos Garcia

Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

Introduccion

A pesar de los avances en el conocimiento far-
macolégico de los analgésicos y de la introduc-
cién de nuevos farmacos y técnicas diversas en
el campo de la terapéutica antidlgica, el dolor
consecuente de las intervenciones quirdrgicas
sigue siendo un problema no completamente
resuelto. Los pacientes operados e inclusc los
propios médicos que les atienden, siguen asc-
ciando cirugla con dolor aceptando, unos y
otros, que aungue se administren analgésicos,
esta terapéutica no tendra una eficacia plena
en la mayorfa de los casos!. Por ello no sor-
prenden los resultades de numerosos
estudios?®, que revelan gue entre un 40 y un
75% de los pacientes postoperados presentan
dolor moderado o intenso, algunos de ios cua-
les lo manifiestan como la peor experiencia hos-
pitalaria. Seguramente éstos y otros datos re-
ferentes a la relativa eficacia de su tratamiento
han servido para despertar un renovado inte-
rés para resolver esie problema. Asi, la publi-
cacién de articulos cientificos referentes al do-
lor postoperatorio se ha incrementado
progresivamente de forma censiderable en los

ultimos anos (fig. 1). Ademas, ha aumentado la
conciencia del publico respecto a sus esperan-
zas de alivic del dolor y es probable que lo haga
alin méas con el énfasis puesto sobre la garan-
tia de calidad asistencial al paciente. A pesar
de que los profesionales sanitarios demuestran
con ello un mayor interés, las conductas tera-
péuticas con respecto al dolor en general se rec-
tifican con lentitud y, por €llo, los resultados del
proceso aun no son los deseables. El hecho de
que todavia un ndmero importante de pacien-
tes manifieste tener dolor tras las intervencio-
nes quirdrgicas supone, aparte del sufrimiento
y la angustia que produce, una posibilidad ma-
yor de padecer distintas complicaciones orgé-
nicas: respiratorias, cardiocirculatorias, diges-
tivas, metabdlice-endocrinas, ademas del mayor
coste econdmico que conllevan,

Factores condicionantes del dolor
postoperatorio

Cabe preguntarse, en primer lugar, dénde ra-
dica la dificultad para tratar con efectividad el
dolor postoperatorio. Diversas razones pueden
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Fig. 1. Numero de
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tificas sobre dolor 200" 5a8
postoperatorio entre
1986 y 1990. Base
de datos MEDLINE.
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justificar esta falta de éxito en la resolucién de
un problema aparentemente sencillo porque, a
priori, se trata de un dolor agudo y, por tanto,
de relativa corta duracion con la particularidad,
ademads, de que se conoce previamente el mo-
mento de su comienzo y de que, habitualmen-
te, su intensidad disminuye conforme se com-
pleta la cicatrizacion de las heridas quirdrgicas.
Ello presupone gue se pueden emplear analgé-
sicos potentes con escasa probabilidad de que
aparezcan |os fendmenos de tolerancia y depen-
dencia. Por otra parte, en muchos cases, se
puede identificar en el dolor un mayor o menor
compenente somético o visceral, 1o que también
facilita la indicacién de analgésicos de uno u otro
tipo. Sin embargo, en la practica, el tratamien-
to del dolor postoperatoric no es tarea facil, por-
que intervienen multiples circunstancias que
modulan la intensidad y la manifestacién dolo-
rosa en cada individuo, asi como la respuesta
a los distintos fdrmacos analgésicos. El primer
hecho que llama la atencién es que tras inter-
venciones quirdrgicas gque tienen &l mismo
sustrato lesional, unos pacientes sienten mas
dolor y necesitan una mayor cantidad de anal-
gésicos que otros de similares caracteristicas fi-
sicas. Es decir, existe, como en otros tipos de
dolor, una variabilidad interindividual en la per-
cepcién del dolor, condicionada probablemen-
te por una serie de factores inherentes o aje-
nos al propio paciente que lo padece. Distintos
estudios han pretendido establecer una asocia-
cién entre factores étnicos y culturales con va-
riaciones en la intensidad del dolor, asi como
con las actitudes, emociones y comportamien-
tos asociados con el dolor. Se ha observado, por
ejemplo, que la poblacién de raza blanca ne-
cesitaba mds analgésicos que los pacientes chi-
nos, japoneses o filipinost. No esta bien deter-
minada, en este tipo de dolor, la influencia de
factores socioculturales, aungue observaciones
personales, no suficientemente contrastadas,
nos indican que personas con un nivel cultural
y estrato social bajos lo soportan peor que otras
con niveles mas altos; también determinadas
ideas religiosas pueden originar que el enfermo
tenga mds o menos disposicién a mostrar el do-
lor. Par otra parte, factores como la ansiedad
y los distintos aspectos que componen la per-
sonalidad, tales como el grado de neuroticismo
y de extroversion se han correlacionado de for-
ma directa y significativa, con la intensidad del
dolar, tanto en varones como en mujeres, des-
pués de cirugia abdominat alta’. Sin duda, la
expectativa de cualquier intervencién genera an-
siedad: el hecho mismo de la hospitalizacion,
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el miedo a la intervencidn y sus resultados y al
propio miedo a tener dolor tras la operacién qui-
rurgica son causas de la misma. Y se ha com-
probado una correspondencia entre ansiedad
preoperatoria y dolor después de la interven-
cioné. Aungue algunas de las causas de ansie-
dad citadas desaparecen tan pronto como el pa-
ciente se recupera del estado anestésico, en
este momento aparecen otras que generan este
sentimiento: el malestar, la desorientacion, la
sensacién de desamparo y quizé la incapacidad
para afrontar la situacion de poner fin a la sen-
sacion dolorosa predominan ahora y, sin duda,
toedo ello origina mas dolor y disminuye la res-
puesta a los analgésicos. La diferencia de edad
de los pacientes también puede determinar
cambios interindividuales en la situacién del um-
bral dolorosc. La capacidad para distinguir dis-
tintas intensidades de dolor es menas precisa
conforme aumenta la edad, y quiza por ello la
mayaria de los estudios indican que en €l pa-
ciente anciano se puede conseguir un alivio efi-
caz del dolor, durante periodos mas prolonga-
dos y con menores dosis de analgésicos que en
el paciente joven®. Esta reduccién en los re-
guerimientos analgésicos observada en sujetos
de edad avanzada puede ser debida, por un
lado, a que en los ancianos disminuye la sensi-
bilidad al dolor y la capacidad de discrimina-
ciény, por otro, a gue ocurren en ellos una serie
de medificaciones funcionales que determinan
a su vez cambios farmacocinéticos y farmaco-
dindmicos que madifican la efectividad de los
anaigésicos. En la otra parte de la escala de la
vida se planta el dolor en nifos. Existe una opi-
nién bastante generalizada y errénea de que es-
tos pacientes de corta edad (neonatos y lactan-
tes) no sienten dolor y si ¢ tienen no lo
recuerdan. Como ocurre en anciangs, la capa-
cidad de diferenciacién y discriminacion esta
disminuida, pero se ha comprobado que exis-
te una respuesta estresante (metabdlica-
endocrina) ante estimulos dolorosos!©. Es pre-
ciso, por tanto, llevar a cabo una terapéutica
adecuada, para evitar las repercusiones noci-
vas del mismo.

Se han realizado pocos trabajos acerca de las
diferencias entre varones y mujeres en cuanto
al dolor postoperatorio y no se ha podido esta-
blecer una relacién entre el sexo y el dolor ex-
perimentado tras la intervencion.

Por otra parte, la respuesta a los analgésicos
morfinicos puede verse alterada en algunas si-
tuaciones patoldgicas: la insuficiencia hepatica
en fases terminales incrementa la actividad de
estos farmacos al igual que ocurre con la insu-
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ficiencia respiratoria crénica, especiaimente en
lo que se refiere a fos efectos indeseables por
depresion del sistema nervioso central.

El grado de informacién que tenga el pacien-
te sobre este tipo de dolor puede modular tam-
bién su respuesta al mismo. Se ha demostrado
que una informacién previa acerca del dolor
postoperatorio, tanto si se basa en experiencias
personales pasadas como si es aportada por el
medio, dio lugar a una disminucién de las do-
sis de analgésicos necesarias para comba-
tirlo!!.

Otros factores que pueden condicionar el do-
lor postoperatorio son ajenos al propio individuo.
Asl, el ambiente en la sala de hospitalizacién;
el paciente se encuentra en contacto con otros
que también tienen dotor, lo gue puede influir
en su propia respuesta. Pero existen otros as-
pectos de tipo ambiental que resultan curiosos;
por ejemplo, se ha referido!? que pacientes
operados de colecistectomfa que se encontra-
ban en una sala desde cuyas ventanas se do-
minaba un paisaje natural se recuperaron mas
rdpidamente y precisaron menos dosis de anal-
gésicos que otros que sufrieron la misma inter-
vencidn pero estaban hospitalizados en otra sala
desde la que sélo se vefa una pared de ladri-
llos. La influencia ambiental hospitalaria sobre
los pacientes con dolor postoperatorio tiene aun
unos lfmites mds amplios que los puramente ar-
quitectdnicos y es responsabilidad del personal
sanitario hacer todo lo necesario para crear un
clima gue contribuya a facilitar la terapéutica
y reducir el dolor postoperatorio.

Otras circunstancias que pueden determinar
la diferente magnitud del dolor experimentado
por los pacientes durante el periodo postope-
ratorio y en la respuesta a los analgésicos son
el tipo de intervencién quirtrgica y la técnica
anestésica empleada en la misma. Las opera-
ciones que generan mas dolor suelen ser las que
se practican en la regidn toracica y abdominal
alta, debido al movimiento provocado por los
musculos respiratorios. Después de intervencio-
nes tordcicas algunos pacientes valoran sepa-
radamente dos tipos de dolor, uno de los cua-
les esté presente de forma continua y el otrc sélo
aparece con las excursiones respiratorias pro-
fundas 0 con los accesos de tos. La cirugia
protésica de grandes articulaciones (cadera y
rodilla), también motiva intenso dolor postope-
ratorio. Pero incluso ante una misma interven-
¢cidn, la respuesta dolorosa puede variar osten-
siblemente segiin el tipo de incisién practicada;
asl, por ejemplo, en una operacién de abdemen
superior la incisién subcostal produce menos

dolor en el perfodo postoperatoric que una he-
cha sobre la lfnea media.

Por otra parte, la técnica anestésica determi-
na la intensidad y la iniciacion mds o menos ra-
pida del dolor postoperatorio. Asf, la infiltracién
o el bloequeo nervioso de la zona operatoria con
anestésicos locales de gran duracién (bupiva-
calna) retrasa considerablemente la aparicién
de! mismo. Hechos similares se registran con
la administracion de opidceos antes y durante
el acto anestésico: en el caso de que se admi-
nistren estos fArmacos, el doler tarda mds en
aparecer gue cuando se emplea una técnica
anestésica de mantenimiento basada en el em-
plec exclusivo de anestésicos inhalatorios. L6-
gicamente el tipo de opidceo y su forma de ad-
ministracién peroperatoria también puede
influenciar la intensidad y duracién del dolor tras
la intervencion. Obviamente, los de larga dura-
cién proporcionan una analgesia mas dura-
deray la infusién continua determina menos
dolor que cuando se emplean en dosis fraccio-
nadas.

Por tanto, el dolor postoperatorio se manifies-
ta de una forma muy desigual de unos pacien-
tes a otros dependiendo ello de una serie de fac-
tores de diversa indole. Esta variabilidad es la
que impide establecer pautas homogéneas para
su tratamiento y exige una atencién individuali-
zada en cada caso. Pero aun asf, y asumiendo
tal dificultad, resulta dificil comprender el por-
qué, incluso en la actualidad, existe un ndme-
ro elevado de pacientes que padecen dolor mo-
derado o intenso en los dias siguientes a la
intervencién quirdrgica si, al mismo tiempo,
pensamos que disponemos de fdrmacos capa-
ces de producir una completa y eficaz analge-
sia. La respuesta a esta cuestién exige analizar
los conocimientos y las actitudes del personal
sanitario con respecto al dolor postoperatorio.
En primer lugar, hay que referirse a la escasa
informacion que dichos profesionales tienen
acerca de este tema. En general los médicos,
y mds concretamente los cirujanos, no le han
prestado [a atencién suficiente. A este respec-
to es ilustrativo el hecho descrito después de
revisar cinco grandes tratados de cirugia que
comprendfan entre todos mas de 10.000 pagi-
nas de texto, sdlc siete de ellas se dedicaban
al tratamiento del dolor postoperatorio!3, Ello
puede ser un simple indicador de la poca in-
formacion «oficial» que se nos ofrece al respec-
to, maxime si pensamos que hasta hace poco
tiempo los cirujanos eran los principales respon-
sables del tratamiento de este tipo de dolor.
Pero, ademds, existen numerosos estudios en
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los que se pene de manifiesto que la inadecua-
da prescripcidn de medicamentos analgésicos
y los fallos en su cumplimiento son los motivos
fundamentales de la maia terapéutica del do-
lor en el periode postoperatorio. En uno de ellos,
gue es referencia obligada para analizar las cau-
sas del deficiente tratamiento del dolor4, se
describe que sélo un 1% de los médicos refie-
re gue el objetivo de la terapéulica es aliviar
completamente el doler. En otro mucho mas re-
ciente este porcentaje sélo se eleva a un
18%!®. Por otra parte, estos trabajos revelan
gue el médico muestra reticencia para utilizar
las dosis adecuadas de morfiniccs por miedo
a la depresion respiratoria y al desarrolio de de-
pendencia, y quizas es un femor no bien justifi-
cado, a tenor de los resultados obtenidos en un
amplio estudio retrospectivo sobre usos y com-
plicaciones de los analgésicos morfinicos!?. El
médico al mismo tiempo que conoce estos efec-
tos adversos, debe recordar que el dolor agu-
do intenso es el mejor antagonista de la depre-
sidn respiratoria y gue el fendmena del «olvido»
de respirar puede solucionarse vigilando un
poco mas al paciente e invitandole a que respi-
re y en Ultimo extremo se puede recurrir a los
propios antagonistas narcéticos. También es di-
ficil que en un enfermo sin antecedentas de dro-
gadiccién se induzca la dependencia en el cur-
s¢ de un tratamiento del dolor agudo. Esta
sobreestimacion de efectos adversos promue-
ve una conducta errénea al prescribir estos far-
macos a dosis inferiores a las necesarias y con
intervalos mayores a los tedricamente correc-
tos. La consecuencia de ello es que los enfer-
mos no llegan a sentirse libres de dolor pcr com-
pleto y hay periodos de tiempo en que aquél
adcuiers la méxima severidad. También se
debe culpar, en parte, al parsonal de enferme-
rfa que tiene reticencias a la hore de acminis-
trar analgés cos, incluso cusndo &€ mMédico hace
Una prescripcion correcta de fos mismos; exis-
te una conducta bastante generalizada por 2z -te
de las enfermeras de administrar lcs analgési-
cos sblo cuando el enfermo se ios pide, sin aten-
der a las érdenes de prescripcién médical®,
Por otra parte, es bastante frecuente que e
anestesidlogo o el cirujano interviniente prescri-
ban analgésicos al finalizar |a intervencién y los
administre la enfermera de la sala. Sin embar-
go, el seguimiento del paciente, incluide su do-
lor, Io hace, generalmente, el médico méas jo-
ven y, por ello, el de menos experiencia del
equipo quirdrgico. Esta dispersién de la respon-
sabilidad entre 3 grupos de profesicnales, que
probablemente no habran recibide una forma-
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cién adecuada en el alivio del dolor agudo, con-
duce inevitablemente a la confusidn y determi-
na que el patron de asistencia al paciente sea
malo y contradictorio. Obviamente, en estas cir-
cunstancias la atencién prestada 2 la evaluacion
de los resultados del tratamiento analgésico es-
tablecido es muy escasa o nula. Es poco usual
desarrollar un protocoio de seguimiento para va-
lorar el grado de dolor, analgesia y satisfaccion
del pacienze, préactica restringida casi siempre
a los ensayos cliicos; esta falta de control en
la practica clinica ha sido otro de los factores
que han motivadc que el tratamiento del dolor
postoperatorio permaneciera invariable duran-
te muchos afios.

Abordaje actual del dolor postoperatorio

E! problema, por tanto, persiste y es necesa-
rio abordarlo en toda su extensién para mejo-
rar el tratamiento del dolor postoperatorio. Esta
necesidad arglida en mdltiples ocasiones an-
{eriores, parece ahora convertirse en un objeti-
vo pricritario. A raiz de las recomendaciones es-
tablecidas por un comité formado en The Royal
College of Surgeons of England and The Colle-
ge of Anaesthetics, que se hicieron publicas en
199018, se ha reavivado el interés por el tema
y se han publicado numerosos articulos y edi-
toriales con comentarios favorables hacia las
mismas que incluyen esencialmente la mejora
en la formacién del personal sanitario, en lo que
respecta a la concepcién, evaluacién y trata-
miento del dolor. La creacién de unidades de
dolor agudo en centros hospitalarios debe ser-
vir para facilitar et cumplimiento de estos obje-
tivos. Efectivamente, estas unidades surgen por
la necesidad de coordinar y unificar la respon-
sabilidad del tratamizrto diario de los pacien-
tes con este tipo de dolor, deszrrollanco, al mis-
mc tiempo, la docencia y la investigacisn ciinica
fundamertales en el drea del dolor oostopera-
torio?. Desde agui se pod-é impuisar y desa-
rrollar mejor ur cambic de actitudes y comgor-
tamientos de médicos y enfermeras. Los datos
gue tenemos al respecto, en nuestro pais y en
otros de nuestro entornoi®?®, justifican plena-
mente el que haya que desterrar definitivamente
la idea, inciusive la de los propics pacientes, de
aue <«algo tiene que doler» y sustituirla por otra
consistente en que este tipo de dolor es indesea-
bie e innecesario. Ello ayucara, por otra parie,
a cambiar ‘os hébitos de prescripcion y admi-
nistracién de fArmacos analgésicos. Efectiva-
mente, es muy frecuente aun encentrar pautas
de tratamiento como la siguiente: <analgésicos
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si tiene dolor», dejando al arbitrio del personal
de enfermeria el tipo de farmaco a administrar,
las dosis y el intervalo entre ellas. Serd preciso
corregir éste y otros errores en el tratamiento
del dolor. La indicacién de analgésicos sin in-
tervalos fijos deberfa dar como resultado una
buena analgesia, pero aparte de que los reque-
rimientos de analgésicos por el paciente son in-
terpretados de modo muy conservador por par-
te de enfermeria, el proceso iniciado desde la
peticion del enfermo hasta que el farmaco se
absorbe y ejerce su efecto analgésico es dema-
siado lento (fig. 2). Por ello, es preferible la ad-
ministracion de opidceos de forma regular, evi-
tando la indicacion «si precisa». Sin embargo,
dada la gran variabilidad & la que hemaos he-
cho referencia, la aplicacién de esta pauta de
forma general daré lugar a que algunos pacien-
tes reciban una dosis superior a la que necesi-
tan y, contrariamente, otros tendrén dolor por
dosificacién insuficiente. Por fo tanto, para me-
jorar el régimen terapéutico se hace necesario,
ademds, evaluar en perfodos cortos de tiempo
el tipo de dolor y el grado de analgesia conse-
guida y ajustar en cada caso las dosis a emplear.
Para evitar las fluctuaciones en las concentra-
ciones plasméticas o los «valles y picos» de anal-
gesia es recomendable la infusién continua por
via intravenosa de analgésicos regulando la ve-
locidad de infusién hasta conseguir una anal-
gesia eficaz.

Por otro lado, hay que promover y aprovechar
nuevas técnicas y vias de administracién de fér-
macos analgésicos. La analgesia controlada por
el paciente (PCA) constituye un concepto nue-
vO y valioso en la terapéutica del dolor. Con este
método el paciente recibe los analgésicos cudn-
do y cuéntas veces los precise, dentro de unos
I'mites establecidos, ya que la técnica consiste
en la administracién intermitente de farmaco
con una bomba de infusién que el médico pro-
grama de antemano marcando una dosis ma-
xima y un intervalo minimeo de disparo siendo
el paciente el que activa el mecanismo. Los be-
neficios de la autoanalgesia comprenden la dis-
minucidn entre tiempo de percepcién del dolor
y el inicio dei tratamiento, reduce la ansiedad
de los pacientes, evita oscilaciones en las con-
centraciones plasmaéticas fuera de los limites mi-
nimo y méximo eficaz, y de esta forma procura
una analgesia mas efectiva y continua (fig. 3).
Al mismo tiempo se libera al personal de enfer-
merfa de una responsabilidad y una tarea que
conlievan cierto tiempo. Sin embargo, el equi-
po es caro y ciertamente complicado para al-
gunos pacientes; es preciso asegurarse bien del

P g Dolor —
El farmaco El paciente
hace efecto lo pide
£} farmaco La enfermera
se absorbe responde
Pone la Valara el dolor
inyeccion
P * | Comprueba
Prepara 13 q——————  |as Grdenes
Inyeccion de prescripcion

Fig. 2. Proceso de administracion de un analgesico
a demanda del paciente.

funcionamiento, porque a veces se producen
errores mecénicos o de programacién de la
bomba.

La administracion espinal (subaracnoidea y
epidural) de farmacos analgésicos es, sin duda,
uno de los métodos més efectivos para tratar
el dolor postoperatorio; se consigue de esta for-
ma una analgesia sin afectacién motora ni ve-
getativa contrariamente a la obtenida tras la ad-
ministracién de anestésicos locales. Eilo, unido
al hecho de que pequefias dosis de opidceos
producen unos efectos analgésicos superiores
en cuanto a intensidad y duracién que los que
se consiguen con las mismas dosis administra-
das por via parenteral, lo gue junto a una me-
nor afectacién de la conciencia y de las funcio-
nes digestivas, hacen gue esta técnica tenga un
especial atractivo y explica el gran desarrollo ex-
perimentado en los Ultimos afos. Sin embargo
no esté exenta de algunas desventajas como
son la aparicidén de prurito, la retencién urina-
ria y depresion respiratoria tardfa, efectos inde-
seables que, en parte, justifican el que la técni-
ca no se aplique de forma universal. Se han
utilizado por esta via diversos morfinicos, los
més liposolubles (fentanilo, sufentanilc) lle-
gan mas rapidamente al LCR y también se eli-
minan antes. Los menos liposolubles (morfina)
permanecen mas tiempo en el LCR y pueden
alcanzar estructuras rostrales con mayor facili-
dad, dando lugar a la depresion respiratoria tar-
dia antes citada. El fentanilo, por ello, tiene un
efecto mas metamérico que la morfina y me-
nos duradero. La implantacién de un catéter
permite la perfusidn continua de opiédceos, 1o
que posibilita una mejor localizacién de fa anal-
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gesia. Efectivamente, se ha comprobado que
tras la incisiéon quirdrgica y después de otros es-
timulos nociceptivos diversos, se inducen cam-
bios en el SNC que a su vez determinan un
estado hiperexcitable que da lugar a un incre-
mento en la respuesta a distintos estimuios pro-
venientes de la zona de lesién operatoria,
aumentando y perpetuando asl el dolor post-
operatario. Por effo fa administracidn, previa a
la incisién, de analgésicos como fentanilo por via
epidural reduce considerablemente la necesidad
de analgésicos en el periodo postoperatorio?.
Légicamente otras sustancias, actuando bien a
nivel periférico, impidiendo la génesis de esti-
mulos (anestésicos locales, AINE, otros antiin-
flamatorios) o bien central (opidceos, clonidina,
ketamina) pueden aumentar el umbral de exci-
tabilidad y con ello pueden disminuir la respues-
ta dolorosa tras las intervenciones cuando se ad-
ministran previamente a la intervencién.

Finalmente, en el tratamiento del dolor
postoperatorio, siempre hay que considerar la
posibilidad de usar otros farmacos (analgésicos
menores, anestésicos locales, antiinflamatarios,
sedantes-hipnéticos), u otras técnicas farmaco-
Iégicas (blcqueos nerviosos, anestesia interpieu-
ral) o no farmacoldgicas tales como la electroes-
timulacion nerviosa, transcutéanea o percutdnea,
la crioanalgesia o la acupuntura, como formas
alternativas o coadyuvantes de la terapéutica
farmacoldgica al igual que los métodos psico-
Iégicos tales como la hipnosis y sofrosis.

De todas formas, la aplicacién de cualquier
técnica analgésica no conducird a ningun resul-
tado positivo si no se hace al mismo tiempo un
seguimiento cercano de la intensidad y carac-
terfsticas del dolor y de la anaigesia consegui-
da en cada paciente, al igual que se efectia el
control de otros signos ¢ sintomas clinicos.
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DISCUSION

L. Auaga: Poco hay que afadir a la magnffica hospitales ya que no sdlo los gestores sino

exposicién del Dr. R. Carlos, pero creo que la
clave estd en una simple pregunta, ;quere-
mos o no gueremos realmente tratar el dolor
postoperatorio? Bonica afirmé gue los tres
grandes fallos en el tratamiento del dolor son
los fallos en los conocimientos, en la aplica-
cién impropia de los mismos y en la falta de
sensibilidad y crec que en Espana estamos fa-
llando en este tercer elemento. Para mejorar
la situacién serfa necesario, a mi entender, ac-
tuar a varios niveles. En primer lugar, hay que
dedicar el tiempo suficiente para establecer
una pauta analgésica adecuada y controlar el
dolor. Segundo, hoy dia no es admisible que
los pacientes pasen directamente del quird-
fano a la sala de hospitalizacién. Los analgé-
sicos se pautan entonces por via intramuscu-
lar, y hasta que no han transcurrido tres ¢
cuatro vidas medias no se alcanza la analge-
sia. Y tercero, debe existir una persona res-
ponsable, que siga el protocolo y administre
el analgésico de rescate y que consulte con
la unidad de dolor sélo en un 5 ¢ 10% de los
casos. Por tanto, creo sinceramente que es
un problema de sensibilidad en el 90% de los
€asos.

R. Cartos: Estoy totalmente de acuerdo, tene-
mos que sensibilizarnos todos y también la Ad-
ministracién sanitaria, Ante estas instancias,
en muchas ocasiones, hay que emplear el ar-
gumento de que tratando bien el dolor post-
operatorio se pueden reducir la esfancia en
el hospital y, con €llo, los costes de hospitali-
zacion. Y, lamentablemente, esta argumenta-
cion es la més efectiva para poner en marcha
unidades de tratamiento del dolor en nuestros
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también el cenjunto del personal sanitario no
reconoce los bengficios que para el propio en-
fermo suponen no padecer dolor y, aun con
frecuencia, se sigue pensando que algo tiene
gue doler después de una operacién, e inclu-
s0 que este dolor puede ser signo de norma-
lidad del curso postoperatorio.

J.M. Gonzatez Daroer: Soy cirujano y diaria-

mente observo una secuencia de aconteci-
mientos que me gustaria exponer aquf; los pa-
clentes, en especial los de cirugia de columna,
reciben mucha analgesia durante la interven-
cién, bésicamente fentanilo, y en cuanto el pa-
clente sale de la intervencion el anestesista
suele revertir con naloxona, debido al temor
a que el paciente sufra una depresidn respi-
ratoria como consecuencia de las dosis tan al-
tas que se han dado durante la intervencidn.
Inmediatamente el paciente aqueja dolor y se
empieza una analgesia, generaimente con tra-
madol. ¢ Es légica esta secuencia? ; Seria po-
sible lograr una secuencia de liberacién de
analgesia mas suave sin riesgo de depresion
respiratoria en lugar de tener que pasar por
esta reversién que es realmente violenta?

R. CarLos: Por supuesto, pero yo diria que esta

€s una secuencia totalmente ildgica. En lg ac-
tualidad se dispone de medios suficientes para
combatir la posible depresién respiratoria que
pudiera presentar el enfermo tras recibir gran-
des dosis de morfinicos durante el acto ope-
ratorio, y esta situacion se puede mantener
maés tiempo en el postoperatorio, hasta que
los efectos depresores de |a respiracién remi-
ten espontaneamente sin necesidad de tener
que antagonizar la analgesia.



El problema del dolor crénico

F. Vidal Lépez y J.L. Aguilar Sédnchez

Hospital Universitaric Germans Trias i Pujoi. Badalona. Barcelona.

Introduccion

El dolor crénico es aquel que persiste mucho
mas que el tiempo normal de curacién previs-
to, no habiéndose resuelto con los tratamien-
tos efectuados cuando se tiene una expectati-
va de que esto ocurral.

También se define, arbitrariamente, coma el
dolor que dura mas de 3 o 6 meses, aun ha-
biéndose realizado los tratamientos adecuados.

Es més frecuente en la edad media de la vida
(30-60 afios), no distingue sexo, y no siempre
hay un sustrato fisico que lo justifique. Es cau-
sa de graves problemas para la sanidad y la eco-
nomia de los pafses industrializados, en los que
su coste llega a ser el 2,5% del PIB2. Sus sin-
tomas, de difici tratamiento, se acompanan de
sufrimiento y alteraciones de la vida del indivi-
duo en todos sus ambitos.

Para muchos expertos sélo se deberfa hablar
de dolor crénico cuando altera la funcién labo-
ral y la actividad social y obliga con frecuencia
a la utilizacién de los servicios sanitarios.

Sternbach?® habla de «sindrome del dolor
crénico», cuando con el dolor coexisten depre-
sidn, estrés, alteracién de actividades persona-
les, laborales, familiares, etc., y el paciente
adopta el papel de enfermo crénico.

Ante su dificuitad terapéutica, de las medi-
das preventivas deberfan esperarse grandes be-
neficios para el individuo y la sociedad.

Prevalencia del dolor cronico
en la poblacién general

Los datos sobre prevalencia de dolor crénico
son escasos y muy variables, ya que se utilizan
diferentes definiciones y diferentes métodos de
valoracién. Con frecuencia s6lo se tiene en
cuenta la duracién (més de 3-6 meses), sin va-
lorar la intensidad ni fa repercusién funcionall.

Al mismo tiempo hay estudios sobre entida-
des patolégicas aisladas en paises diferentes,
lo que nos da una informacién fragmentada e
incompleta.

En estudios epidemiclogicos se deberia dife-
renciar el dolor recurrente del dolor persisten-
te, ya que provoca alteracién funcional y del in-
capacitante, lo que hace valorar al dolor crénico
como algo dindmico con cambios individuales
en el tiempo*.

En la tabla | aportamos unos datos orientati-
vos. Bonica® cree que afecta a un tercio de la
poblacién de ios paises industrializados.

Para otros autores la prevalencia es incluso
mayor, pero si nos referimos sélo a dolor créni-
co persistente de gran intensidad e incapacitan-
te en algun grado, éste afectaentreel 1 yel 12%
de la poblacién!#67,

Esos pacientes, en su mayor parte en la edad
media de su vida, sufren de dolores articulares,
lumbalgias, cervicalgias, dolores musculares,
cefaleas, etc., sin diferencia de sexos ni de
razas.

Las patologias que més incapacidad o disfun-
cién producen a la poblacién general por su in-
tensidad son las lumbalgias y las cefaleas.

El dolor que produce disfuncién se da més
en trabajadores ¢ empleados y mds en ambien-
tes de nivel cultural bajo.

Von Korff*, en su estudio sobre dolor créni-
co en el Estado de Washington, relaciona los
maés altos grados de dolor y disfuncién con dis-
tintos indicadores sociosanitarios (tabla II).

El dolor es més intenso, persistente y limitante
cuando més indicadores (cuatro ¢ més) estan

TABLA | ,
PREVALENCIA DEL DOLOR CRONICO
EN LA POBLACION GENERAL

Pais Autor / Afio Porcentaje
EE.JU. Bonica/ 1984 33
Suecia Brattberg/ 1989 40
Canada Crook /1984 11
EE.UU. Nuprin/ 1985 5-10
EE.UU. Van Korff/ 1988 12-41

Dinamarca Andersen/ 1987 30
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TABLA || ,
INDICADORES DE DOLOR/DISFUNCION

Bajos ingresos o desempleo
Estrés en vida familiar
Mala salud en general
Uso frecuente del sistema sanitario
Mads de 10 prescripciones
de analgésicos/afio

TABLA I )
PACIENTES REFERIDOS A CLINICAS
DEL DOLOR

Gran afectacién emocional
Accidentes laborales

Utilizan mucho el sistema de salud
Dolor constante e intenso
Actitudes negativas de futuro
Gran trastorno funcional

presentes. En este estudio sufren mas dolor cré-
nico los separados, divorciados y deprimidos,
siendo mas frecuentes entre los tipos de dolor
investigados la lumbalgia y la cefalea. Los gra-
dos IV y V que englobarian a dolor intenso y per-
sistente con limitacién de actividad afectaron al
4.5% de la poblacién encuestada.

Resumiendo, la prevalencia de dolor crénico
intenso con alteraciones funcionales afectaria a
un 1-12% de la poblacién, que requerirfa tra-
tamientos especializados.

El dolor cronico en clinica del dolor

Shlo un 3% de los pacientes con dolor son
remitidos a un especialista (Nuprin Pain Re-
port)e.

Algunos son remitidos a clinicas del dolor, ge-
neralmente muy tardiamente, con independen-
cia de la duracién o de la localizacidn del dolor.

Los pacientes que son referidos por los mé-
dicos a las unidades de tratamiento del dolor
responden a un perfil que exponemos en |a ta-
bla 1118, con cambios fisiolégicos y de conduc-
ta de diffcil solucién.

Los diagndsticos son diversos pero pueden
ser agrupados bajo distintas categorfas.

1. Dolor nociceptivo, por estimulos periféricos
sostenidos se producen alteraciones en el noci-
ceptor y en las vias aferentes periféricas, espi-
nales y supraspinales, persistiendo el dolor aun-
que pueda haber desaparecido la causa inicial,
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2. Dolor neurogénico, consecutivo a lesiones
o alteraciones periféricas o centrales del siste-
ma nervioso.

3. Dolor mixto, que englobaria ambas etiolo-
gias.

4. Dolor psicégeno o idiopdtico, cuando no
existe ninguna causa objetiva que lo justifique.

Un porcentaje importante, superior al 10%¥,
llega sin diagndstico, desconociéndose la cau-
sa del dalor.

Los diagnosticos mds frecuentes, excluido el
dolor del cancer, son dolores de origen verte-
bral, cuadros postraumaéticos o posquirdrgicos,
neuralgias postherpéticas, etc.

Ektor-Andersen’ evalla al paciente con do-
lor crénice que liega a su clinica del dolor y en-
cuentra que el dolor es en un 48% de origen
nociceptivo y en un 31,5% neurogénico; mixto
en un 8,2%; psicogeno en un 1,8%, y de ori-
gen desconocido en un 6,7%.

Revisando nuestros dltimos 100 pacientes, un
18% presenta dolor por cancer, un 28% dolor
neurogénico, un 14% de pacientes cefaleas, do-
lor psicégeno o sin diagndstico, y un 40% dolor
predominantemente naciceptivo o mixto (sindro-
me poslaminectomia).

A destacar que un 30% de los pacientes son
posquirurgicos.

Evaluacion del paciente

La prioridad es establecer un diagndstico, si
no lo hubiera, o confirmarlo.

Historia

Habitualmente el paciente presenta dolor de
larga duracién, frecuentemente tras trauma o
cirugfa.

De los muchos tratamientos recibidos ningu-
no fe ha aliviado.

El dolor es como antes o peor y mas incapa-
citante.

Su vida est4 organizada alrededor del dolor,
con excesiva atencién; asi mismo, tiene trastor-
nos emocionales y del suefo.

Ante escalas o cuestionarios demuestra una
intensidad de dolor sobreestimada.

Con frecuencia consume analgésicos y sedan-
tes y estd de baja laboral.

Exploracion fisica

Hay que explorar al paciente meticulosamen-
te, para confirmar o no el diagnostico. Es posi-
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ble el hallazgo de causas orgénicas, a veces in-
curables, pero pueden encontrarse hallazgos no
valorados, ya que no es siempre lo mas evidente
lo que provoca el dolor. Se deben marcar la lo-
calizacién del dolor y su intensidad en un mapa
de dermatomas.

El paciente suele tener una tolerancia al do-
lor disminuida, lo que puede apreciarse duran-
te ia exploracién.

Valoracién psicoldgica

Existe gran niimero de cuestionarios, algunos
muy complejos que, interpretados por personal
especializado, nos informan del perfil psicolé-
gico.

Nos encontraremos con pacientes ansiosos,
deprimidos y con trastornos emocionales y de
conducta.

Algunos expertos abogan por cuesticnarios
breves que puedan ser interpretados por el mé-
dico (no necesariamente por el psicologo) que
le visita, y reservan los tests y cuestionarios mas
complejos para trabajos de investigacién o para
pacientes especialmente dificiles.

Exploraciones complementarias

El paciente suele ser remitido con las explo-
raciones adecuadas (laboratorio, radiologia y
EMG, etc.) que no conviene repetir innecesa-
riamente en una escalada muchas veces inutil.

Consulta pluridisciplinaria

Las unidades espafiolas respcnden en gene-
ral al modelo monodisciplinario. En su mayor
parte dependen de anestesiologfa, y en menos
ocasiones de neurocirugia u otra especialidad.
Estas unidades cuentan con consultores: psicé-
logos, neurdlogos, rehabilitadores, etc., que par-
ticipan ocasionalmente. Esto hace dificil la con-
sulta pluridisciplinaria, salvo para casos dificiles
y un ndmero limitado de pacientes. Una con-
sulta pluridisciplinaria no puede ver més de
3-4 casos/dfa®, lo que seria incompatible con
el gran ndmero de consultas que genera una
clinica del dolor.

Tratamiento del dolor crénico en clinica
del dolor

Las unidades de tratamiento del dolor em-
plean un buen nlimero de terapéuticas gue van
desde el tratamiento farmacoldgico hasta la im-

/ TABLA IV
FARMACOS EMPLEADOS EN EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR CRONICO

Analgésicos
Antidepresivos triclclicos
Anticonvulsionantes
Neurolépticos
Fenotiacinas

Guanetidina

Baclofeno

Dantroleno
Benzodiacepinas

plantacién de sofisticados aparatos de perfusién
o neurostimulacién.

Tratamiento farmacoldgico

Casi el 100% de los pacientes que son remi-
tidos a una clinica del dolor ya ha recibido tra-
tamiento farmacolégico y/o se han automedi-
cado. '

Bernd!! investigd en 109 pacientes remitidos
a una clinica del dolor el tratamiento recibido
antes de suadmisién: 90 (82%) recibfan 2 me-
dicamentos/dfa de media (rango 1-8) especial-
mente (53%) analgésicos y psicotropos (32%).
Un 38% (41 pacientes) consumian mas de
3 medicamentos/dia.

Un 21% ocultaron el consumo de fdrmacos
no prescritos (benzodiacepinas, codefna, vy
otros), que utilizaban de forma abusiva.

Los farmacos mas empleados en las clinicas
de dolor son expuestos en ia tabla IV, y es fre-
cuente que se asocien dos o més de elios. En
el tratamiento del dolor neurogénico: antidepre-
sivos triciclicos, anticonvulsionantes y analgési-
cos. En el dolor nociceptivo: AINE, analgésicos
y antidepresivos triciclicos. De modo excepcio-
nal en ambos grupos, se utilizan opidceos en
casos rebeldes. Un porcentaje importante de-
sobedece las drdenes médicas, con peares re-
sultados.

Los tratamientos farmacoldgicos se emplean
en casi todos los pacientes y se asocian con fre-
cuencia a infiltraciones con anestésicos y/o cor-
ticoides y otras terapéuticas.

Infiltraciones epidurales en lumbalgias
(low back pain)

Las infiltraciones epidurales con anestésicos
y/o corticoides han sido empleadas con distin-
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tos resultados en fow back pain. Dependiendo
de la cronicidad, etiologla del dolor, etc., se ob-
serva mejorfa en un 17 a 70% de los pacientes
tratados.

Recientemente, Hopwood'? analiza 32 facto-
res clinicos en 209 pacientes con dolor de ori-
gen vertebral tratados con infiltraciones epidu-
rales de triamcinolona diacetato, asociandose
con fracaso del tratamiento los siguientes fac-
tores:

1. Pacientes desempleados al inicio del tra-
tamiento, pero ;estan sin trabajo por dolor mas
intenso, por incapacidad o por alteraciones psi-
coldgicas?

2. Bajo nivel de educacion. A m4s nivel de
educacién, acostumbran a desempenar traba-
jos menos duros fisicamente que pueden con-
tinuar realizando.

3. Tabaquismo, peor salud en general. Dis-
minucién del flujo sanguinea. La tos produciria
compresiones repetidas de la rafz.

4. Duracion del dolor. Con cronicidad, peor
respuesta.

5. Diagndstico. Ei dolor no radicular (ostecar-
ticular) muestra una peor respuesta.

6. Ante varios factores asociados recomien-
dan abstenerse del tratamiento.

Otros factores que empeoran el prondstico
son: dolor constante, trastornos del suefio, le-
sidn laboral o posquirdrgica y consumidores de
analgésicos. No afectan al prondstico la edad,
el sexo ni la raza.

Las indicaciones de las infiltracionas epidu-
rales deberan hacerse segln esos factares pre-
dictivos y teniendo en cuenta la causa etiold-
gica!®. Pero, ademas y sobre todo, los
sintomas poslaminectomia con su componen-
te neurogénico exigirén un enfoque terapéuti-
co global: farmacolégico, de rehabilitacidn, etc.

Tratamientos multimodales
o multidisciplinarios

Con frecuencia, el dolor crénico supera una
Unica terapéutica y puede exigir programas que
combinan técnicas de clinica del dolor con te-
rapéutica fisica, rehabilitacién y tratamientos
psicolégicos y psicosomaticos:

Técnicas de relajacién y biofeedback.

Técnicas cognitivas, facilitando y reforzando
estrategias de enfrentamiento al dolor y no de
sumisién.

Modificacion de conducta y hdbitos en sus as-
pectos familiar y social.
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TABLA V
PROGRAMAS DE TRATAMIENTO

Criterios de exclusion
Estadc médico
Pendiente de tratamiento medicoquirlirgico
Dolor inferior a 3 meses
Incapacidad fisica
Demograficcs
Edad (18-80)
Solo el 23 % de més de b0 afios vuelve
al trabajo
El 55 % de los menores de 50 afics
si vuelven
Situacidn familiar
Psicopatologia
Tendencias suicidas
Drogodependencia

Médico-legal
Litigacion pendiente
Faita de motivacion
Actitud negativa

Los objetivos son reducir el dolor, la medica-
cidn analgésica y la dependencia de los servi-
cios sanitarios, asf como reforzar el apoyo fa-
miliar y social, con el objetivo fundamental que
es la vuelta a la actividad laboral?4!s,

Los programas de tratamiento son muy va-
riables en sus planteamientos, numero de se-
siones, etc., y se exigen unas condiciones para
entrar en ellos. Turk' considera como criterios
de exclusion {tabla V) gue el paciente esté pen-
diente de estudio o de tratamiento o que su es-
tado fisico le impida seguir los rigurosos ejerci-
cios del programa.

No aceptan pacientes maycres de 60 afios, .
ya gue sdlo en el 23% de los mayores de 50
afos se consigue el objetive de la vuelta al tra-
bajo. Se exige una situacién familiar estable,
emocional y econémicamente.

No se aceptan psicopatas ni pacientes con
tendencias suicidas, drogodependientes
con litigacidn pendiente, o con actitudes nega-
tivas.

Los resultados de estos tratamientos son
dificiles de evaluar y cuestionables por la va-
riedad de criterios de buen resultado, la diver-
sidad de métodos y el corto seguimiento (ta-
bla V).

En general completan el programa un 30-
60% de pacientes, siendo el porcentaje de bue-
ros resultados un 30-50%!6. La eficacia del



EL PROBLEMA DEL DOLOR CRONICO

tratamiento deberfa compararse con otros gru-
pos de pacientes tratados con otros programas.

Otros tratamientos

En ocasiones, el paciente con dolor crénico
al gue no hemos conseguido aliviar, debe ser
valorado para incluirlo en procedimientos méas
agresivos: opidceos, bombas implantables para
perfusién intratecal de mérficos y/o anestésicos
locales o neurostimulacién medular.

En la utilizacién de mdrficos y anestésicos lo-
cales debe tenerse en cuenta que se deberan
administrar durante afios, valorando los riesgos
y beneficios!’.

Antes de la utilizacién de implantes para per-
fusién o neurostimuiacién medular, deben ser
realizados tests de efectividad y una seleccién
muy rigurosa de los pacientes.

La neurostimulacién medular puede obtener
buenos resultados a largo plazo en 30-40% de
pacientes con dolores intratables tras cirugfa re-
petida de columna'é. Las bombas implantadas
programables para perfusién intratecal de far-
macos pueden solucionar el dolor rebelde al tra-
tamiento con neurostimulacién. Pero estos cos-
tosos procedimientos deben ser muy selectivos.

Valoracion de los resuitados

La valoracién de resultados es diffcil y se han
comunicado datos diversos.

J. Lahuerta®, en una revision de 1.000 pa-
cientes de clinica del dolor, consigue un alivio
completo en el 11,7% vy parcial en el 18,5%.
Un 30,2% de sus pacientes se alivian. Otros
autores consiguen alivio en porcentajes algo ma-
yores (35-40%).

En el dolor de origen vertebral, los bloqueos
epidurales alivian de un 15-70% de los pacien-
tes segln un gran numero de variables!213,

En programas multidisciplinarios mejoran de
un 25-70% de los pacientes que los com-
pletani+is,

Los pacientes no incluidos en «buenos resul-
tados», deben ser enseflados a convivir con su
dolor perdiéndole «el respeto», manteniendo
una vida activa y equilibrada, estudidndose a
sf mismos para buscar qué les beneficia y qué
les perjudica, con lo que todos encuentran al-
gun grado de mejorfa.

Discusion
Entre un 1y un 10% de la poblacién general
sufre dolor crénico, intenso y persistente con

disfuncién. Esto supone un gran niimero de pa-
cientes con grandes dificultades terapéuticas.

El grado de dolor est4 relacionado con proble-
mas sociales, psicolégicos o de conducta. ; Esto
es causa o consecuencia? También existe gran
variabilidad en el grado de incapacidad en pa-
cientes con una aparente experiencia dolorosa
similar (nivel educacional, expresién del dolor,
pacientes empleados 0 auténomos o en paro).

Con frecuencia, actitudes familiares y médi-
cas gue relacionan el trabajo con la agudizacién
del dolor refuerzan y tienden a perpetuar la con-
ducta del paciente. La estructura sanitaria, mé-
dicos de asistencia primaria, de empresa, mu-
tuas patronales, especialistas, con bajas
laborales, seguimientos dificiles, etc., pueden
hacer que varios médicos traten al paciente, con
el consiguiente confusionismo y el reforzamiento
del papel de enfermo con dolor crénico.

Los pacientes son referidos a la clinica del do-
lor tardiamente y con dolor intenso. En nuestra
experiencia hemos encontrado que en la actua-
lidad se remiten més prontamente la neuralgia
postherpética (1-2 meses de evolucién) y el do-
lor posquirtrgico.

En muchos de los pacientes el dolor crénico
(20%) es secuela de la cirugfa®. ;Es posible la
prevencién? Evitar lesiones nerviosas quirdrgi-
cas, la analgesia multimodal postoperatoria con
AINE-opidceos-a,-adrenérgicos, anestésicos lo-
cales, los bloqueos anestésicos antes de la am-
putacién de miembros, pueden ser eficaces,
aungue estén en discusién algunos de estos pro-
cedimientos.

Las clinicas del dolor espaficlas son eminen-
temente terapéuticas y funcionan con consul-
tores ocasionales. Carecen con frecuencia de
psicologo. La valoracién psicolégica exigiria
cuestionarios cortos que pudiesen ser valorados
por personal no especializado.

Los tratamientos son eminentemente farma-
coldgicos y con frecuencia se recetan tres o més
fadrmacos, con lo que se consigue polifarmacia,
iatrogenia y abuso de farmacos.

Los programas de tratamiento multidiscipli-
nario son poco utilizados en Espafia y deben
ser revisados y comparados estableciendo su
eficacia a largo plazo. Para Turk'® la realiza-
cién de estos estudios es un empefio casi im-
posible de ejecutar.

La relacién de las unidades de dolor espafio-
las con los servicios de psicologfa-psiquiatrfa-
rehabilitacién suelen ser distantes y poco inte-
gradas.

Los métodos de relajacién, biofeedback o hip-
nosis no estan suficientemente contrastados.
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;Hasta cudndo un paciente que no mejora ha
de ser tratado por el mismo médico o la misma
unidad? ; Puede ser bueno romper la conexién
del médico con el paciente con dolor crénico?
:Qué pacientes deben ser sometidos a proce-
dimientos terapéuticos agresivos? En cuanto a
los opi&ceos, los anestésicos locales, intrateca-
les, la neurostimulacién, los procedimientos cos-
tosos hay que controlar su eficacia a largo pla-
20, asi como la taquifilaxis y la tolerancia.

Finalmente, es necesario estudiar la relacién
coste/beneficio en clinica del dolor. Faltan es-
tudios que sensibilicen sobre el grave proble-
ma que supone para un pais el dolor crénico
en sus aspectos humane, sanitario y laboral.

BIBLIOGRAFIA

1. Andersson Hi, Ejlersson G, Leden |, Rosenberg C.
Chronic pain in geographically defined general po-
pulation: Studies of diferences in age, gender and
social class on pain localization. Clin J Pain 1993;
9: 174-182.

2. Vidal Lépez F. Los costes del dolor. Dolor 1987;
2: 7-8.

3. Sternbach RA. Pain patients: traits an treatment.
Nueva York: Academic Press. 1974,

4. Von Korff M, Dworkin SF, Le Resche L. Graded
chronic pain status: an epidemiologic evaluation.
Pain 1990; 40: 279-291.

5. Bonica JJ. Pain research and theraphy: recent ad-
vances and future needs. En: Kruger L,
Liebeskind JC, editores. Advances in pain re-
search and theraphy (Vol. 6), Nueva York: Raven
Press, 1984.

6. Taylor H, Curran NM. The Nuprin Pain Report.
Nueva York: L. Harris and Associates, 1985.
7. Ektor-Andersen J, Janzon L, Sjolund 8. Chronic
Pain and socio-demografic environment. Results
from the pain clinic at Malmo General Hospital

in Sweden. Clin J Pain 1993; 9: 183-188.

DISCUSION

8. Crook J, Weir R, Tunks E. An epidemiological
follow-up survey of persistent pain sufferers in a
group of family practice and specialty pain clinic.
Pain 1989; 36: 49-61.

9. Lahuerta J. Aspectos de la investigacién en la cli-
nica del dolor. En: Barcia Salorio D, Martinez Her-
néndez A, editores. Estudio y tratamiento del do-
lor. Murcia: Roche, 1985.

10. Rapport sur les unites de traitement de la dou-
leur chonique. Cahiers d'Anestésiologie 1990; 38:
43-53.

11. Bernd S, Maier C, Schitz H-W. Polimecication
and medication compliance in patients with chro-
nic non malignant pain. Pain 1993; 52: 331-3309.

12. Hapwood MB, Abram SE. Factors associated with
failure of lumbar epidural steroids. Regional Anes-
thesia 1993; 18: 238-243.

13. Benzon H. Epidural steroid injections for low back
pain and lumbosacral radiculopathy. Pain 1986;
24: 277-295.

14. Turk DC, Rudy TE. Neglected factors in chronic
pain treatment outcome studies-referral patterns,
failure to enter treatment and attrition. Pain 1990;
43: 7-25.

15. Ruiz R. Dalor crénico, discapacidad e invalidez.
Dolor 1992; 7: 108-109.

16. Maruta T, Swanson DW, Maltardy MJ. Three year
follow-up of patients with chronic pain who were
treated in a multidisciplinary pain management
center. Pain 1990; 41: 47-53.

17. Krames ES. The chronic intraspinal use of opioid
and local anesthetic mixtures for the relief of in-
tractable pain: when all else fails. Pain 1993; 55:
1-4.

18. La Porte CD, Van de Kelf E. Spinal cord stimula-
tion in failed back surgery syndrome. Pain 1993;
52: B5-61.

19. Turk DC, Rudy TE, Sorkin BA. Neglected topics
in chronic pain treatment outcomes studies: de-
termination of success. Pain 1993; 53: 3-16.

20. Muller A, Sudbrack G. Perioperative pain mana-
gement for the chronic pain patient. En: Bonet
F, editor. Pain control in surgical practice. Paris:
Arnette Blackwell, 1993.

M.L. Marrtin: Quizas uno de los dolores de mas
dificil solucién sea el postherpético. Ha comen-
tado usted gue en los dolores neuropéticos en
general utilizan antidepresives, analgésicos,
anticonvulsionantes, ;qué opina de la utiliza-
¢idn de los anestésicos locales por via sisté-
mica en el caso de gue estos otros métodos
no alivien el dolor de neuralgia postherpética?

F. Vipat: Un factor importante en el dolor her-
pético, aungue no haya una demostracién cla-
ra, es ia administracion precoz del tratamien-
to. En la dltima revisién efectuada por nuestro
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grupo, 8 de 14 pacientes con dolor herpético
fueron visitados antes del primer mes. Se
acepta que en este momento todavia se pue-
da hacer una terapéutica preventiva median-
te bloqueos anestésicos. Aparentemente el
bloguec anestésico produciria una vasodila-
tacion en la zona y limitaria la lesién nerviosa
por accién de la inflamacién, ademaés del efec-
to analgésico indudable. Nuestro enfoque es
iniciar el tratamiento multimodal desde el prin-
cipio, combinando, por ejemplo, los bloqueos
con la administracién de analgésicos, antide-
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presivos, etc. ;Qué papel desempefian los
anestésicos por via sistémica? Un porcentaje
importante de pacientes, especialmente los de
edad avanzada, muestran secuelas del dolor
y en ellos, seglin nuestro protocolo, pueden
ensayarse los anestésicos por via intravenosa
0 subcutdnea. También se han intentado uti-
lizar andlogos de la lidocaina por via oral. En
nuestra experiencia los resultados no son muy
buenos.

J. DE ANDRES: En mi opinién el problema del do-
lor crénico sigue siendo el desconocimiento
de la funcién que pueden desarrollar las uni-
dades del dolor dentro del esquema sanitario
actual. Mi pregunta serfa: ;cree que la afluen-
cia de enfermos estd condicionada por el
conocimiento que determinados servicios
del hospital tienen de la unidad, mientras que
otros desconocen realmente la funcién
que pueda tener esta unidad dentro del es-
guema sanitario en un hospital terciario?

F. VipaL: He tenido la oportunidad de trabajar
en dos hospitales diferentes. En el Hospital Vall
d'Hebron nuestros pacientes procedian bési-
camente del Departamento de Traumatologfa.
Ahora estamos en un hospital general, donde
hay un servicio de oncologfa que desarrolla
una actividad creciente. Sin embargo, se po-
drfa considerar que un hospital general ubi-
cado en una &rea sanitaria bien equipada y
en donde se conozca la existencia de la clini-
ca del dolor, habrfa un 25-30% de dolor on-
colégico, un tercio de dolor neuropatico y otro
tercio de dolor neurogénico. Creo que s, que
s evidente gue no hemos sabido divulgar bien

lo que es una unidad de tratamiento del do-
lor, probablemente porque no hemos tenido
apoyo. Por ejemplo, las unidades de paliati-
vos que sdlo solucionan una parte del proble-
ma del paciente terminal han tenido un desa-
rrollo mucho més répido y mucho mas
conocido.

L. Auaca: En primer lugar, querfa comentar que

el porcentaje de neuralgia postherpética ha
aumentado muchfsimo en nuestra unidad. La
pregunta es si la razén estriba en que es una
patologfa en la que obtenemos buenos resul-
tados a diferencia de otras, o se explica por
las relaciones que hemos establecido con de-
terminados servicios y no con otros, Creo que
queda mucho por hacer en cuanto al trabajo
pluridisciplinario y las interconsultas entre di-
ferentes servicios para un tratamiento integral
del dolor. Esto puede tener implicaciones, por
ejemplo, en la evaluacién de nuevas tecnolo-
gfas en el tratamiento del dolor.

F. VipaL: Con respecto al tema de la neuralgia

postherpética, creo que realmente la sensibi-
lizacién de los médicos que trabajan en aten-
cién primaria es la causa fundamental de que
el paciente llegue a la unidad. En cuanto a la
evaluacion de nuevas tecnologfas, existe en
el Institut Catala de la Salut un departamento
médico que estarfa encargado de esa evalua-
cién coordinando la cooperacién e informacion
de diversos centros o servicios. Hay que te-
ner en cuenta, no obstante, que la revisién y
la aceptacién de nuevas tecnologfas estdn en
relacion también con las posibilidades econé-
micas de un programa sanitario.
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Introduccion

Durante las Ultimas 2 décadas han sido mu-
chos los investigadores que han sefialado lo mal
que se trata el dolor en los nifios. Existen tra-
bajos clasicos, como el de Mather y Mackie?,
que encuentran que el dia de la intervencién
un 75% de los nifios presentaban dolor y un
13% de ellos de intensidad severa. Un 16% no
tenfan prescrito ningln analgésico y de los pa-
cientes que tenfan prescritos analgésicos opia-
ceos, un 39% no los recibié. Existla una falta
de uniformidad en las prescripciones médicas
y, con frecuencia, las dosis eran inadecuadas.
Ademés el personal de enfermerfa, cuando po-
dfa elegir, preferfa administrar un analgésico no
opidceo.

La utilizacién de analgésicos en pediatria es-
taba limitada por varios motivos. En primer lu-
gar, conceptos errdneos tales como que los neo-
natos debido a su inmadurez percibfan menos
el dolor o bien no lo recordaban. En segundo
fugar, el desconocimiento de la farmacocinéti-
ca de los opidceos y el miedo a sus efectos se-
cundarios, fundamentalmente la depresién res-
piratoria. También la idea de que el nifio podria
convertirse en un adicto si se le administran
opidceos. Y, finalmente, la dificultad en la valo-
racién del dolor en los nifos.

Tradicionalmente, la creencia de que los neo-
natos eran incapaces de sentir dolor se basaba
en varios hechos: los neonatos lloraban duran-
te cortos perfodos, incluso después de cirugfa
mayor, pero pronto se calmaban y se dormian;
la respuesta a los estimulos dolorosos era des-
corticada; las vias del dolor no estaban comple-
tamente desarrolladas y la mielinizacién era in-
completa y, finalmente, la mayor concentracién
de opioides endégenos que, junto a la inmadu-
rez de la barrera hematoencefélica, podfan con-
ducir a una modulacién de la percepcién dolo-
rosa. Se habia argumentado incluso que la
disminucién de la percepcién dolorosa era un
mecanismo fisiolégico para proteger al recién
nacido frente al trauma del parto2.

Sin embargo, el trabajo de Anand3 demostré
que los recién nacidos y lactantes sometidos a
cirugfa con una analgesia mfnima o inexistente
presentaban respuestas de estrés tipicas carac-
terizadas por un aumento en la liberacién de
catecolaminas, hormona del crecimiento, glu-
cagén, corticoides y supresién de la liberacién
de insulina. Esta respuesta hipermetabdlica al
dolor puede asociarse a insuficiencia cardfaca
y respiratoria, y a una alteracién de la respues-
ta inmune, todo lo cual conlleva un aumento de
la morbimortalidad. Por otra parte, estd demos-
trado que la administracién de opidceos dismi-
nuye la respuesta cardiovascular de los neona-
tos a la cirugfa y atenda los aumentos de las
resistencias vasculares pulmonares durante la
aspiracién traqueal®.

Con los conocimientos actuales de fisiologia
y farmacologfa no existe ninguna razén que jus-
tifique no administrar una analgesia adecuada
a cualquier nifo. Desgraciadamente, estudios
recientes demuestran que el tratamiento del do-
lor en los nifios sigue siendo un problema. Asf,
en 1991, Johnston® estudié aleatorizadamen-
te a un grupo de 150 pacientes hospitalizados,
con edades comprendidas entre los 4y 14 anos,
observando que més del 87% experimentaban
dolor y de éstos, en el 19% era de intensidad
severa. El 38% habian recibido analgésicos en
las 24 h anteriores. Los pacientes intervenidos
quirdrgicamente tenfan tres o cuatro veces mas
probabilidad de recibir analgésicos opidceos
que los pacientes no quirdrgicos, aunque las
proporciones de dolor severo y moderado eran
similares en ambos grupos.

Un primer paso para mejorar el tratamiento
del dolor en el paciente pediatrico es mejorar
las técnicas para valorar el dolor, lo que resulta
especialmente dificil en la etapa preverbal.

Valoracion del dolor

Aungue a partir de los 5 afios la comunica-
cién del nifio con el observador se hace més fa-
cil, ya que empieza a utilizar palabras sencillas
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para describir su dolor, la valoracién del dolor
en ninos de edades inferiores sigue represen-
tando un desaffo. Como el dolor es una expe-
riencia subjetiva, las escalas de autovaloracién
seran preferibles a la valoracién de un obser-
vador y deberan utilizarse siempre que sea po-
sible. En los pacientes en edad escolar pueden
utilizarse escalas visuales como la escala de ca-
ras, escalas numéricas (0-10), termémetros del
dolor o incluso la escala analégica visual. Sin
embargo, estas escalas no siempre son bien
comprendidas por todos los nifiosé8. Las esca-
las progresivas de colores podrfan aportar in-
formacion en cuanto a la intensidad del dolor,
siendo los colores mas relacionados con el do-
lor el rojo, el negro vy el violeta®.

Desgraciadamente, en los pacientes en eta-
pa preverbal el dolor debe ser valorado por un
observador y todavia no se ha disenado un sis-
tema completamente satisfactorio. Todas estas
escalas se basan en signos fisicos de actividad
simpética y valoraciones conductuales, siendo
a veces muy dificil distinguir entre la conducta
causada por el dolor y la del hambre, el miedo
0 el deseo de estar junto a los padres.

En el grupo de los recién nacidos y lactantes,
se han estudiado las caracteristicas de los gri-
tos y del llanto, siendo indicativos de dolor cuan-
do son disfénicos y de hiperfonia. Los cambios
en la expresion facial y los reflejos de retirada
después de estimulos dolorosos también se co-
rrelacionan con el dolor.

A largo plazo, pueden aparecer alteraciones
en los estados de suefio y vigilia, cambios en
el nivel de actividad y en la percepcién
sensorial®19, Existen varias escalas de valora-
cién que integran los pardmetros fisiolégicos vy
conductuales, tanto para el recién nacido (Ob-
server Pain Scale) como para lactantes®. Estos
métodos son indicativos de situaciones de in-
comodidad o dolor, pero no representan el gra-
do de intensidad del mismo.

Hasta los 3 0 4 afos, el nifio no ha adquirido
la vocalizacién completa y puede adoptar acti-
tudes de regresién con indiferencia al entorno,
al ser incapaz de comprender la persistencia del
dolor en determinadas situaciones. General-
mente se emplean escalas que valoran las mo-
dificaciones del comportamiento ante el dolor.
La mas conocida es la CHEQPS (Children’s Hos-
pital of Eastern Ontario Pain Scale) que valora
las caracter(sticas del llanto, la expresién facial,
la verbalizacién, la actitud corporal y la posicién
de las extremidades inferiores y los movimien-
tos del nifos.
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Consideraciones en el tratamiento
del dolor

Los prematuros y neonatos presentan una
susceptibilidad aumentada a los efectos depre-
sores de los opidceos que puede deberse a al-
teraciones farmacocinéticas debidas a unas vias
excretoras inmaduras, aumento de la permea-
bilidad de la barrera hematoencefélica; al
aumento de la concentracién de opioides en-
ddgenos tanto en sangre como en liquido cefa-
lorraguideo, y a cambios en la proporcién de
receptores opicides Mu-1 (analgesia) y Mu-2
(depresion respiratoria) en etapas tempranas de
la vida neonatal'’!2. Estudios experimentales
sugieren que la proporcién de receptores Mu-1
es baja en el nacimiento, por lo que aumenta
el riesgo de depresidn respiratoria?. Asi pues,
los neonatos y los prematuros se beneficiarian
de la utilizacién de técnicas que evitasen los
opidceos y los depresores del centro respirato-
rio. La infiltracién de las heridas con anestési-
cos locales, los blogueos nerviosos periféricos
y los bloqueos regionales son especialmente Uti-
les en pacientes no intubados. Los opidceos no
estan contraindicados, pero si se administran
a pacientes de menos de 6 meses de edad és-
tos deben permanecer en una unidad que per-
mita una observacién y monitorizacién continua.

En nifios mayores ademds de poder utilizar
las técnicas descritas anteriormente, también
se pueden utilizar perfusiones continuas de
opiaceos, asf como opidceos espinales. No de-
ben olvidarse las técnicas conductuales como
la terapia del juego o la presencia de los padres
que pueden potenciar la técnica analgésica que
se utilice. Habitualmente a partir de los 6 afios,
los nifios son capaces de entender el concepto
de analgesia controlada por el paciente (PCA),
lo que les permite tener una sensacién recon-
fortante de control del dolor.

Tratamiento del dolor

Analgésicos no opidceos

Los analgésicos no opidceos estarian indica-
dos principalmente en el dolor de intensidad
leve, en el dolor de tipo inflamatorio y como
coadyuvantes de los opidceos. El paracetamol
es el analgésico no opidceo mas utilizado en pe-
diatrfa. Esta preferencia frente a la aspirina se
debe a que ésta se asocia con mas frecuencia
a efectos secundarios (gastritis o disfuncién pla-
quetaria), asf como su posible relacién con el
sindrome de Reye. El paracetamol es bastante
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seguro incluso en recién nacidos, va que la con-
jugacién con sulfatos a nivel hepatico compen-
sa el déficit de glucuronoconjugacién, no hallan-
do diferencias en cuanto al tiempo de vida
media’3. Un estudio demostré que en nifos
postoperados las dosis de paracetamol rectal
de 20 mg/kg producian concentraciones insu-
ficientes, por lo que las dosis que se recomien-
dan actualmente son de 15 mg/kg p.o. y de 25-
30 mg/kg via rectal cada 4 h,

Se ha buscado un efecto preventivo del do-
lor con algunos antiinflamatorios no esteroides
(AINE), intentando bloguear la sintesis de pros-
taglandinas antes de que el dolor se produzca.
Asl, en amigdalectomfias y cirugfa ortopédica,
la administracién perioperatoria de indometa-
cina i.v. reduce el consumo de opiaceos
postoperatorios®. Un estudio sugiere que en
nifos con artritis, el ibuprofeno es tan eficaz
como la aspirina y produce menos efectos
secundarios®®. El ketorolaco es un nuevo AINE
con potente actividad analgésica y poca o mo-
derada actividad antiinflamatoria. Los estudios
preliminares sugieren que el ketorolaco es til
y eficaz cuando se administra a dosis de 0,5
mg/kg i.v./6 hi7, Watcha'® utilizé el ketorolaco
a dosis de 0,9 mg/kg i.v. para el tratamiento en
nifios del dolor postoperatorio de moderada a
severa intensidad, v lo compard con una dosis
de morfina de 0,1 mg/kg i.v., obteniendo una
analgesia similar, aunque el ketorolaco se aso-
ciaba significativamente a menos vémitos. La
dosis utilizada de ketorolaco se basaba en da-
tos farmacocinéticos que sugieren que este far-
maco en nifios tiene un mayor volumen de dis-
tribucién y un aclaramiento aumentado
comparado con los adultos'”. No obstante, ha-
cen falta mas estudios para conocer la utilidad
de este fdrmaco en la poblacién pediatrica.

Opidceos

Los opidceos estarian indicados en el trata-
miento del dolor moderado y severo. A dosis
equipotentes producen un grado similar de de-
presién respiratoria y efectos secundarios.

Opidceos por via intramuscular o subcuta-
nea. Tradicionalmente esta era la via més utili-
zada para administrar opidceos a pesar de las
multiples desventajas que presenta. Con fre-
cuencia los nifios tienen tanto miedo a las in-
yecciones que prefieren soportar el dolor antes
de recibir una inyeccién!®, Ademas las inyec-
ciones producen picos y valles en la concentra-
cién plasmatica vy la captacién puede ser impre-

decible si existen alteraciones en el flujo
sangufneo regional.

La administracién subcutdnea continua de
opidceos podrla estar indicada en pacientes con
dificultad de acceso venoso pero que tienen un
flujo cutdneo adecuado, como podrian ser al-
gunos pacientes oncoldgicos o con inmunode-
ficiencias. Se requiere un ritmo de infusién len-
to (menor de 1 ml/h) utilizando soluciones de
opidceos bastante concentradas y una bomba
de infusién muy precisa. La infusién de morfi-
na subcuténea de 30-60 pug/kg/h ha sido utili-
zada con éxito en el tratamiento del dolor de
pacientes oncoldgicos®,

Administracion intravenosa intermitente. Esta
via elimina el miedo a la inyeccién, pero no con-
sigue unas concentraciones plasméticas esta-
bles, favoreciendo perfodos de sedacion exce-
siva alternando con periodos de analgesia
inadecuada. Una opcién seria utilizar metado-
na, ya gue tiene una vida media mucho més lar-
ga que la morfina (aproximadamente 19 h en
ninos mayores de un afio). La dosis de meta-
dona oscilarfa entre 0,05 y 0,08 mg/kg segiin
la intensidad del dolor?!.

Infusién continua intravenosa. Permitirfa con-
seguir unos valores estables de analgesia. Es-
tos pacientes deben ser observados estrecha-
mente ya que la depresidn respiratoria puede
tardar en aparecer, teniendo en cuenta que [a
dosis que se administra cada hora es pequefia
y el ritmo de incremento de la concentracién
plasmatica de opidceos puede ser lento.

Los opidceos se metabolizan en el higado me-
diante mecanismos de oxidacién y glucurono-
conjugacién, dependientes del citocromo P-
450, sistema enzimético que es deficitario has-
ta el primer o segundo mes de vida. Asi mis-
mo, la vida media de eliminacién de los opié-
ceos estarfa alargada en los recién nacidos y
lactantes al tener un mayor volumen de distri-
bucién y un menor aclaramiento renal, por lo
que tendrfan mas riesgo de depresidn respira-
toria.

La morfina es el opidceo mds utilizado para
analgesia postoperatoria. En recién nacidos a
término, el aclaramiento de la morfina es apro-
ximadamente un tercio que en nifios mayores
y la mitad que en los adulios®®. Asi, la vida me-
dia de eliminacién es mayor en los neonatos y
lactantes hasta 2 meses (6-7 h) comparado con
los nifios y adultos (3-4 h), debido principalmen-
te al mayor volumen de distribucion y menaor
aclaramiento de los recién nacidos y lactantes
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pequenos. Habitualmente, en necnatos y lac-
tantes hasta 2 meses se utilizan perfusiones de
5 a 15 ug/kg/h, siendo obligatoria la monitori-
zacion y vigilancia intensivaz.

En lactantes mayores y nifios, puede utilizar-
se una dosis de carga de morfina de 0,05-0,1
mg/kg, seguida de una infusién de 10-
30 ug/kg/n. La sedacién es un signo clinico im-
portante que debe hacer sospechar la sobre-
dosis y que obliga a disminuir el ritmo de infu-
sién y a vigilar al paciente mads estrechamente.

El fentanilo es una buena alternativa a la mor-
fina, especialmente en aquellos pacientes con
inestabilidad hemaodindmica y en aguellos que
no toleran la liberacién de histamina asociada
a la morfina. En recién nacidos, el fentanilo tam-
bién tiene una vida media de eliminacién alar-
gada (233 min), casi el doble que en adultos
(129 min}, por lo que tienen un mayor riesgo
de acumulacién?. Se ha descrito que los lac-
tantes mayores de 3 meses presentan concen-
traciones plasmaticas inferiores tras la adminis-
tracién de una dosis basada en el peso, en
comparacion con los adultos. Este hallazgo se
relacionarfa con un aclaramientc dos veces ma-
yor en estos pacientes®. Dosis de fentanilo de
1-2 ug/kg/h acostumbran a ser suficientes para
el control del dolor postoperatorio en nifios. En
neonatos y lactantes ventilados mecanicamen-
te, las infusiones de 2-4 pg/kg/h se asocian a
buena estabilidad hemodindamica, favoreciendo
también el control de la hipertensién puimo-
nar?. Respecto al alfentanilo y al sufentanilo, la
experiencia en pediatria es escasa, aunque tam-
bién se observa un alargamiento de la vida me-
dia de eliminacién en prematuros y recién
nacidos!s.

Analgesia controlada por el paciente. El pa-
ciente es la persona més adecuada para res-
ponder a la intensidad cambiante del dolor. Por
lo tanto, todo sistema que permita al paciente
controlar la administracién de analgésicos ayu-
dara a compensar la gran variabilidad individual
en la respuesta a los opioides.

Para que la PCA sea efectiva en nifios, tanto
el paciente como su familia deben ser instrui-
dos sobre el funcionamiento de la PCA. El nifo
debe ser capaz de apretar el botén de la bom-
ba, conocer la relacién entre pulsacién y entre-
ga del analgésico, saber que la dosis es segura
y comprender que el objetivo es el control del
dolor, no la supresién total del mismo. También
deben saber que sélo el nifio debe apretar el
botén de la dosis, que no debe esperar a que
el dolor sea severo para apretar y que también
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puede darse una dosis anticipAndose a un pro-
cedimiento doloroso. La mayoria de nifios son
capaces de utilizar la PCA a partir de los 5-
6 afos. La sensacién de caontrol sobre el ma-
nejo analgésico por parte del paciente es una
de las ventajas de la PCA, lo que la convierte
en un tratamiento especialmente Util en adoles-
centes. Existe un mecanismo de seguridad in-
herente a la PCA, ya que al ser el paciente el
dnico que se administra el analgésico, en caso
de sedacién excesiva por sobredosis no sera ca-
paz de administrarse una nueva dosis.

La morfina es el farmaco més utilizado en
PCA. Muchas veces, al empeazar una PCA con
morfina se precisa una dosis de carga que se
consigue con dosis repetidas de 0,02 mg/kg
cada 5-10 min. hasta conseguir un nivel de co-
modidad. En pacientes postoperados que se
despiertan sin dolor y en los que se inicie inme-
diatamente una PCA, no sera necesaria una do-
sis de carga. Los bolos que el paciente se pue-
de administrar oscilan entre 0,01 y 0,025
mg/kg, cor- un intervalo de cierre de 5 a 15 min,
necesarios para que el paciente no se pueda
administrar otra dosis antes de que el bolo le
haya hecho efecto. También puede administrar-
se una infusién continua basal (10 a 20 pg/kg/h
de morfina) con lo que disminuirfa el nimero de
veces que el paciente debe administrarse bo-
los y se mejorarfa el descanso nocturno ya que
no debe despertarse para autoadministrarse un
bolo. Existe controversia sobre la utilizacién de
infusiones continuas junto con la PCA, ya que
estudios en adultos sugieren que la perfusién
basal sélo aumenta el consumo de opioides sin
mejarar la analgesia ni los efectos secundarios,
por 1o que algunos autores se cuestionan la se-
guridad c¢e esta técnica®®. Sin embargo,
Berde2* encontrd que en nifos y adolescentes
la infusién continua con PCA se asociaba a un
menor grado de dolor y a una més alta satis-
faccion del paciente comparado con la PCA
sola. Por otro lado, Weldon?5, en un estudio re-
ciente en nifos y adolescentes intervenidos de
escoliosis, no encuentra diferencias significati-
vas entre la PCA con infusién continua y la PCA
scla respecto al consumo de morfina, alivio del
dolor, efectos secundarios o satisfaccion del pa-
ciente.

En pacientes incapaces de utilizar la PCA
debido a su corta edad, retraso psicomotor o
debilidad muscular importante se ha utilizado
como alternativa la analgesia controlada por la
enfermera (NCA). Los estudios realizades de-
muestran gue con un personal de enfermeria
experimentado, la NCA es un método seguroy
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eficaz de analgesia postoperatoria, a pesar de
gue las enfermeras tienden a subestimar el do-
lor de los pacientes y a administrarles menos
morfina22, Esto se explicarfa en parte por tra-
tarse de un grupo especial de pacientes gue el
personal de enfermerfa ve como particularmen-
te vulnerables a la depresién respiratoria y a la
dificultad de valoracién del dolor en ellos. En al-
gunos centros, los padres han sido instruidos
en la utilizacién de la PCA para gue puedan ayu-
dar a sus hijos si éstos son demasiado peque-
fos para utilizar la bomba®,

Blogueos regionales

Los blogueos regionales con anestésicos lo-
cales producen una analgesia intra y postope-
ratoria muy Util en pacientes pedidtricos. Asf
mismo, disminuyen o evitan la utilizacién de
analgésicos sistémicos reduciendo, por tanto,
el riesgo de efectos secundarios asociados con
su utilizacién, siendo especialmente Utites en pa-
cientes como los neonatos, sobre todo, si son
prematuros, pacientes con problemas de con-
trol del centro respiratorio, con problemas obs-
tructivos en las vias aéreas y con patologia pul-
monar. Generalmente se practican combinados
con anestesia general superficial, aunque tam-
bién pueden realizarse como técnica Unica en
nifos mayores que sean colaboradores, en pre-
maturos de alto riesgo y en ciertas situaciones
de urgencia.

Los necnatos y lactantes menores de 6 me-
ses de edad presentan un mayor riesgo de to-
xicidad por anestésicos locales. Los recién na-
cidos y lactantes en sus primeros meses de vida
tienen una disminucién dei flujo hepdético, asf
como una inmadurez de las vias metabdlicas.
As{ mismo, las concentraciones plasmaticas de
las proteinas que se unen a los anestésicos lo-
cales (albdmina y alfa-1-glucoprotelna) estan
disminuidas, lo que aumenta la fraccién de far-
maco libre. Estas caracteristicas, junto con el
gran volumen de distribucién de estos farma-
cos que tienen los neonatos y lactantes, hacen
que la vida media de eliminacién se encuentre
prolongada hasta los 6 meses de edad?. La es-
casa mielinizacién hasta los 18 meses de edad
y el reducido tamafio de las fibras nerviosas per-
miten que bajas concentraciones de anestési-
co local sean suficientes para bloquear la con-
duccién nerviosa?”. Debe evitarse la utilizacién
de prilocaflna en neonatos ya que presentan
mayor riesgo de metahemoglobina, al estar dis-
minuidas las concentraciones de metahemo-
globina-reductasa. Después de los 6 meses de

edad, los nifios presentarian una absorcién y eli-
minacién de los anestésicos locales algo mas ra-
pida que en los adultos, aunque otros autores
no encuentran diferencias??.

Inyeccién tnica. Los biogueos de nervio peri-
férico y los centrales mediante inyeccién tnica
estarfan indicados en aquellos casos en los que
ni la duracién ni la intensidad del dolor post-
operatorio van a ser importantes. Habitualmente
se utilizan solucicnes diluidas de anestésico lo-
cal, como la bupivacaina al 0,25%y al 0,125%,
ya que se obtiene una larga duracién con un mi-
nimo bloguec motor. Generalmente se emplea
la adrenalina al 1/200.000 para disminuir la ab-
sorcién sistémica y aumentar la duracién de ac-
cién, excepto en los bloqueos digitales y penea-
nos debido al riesgo de isquemia. En pacientes
con bloqueos caudales con bupivacaina al
0,25% y al 0,125%, ia duracién y la calidad de
la anaigesia fue similar, pero los pacientes con
bupivacaina al 0,125% tenian menos bloqueo
motor {que podrfa resultar molesto para los ni-
fios)?, En los blogueos en los que la funcién
motora no tiene importancia, come el bloqueo
ilicinguinal-ilichipogastrico, pueden utilizarse
concentraciones mas elevadas (bupivacaina al
0,25%}. La dosis méxima de bupivacaina es de
2,5 a 3 mg/kg y esto debemos tenerlo muy en
cuenta cuando realizamos bloquecs en recién
nacidos y lactantes, en los que calcularemos pri-
mero el volumen necesario y posteriormente
ajustaremos la concentracién, para no superar
las dosis téxicas. E! bloqueo caudal es el més
utilizado en nifos hasta los 7 anos de edad, es-
tando indicado en todo tipo de cirugia infradia-
fragmaética. El volumen a administrar depende-
ré del nivel deseado, desde 0,5 mi‘kg para un
bloqueo lumbosacro, hasta 1,25 mg/kg para un
nivel medio torécico?, aunque otros autores re-
comiendan 1 ml/kg, sin sobrepasar los 20 mlde
volumen total para evitar problemas de
toxicidad,

El bloqueo ilioinguinal-iliohipogastrico propor-
ciona una excelente analgesia, similar a la ob-
tenida con un blogueo caudal, tanto en hernio-
rrafias como en orquidopexias'®. El blogqueo
peneano serfa muy Util en circuncisiones e
intervenciones de hipospadias minimo. En el
postoperatorio, la aplicacion de anestesia topi-
ca serfa un buen método para prolongar la
anestesia’s,

Los blogueos de la extremidad inferior tam-
bién pueden ser Utiles ya que aunque propor-
cionan una drea analgésica mas limitada, son
de larga duracién y evitan aigunos de los efec-
tos indeseables asociados a los bloqueos cen-
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trales. El bloqueo femoral, con 0,5 mi‘kg de bu-
pivacaina al 0,25%, estaria indicado en las frac-
turas de fémur, proporcionando analgesia y per-
mitiendo el manejo y posterior estabilizacién de
estas fracturas. El blogueo del compartimiento
de la fascia iliaca resulta Util para ciertas biop-
slas musculares y para lesiones en la cara an-
terior de la pierna®.

El blogueo axilar también es muy Util en la
reduccién de fracturas, lesiones en antebrazc
y mano, y en la cirugfa de la sindactilia. Las vias
de abordaje interescalénica y supraclavicular
también se han descrito en nifios, pero requie-
ren mayor destreza técnica y comportan mas
riesgo.

El bloqueo intradural ha sido propuesto por
algunos autores como técnica de eleccidn en
recién nacidos de alto riesgo, debido a que per-
mite conseguir un nivel adecuado de analgesia
con dosis menores de anestésico local, compa-
rado con el bloqueo caudal. Los fdrmacos mas
utilizados son la tetracaina al 1% hiperbérica
(0,2-0,6 mg/kg) vy la bupivacalna al 0,5% hiper-
barica o isobarica (0,65-1 mh31.32, Comparati-
vamente a los adultos, estos pacientes necesi-
tan dosis mas altas por kg de peso para
conseguir un bloqueo eficaz y se ha sugerido
que esto se debe en parte a un relativo mayor
volumen de lfguido cefalorraquideo presente en
los ninos menores de 15 kg2 Recientemente
se han descrito casos de bloqueos espinales
altos?s.

Bloqueo caudal y epidural continuo. El blo-
queo epidural lumbar es posible realizarlo en
nifios de todas las edades, estando principal-
mente indicado en aquellos casos en los que
se quiera dejar durante varios dfas un catéter
para analgesia postoperatoria. Con esta finali-
dad se pueden administrar dosis repetidas o
bien una infusién continua de 0,08 mi/kg/h de
bupivacaina al 0,25%*. Otros autores propo-
nen emplear concentraciones mas bajas de bu-
pivacaina al 0,125% y volimenes més altos (0,2
mi/kg/h}, con buena analgesia postoperatoria®.
El bloqueo epidural en nifios pequefos se ca-
racteriza por una gran estabilidad hemodinami-
ca, debido a que las resistencias vasculares
sistémicas no dependen tanto del tono simpa-
tico.

En pacientes de menos de 6 afios, hay estu-
dios que sugieren que Ios catéteres pueden
avanzar desde el espacio caudal hasta los seg-
mentos torécicos, con buenos resultados®’-3,
Esto se debe a que el espacio epidural de es-
tos pacientes tiene un plexo vascular mencs de-
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sarrollado y una grasa mas gelatinosa, permi-
tiendo el paso del catéter. En pacientes de mas
edad, debido al cambio en la composicion del
espacio epidural, resulta mas dificit el avance
cefélico del catéter, por lo que no siempre se
consigue alcanzar el nivel deseado, siendo ne-
cesario un control radiogréfico!®. Estos catéte-
res pueden utilizarse para propercionar analge-
sia postoperatoria continua, no obstante para
algunos autores el riesgo de infeccién es inacep-
tablemente alto. Otra posibilidad, sugerida por
Busoni®, para disminuir este riesgo, serfa la
caracterizacién epidural a través del interespa-
cio S2-S3, posible en nifios debido a la incom-
pleta osificacion del sacro.

Como el volumen de anestésico local a ad-
ministrar depende de la distancia desde la pun-
ta del catéter a la inervacion de la zona doloro-
sa, los catéteres caudales o lumbares bajos
pueden ser insuficientes para una analgesia de
la zona toracica o abdominal alta a no ser que
se utilicen volimenes muy altas. En estos ca-
s0s, Una alternativa es la utilizacion de opioides
hidrofilicos como la morfina a través de un ca-
téter lumbar o caudal, con o que se consigue
la analgesia de bastantes dermatomas, aunque
existe el riesgo de depresion respiratoria debi-
do a la difusidn rostral de la morfina. Otra op-
cidn es la colocacién de un catéter epidural to-
racico que debe ser colocado por personal con
experiencia y siempre teniendo en cuenta el
riesgo-beneficio de la técnica.

En cirugia de extremidades inferiores o ab-
dominal baja, se puede utilizar una combina-
cién de bupivacaina al 0,0625% con 1 ug/ml
de fentanilo con un ritmo de infusién de 0,2
ml/kg/h hasta un méximo de 0,4 ml/kg/h*.

Sila punta del catéter esta situada a nivel to-
racico se pueden utilizar perfusiones similares
de bupivacaina vy fentanilo para cirugia toraci-
ca y abdominal alta. Si el catéter es caudal o
lumbar, se pueden utilizar bolos de merfina epi-
dural de 0,03-0,05 mg/kg cada 6-12 h segln
demanda*2. Como el inicio de la analgesia os-
cila entre 30 y 90 min, las dosis deben admi-
nistrarse en cuanto aparezcan los primercs sig-
nos de inicio del dolor. Aunque se han utilizado
dosis de morfina caudal de 50-100 pg/kg, pa-
rece ser que 33 ug/kg proporcionan una dura-
cion similar de la analgesia con menos efectos
secundarios*#?. Sin embargo, debido a la po-
sible difusién rostral de la morfina, se debe mo-
nitorizar a los nifios como miimo 24 h después
de la Ultima dosis, para prevenir una posible de-
presién respiratoria. Los signos de alerta seran
la somnolencia vy la respiracién superficial. Es
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importante controlar no sélo la frecuencia res-
piratoria, sino también la profundidad de la
respiracién, ya que muchos pacientes presen-
tan primero una disminucién del volumen tidal
antes de que disminuya la frecuencia respira-
toria, lo que lleva a una hipoventilacién alveo-
far y una potencial hipercapnia e hipoxemia®.

En

caso de depresidn respiratoria, pararemas

la infusién, y administraremos oxigeno y nalo-
xona de 5 a 10 pg/kg i.v.
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M.M. Puig: Me ha sorprendido que en el lac-
tante, el fentanilo suprime la respuesta al es-
trés quirtirgico, cuando en el adulto es de los
pocos anestésicos que no la suprime. Cuando
gueremos conseguir una supresién profunda
administramos anestésicos inhalatorios.

J. Marco: A partir de lo publicado en la litera-
tura y también de acuerdo con nuestra pro-
pia experiencia, en pediatrfa, los anestésicos
halogenados son menos adecuados que el
fentanilo en este sentido.

M.L. MarTiN: Quisiera que me diera su opinién
sobre la utilizacién de los AINE en los nifios
porgue hay una serie de condicionamientos
en los nifios distintos de los de los adultos en
el dolor moderado.

J. Marco: Mds que AINE, nosotros en niflos uti-
lizamos paracetamol, ya que a las dosis ade-
cuadas es un farmaco muy seguro.

J.L. AGUILAR: Segln su experiencia ;qué es
més adecuado, pautar analgésicos segtin un
esquema fijo o utilizar la analgesia controla-
da por los padres del nifio que tedricamente
son los gue conocen mejor su respuesta emo-
cional?

J. Marca: No conozco ningdn trabajo en nifios
tan pequefios que no sepan utilizar la bomba
de PCA; lo que existe es algln trabajo de PCA
administrado por enfermeria. En un trabajo en
un grupo de adolescentes se observaba una
correlacién bastante buena en el manejo de
la bomba de PCA por parte de los padres y
de los nifios.
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F. VipaL: Usted ha mencionado que un 51% de
los nifos en los que se habfa cumplido la or-
den de tratamiento con analgésicos, segufan
refiriendo dolor; ;qué pauta de analgésicos
se utiliz6? Quisiera ademdés conocer su opi-
nién sobre cudndo debe utilizarse la PCA en
nifos.

J. Marco: En cuanto a la primera pregunta, los
datos presentados corresponden a una parte
de la tesis doctoral de la Dra. Canellas aquf
presente y se trataba de pacientes totalmen-
te escogidos al azar. En algunos casos tenian
analgésicos pautados y en otros no. En cuan-
to a la segunda pregunta, es en el grupo de
pacientes en los que consideramos el dolor
de moderado a severo donde estarfa indica-
da la perfusién continua de opidceos o de
anestésicos locales. Los opidceos por via epi-
dural practicamente no los utilizamos; aplica-
mos perfusiones continuas de anestésicos lo-
cales con dosis muy bajas de fentanilo o bien
técnica de PCA intravenosa.

J.E. BaRos: Querfa afiadir un comentario a la
pregunta del Dr. Vidal que creo muy intere-
sante, ya que los hédbitos de prescripcién de
analgésicos postoperatorios en nifos son ra-
dicalmente distintos de los de los adultos. Se
utiliza muy poca analgesia pautada y hay mu-
cha a demanda. Esto es debido posiblemen-
te a que las salas pediétricas son distintas de
las salas de adultos, y se confia mucho en el
criterio de la enfermera para la administracién
de analgésicos.
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M.L. MarTIN: Hay que tener en cuenta ademés
que existen algunos cenceptos erréneos so-
bre el dolor en pediatria. Otro problema ha
sido que hasta hace muy poco la prescripcién
de los analgésicos postoperatorios no la ha
realizado el servicio de anestesiologfa sino los
cirujanos, quienes quizé por tener un mayor
desconocimiento sobre el tratamiento del do-
lor no han hecho una prescripcién correcta de
analgésicos.

F. Cervero: Me ha llamadc mucho la atencién
las cifras tan altas de niflos que no mostraban
ningun dolor, que oscilaban entre el 60 y €l
809% dependiendo de los procedimientos.
Hasta cierto punto quiza sea justificable el he-
cho de que con estas cifras tan altas la gente
piense que |os nifios no sienten dolor. Me gus-
tarfa saber un poco mas sobre esta muestra
de nifios, y si realmente se dan casos gue en
un adulto se interpretarian como circunstan-
cias que producirfan dolor en la mayor parte
de los casos y en los nifios no,

J. Marco: En cuanto a la muestra, estaba ex-
traida de nifos al dia siguiente de la interven-
cion. Aqul nos encontramos que hay un gran
nimero de intervenciones como adenoidec-
tomia o fimosis, en las que puede ccurrir que
el paciente no tenga dclor en este momento.
Creo que el nifio tiene una respuesta algo mas
corta al estrés, pero cuando el nifio se des-
pierta de la anestesia sin haber recibido nin-
glin analgésico, se queia igual que el adulto.

J.E. Bafos: Querfa afiadir algunos comentarios
a la respuesta del Dr. Marco. En primer lugar,
es cierto que los nifios se recuperan antes de
casi todo. Y en segundo lugar existe un pro-
biema de seleccidn de 1a muestra. Afortuna-
damente, en nifios las intervenciones suelen
ser menos agresivas que en los adultos, ya que
se trata de intervenciones otorrinolaringoldgi-
cas o urolégicas menores.

J. DE ANDRES: Le querfa preguntar su opinién
sobre el uso de ketorolaco en pediatria.

J. Marco: Segin mi opinién hay 2 trabaijos al
respecto, uno habla del uso del ketorolaco
para la analgesia preventiva a dosis de 0,9 mg
i.v. en comparacién con dosis de 0,1 mg/kg
de morfina. Los resultados indicaban que en
el dolor moderado el ketorolaco consegula
efectos similares con menas incidencia de vé-
mitos. Hay otro articulo que refiere dosis re-
petidas de 0,5 mg/kg de ketorolaco por via in-
travenosa y los autores lo consideran un buen
analgésico antiinflamatorio no esteroide. De to-
das maneras, creo que todavia es pronto para
emitir un juicic definitivo.

J. FLorez: Por los datos de que dispongo, el ke-
torolaco no es sustancialmente distinto de
otros AINE.

M.1. MarTin: ¢Cuando cree usted que hay que
utilizar la PCA en un nifio?

J. Marco: A mi criterio, hay que considerar la
PCA ante tode nifio gque ha suffrido una agre-
sién quirdrgica importante y que sea capaz de
utilizar la bomba de PCA.

M.M. Puia: Es bien sabido que los lactantes tie-
nen distinta sensibilidad a los anestésicos in-
halatorios y relajantes musculares. ;Ocurre
algo parecido con los opioides?

J. Marco: Siempre que no sean prematuros y
no exista otra causa patoldgica a partir de los
2-3 meses parece ser que la respuesta a
los opioides en €l lactante es muy parecida al
nifioc mayor y al adulto. Antes de esta edad
existen diferencias cinéticas que requieren re-
ducir la dosis.

M.M. Puig: En principio si; desconozco si la do-
sis eficaz 50 de fentanilo para anestesiar a ni-
Aos menores de 3 meses es diferente ¢ simi-
lar a la del adutto, que es aproximadamente
50 o 70 ugfkg de pesoe.

J. Marcc: Antes de los 3 meses no se re-
comiendan dosis de morfina superiores a
15 ug/kg/h, ya que existe el riesgo de convul-
siones y de depresién respiratoria.

M. Feria: Queria hacer un comentario, acerca
de que muchas veces en €l nifio, y no me re-
fiero exclusivamente al dolor postoperatorio,
se olvida el papel decisivo que pueden tener
algunas medidas sencillas. Por ejemplo, un
grupo de la Universidad de La Laguna ha de-
mostrado que la administracién de algunos mg
de solucién de sacarosa, reducia el dolor va-
lorado por reflejos musculofaciales, llanto, etc.,
cuando se pinchaba al nifio con la lanceta en
las primeras horas posteriores al nacimiento
para hacer una extraccién de sangre para de-
terminaciones hormonales.

J. BaRos: Otra cosa que funciona también, y
gue tiene un efecto beneficioso es el chupe-
te; si traducimos literalmente del inglés se lla-
maria pacificador.

J. FLorez: Hablando de analgésicos en nifios,
creo que es obligado hacer una referencia al
paracetamol. Aungue €s un analgésico muy
seguro a las dosis recomendadas, en nifios
hay que tener siempre presente el riesgo de
intoxicacién accidental, especialmente ahora
que se dispone de una presentacién eferves-
cente. Como es bien sabido, |la sobredosis de
parecetamol puede tener consecuencias de-
vastadoras.
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J.E. Banos: Un comentario adicicnal sobre
analgésicos en nifos es que, desgraciadamen-
te, existen muy pocos ensayos clinicos con-
trolados de este tipo de farmacos en pedia-
tria. Practicamente los Unicos gue se emplean
son el 4cido acetilsalicllico, el paracetamol y
en los Ultimos tiempos el ibuprofeno; los otros
practicamente no se utilizan. Posiblemente
porgue no hay ensayos clinicos que demues-
tren su utilidad. Creo que es un vacio que se
deberia cubrir.
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M.L. MarTiN: Quisiera saber su opinién sobre
permitir a los padres la entrada en el quirdfa-
no cuando el nifio va a ser intervenido quirtr-
gicamente. ; Puede esto provocar mds ansie-
dad en el nifio?, ;lo tranquiliza?, ;disminuye
el consumo de analgésicos?

J. Marco: Pienso gue puede ser una buena al-

ternativa pero debe considerarse bajo una se-
rie de condiciones previas en cuanto a infor-
macién y preparacion adecuada de los
padres.
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