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RESUMEN

Al considerar que el dolor forma parte de la humanidad desde sus inicios,
se han buscado distintas estrategias para tratarlo e incluso, prevenir su aparicion.
Una de la principales herramientas que se ha utilizado para cumplir este objetivo,
ha sido mediante la creacion de distintos medicamentos como los son los
analgésicos tipo opioides que por mucho tiempo han sido la piedra angular.

Estos medicamentos proporcionan una adecuada analgesia especialmente
del dolor moderado-severo, pero como todo farmaco, no estdn exentos de
provocar eventos adversos que aumentan los costos y tiempos de hospitalizacion,
retrasa la recuperacién del paciente y le genera un mayor riesgo de presentar
tolerancia e hiperalgesia, ademas del riesgo de realizar un uso inadecuado de
estos durante el postoperatorio. Lo que podria crear dependencia, ocasionando
una problematica social como sucedié en Estado Unidos, en el 2008, debido a la
crisis de los opioides.

Por todas estas razones se han buscado e implementado nuevas
estrategias, tanto farmacoldgicas como no farmacolégicas que logren un ahorro en
el uso de los opioides o inclusive, segun el procedimiento y el paciente manejos
libres de este tipo de analgésicos.

Bajo esta premisa, la pregunta que surge para realizar este trabajo es
cudles son las mejores estrategias analgésicas perioperatorias libres de opioides
para tratar a pacientes con factores de riego de presentar eventos adversos por el
uso de estos, sometidos a cirugia abdominal mayor. Para contestar esta
interrogante se describe la fisiopatologia del dolor tanto agudo como crénico, los
factores de riesgo para su aparicidbn, asi como las mejores estrategias
farmacoldgicas y loco-regionales para tratarlo.

Esto se logr6 mediante una revision sistematica bibliografica por medio de
bases de datos médicas como Pubmed y Cochrane. Se examinaron
aproximadamente 100 referencias bibliograficas entre articulos originales,
revisiones, metaanalisis, estudios y reportes de casos publicados en los ultimos 10
afnos.

Con base en dicha revision se concluye que es posible llevar a cabo una
analgesia libre de opioides en pacientes sometidos a este tipo de procedimientos
tanto si cuentan con factores de riesgo o no. El uso de infusiones es ideal, tanto de
lidocaina como de ketamina, asi como alternativas loco-regionales, como lo son el
uso de catéteres epidurales o bloqueos interfasciales (ESP, paravertebral, QL,
TAP) con infusién continua de anestésicos locales.
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I. INTRODUCCION

El dolor ha formado parte de la vida desde el inicio de los tiempos, es parte
del sistema de supervivencia humano y cumple una funcion fisiolégica especifica
de alertar sobre algun peligro, lesibn o estimulo nocivo (térmico, mecanico,
quimico).

A pesar de lo anterior, es una sensacion desagradable fisica y
emocionalmente, que puede llegar a ser discapacitante y afectar la calidad de vida
de los individuos, por lo que siempre se han buscado distintas maneras para lograr
evitarlo o brindar alivio.

Durante mucho tiempo, la piedra angular terapéutica analgésica han sido
los opioides, especialmente por la estabilidad hemodinamica que brindan y su
efectividad para disminuir el dolor moderado-severo, pero debido al mal uso de
estos y su poder adictivo, han generado una crisis que ha llegado a replantearse si
es momento de cambiar el paradigma y buscar nuevas alternativas.

Tales motivos justifican la investigacion sobre la implementacion de
estrategias tanto farmacolégicas como no farmacoldgicas libres de opioides para
un adecuado manejo analgésico perioperatorio en cirugia abdominal mayor en
pacientes con factores de riesgo de presentar eventos adversos por el uso de
estos, como lo son pacientes con SAOS, EPOC, asmaticos, inmunodeficientes,
con padecimientos oncoldgicos y utilizacién crénicamente de opioides.

En este contexto, se eligi6 enfocarse en su aplicabilidad en cirugia
abdominal mayor, por ser cirugias amplias, muchas veces de caracter oncolégico,
con pacientes que presentan un riesgo aumentado de asociar depresion
respiratoria como es el caso de los obesos sometidos a cirugias bariatricas.
Ademas, porque en este tipo de intervenciones, se desean evitar ciertos efectos
secundarios de los opioides que pueden ser contraproducentes y acarrear
mayores complicaciones como lo son el ileo paralitico y el riesgo aumentado de

fuga de anastomosis.



La investigacibn de este tema se refuerza con motivaciones
personales por el interés en un tema novedoso, poco investigado y que ha
aumentado la curiosidad de la comunidad cientifica que podria cambiar el
manejo anestésico clasico que se conoce. Al mismo tiempo, conlleva a
motivaciones académicas de generar un trabajo que puede contribuir a
comprender la analgesia sin opioides y el modo de llevarla a cabo. Este
cambio puede ocasionar un impacto tanto social, donde el uso inadecuado
de estos medicamentos es un problema, como econdémico, al disminuir la
presencia de efectos adversos de los opioides, lo que se traduce en
disminucién de tiempos de hospitalizacion y recuperacion y por ende, una
disminucién de los costos.

Para lograr esto se realizara una revision bibliografica de minimo 30
referencia bibliograficas de actualidad (10 afios de vigencia desde su
publicacién), en distintas bases de datos médicas, con el objetivo de
describir la fisiopatologia del dolor, indicar los factores que se deben de
tomar en cuenta al elegir este tipo de analgesia, como aplicarla y detallar
las principales estrategias farmacoldgicas y loco-regionales para llevarlo a
cabo.

En el primer capitulo, se repasaré la historia del dolor y se hara un
recuento de los acontecimientos que llevaron al desarrollo de la crisis de los
opioides, la cual origin6é la busqueda de tacticas analgésicas alternativas
libre de estos medicamentos.

Dentro del segundo capitulo se abordara el dolor, tanto su definicion,
fisiopatologia, tipos, factores de riesgo para su desarrollo, alternativas
analgésicas y herramientas tanto predictivas como preventivas.

En el capitulo tres, se describird el manejo analgésico libre de
opioides, inicialmente, definiendo que es un opioide, su mecanismo de
accion y efectos adversos; para posteriormente, explicar como se realiza,

cuando y quiénes se benefician de este tipo de analgesia.
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Para el cuarto capitulo, se valoraran las principales opciones
farmacologicas que se pueden utilizar, explicando su historia, mecanismo
de accioén, farmacologia, estudios existentes y dosis.

De la misma manera, en el quinto capitulo, se definen las estrategias loco-
regionales principales utilizadas en cirugia abdominal, su historia, abordaje,
técnica, dosis y estudios comparativos sobre su aplicabilidad en estos
procedimientos.

Finalmente, se mostrara un esquema de las principales intervenciones
segun cada etapa del perioperatorio que cuentan con suficiente evidencia
cientifica para poder asentar una recomendacion como estrategia alternativa al

uso de opioides en cirugia abdominal mayor.



II. JUSTIFICACION

El dolor es definido como una experiencia sensorial y emocional
desagradable, provocado por estimulos nociceptivos que varia de persona a
persona por su interpretacion subjetiva, considerado por su importancia como el
quinto signo vital @ ya que segln el manejo, asi sera su impacto en la morbi-
mortalidad de los pacientes . Un adecuado abordaje para el alivio del dolor es
esencial en el campo de la anestesiologia dado que consiste en una de las
principales preocupaciones de los pacientes que son sometidos a procedimientos
quirargicos.

Durante todo el ambito perioperatorio, es importante conocer las diferentes
estrategias para el manejo del dolor, de forma tal que se aborde de manera
anticipada en el preoperatorio, preventiva en el transoperatorio y de ser necesario
como tratamiento en el postoperatorio®. Si existiese un fallo en alguna de estas
etapas, el abordaje podria volverse subdptimo, generando dolor agudo y a su vez,
aumentando el riesgo de desarrollar dolor cronico, afectando asi la calidad de vida
de los pacientes 24 5),

Desde la introduccion de los opioides en 1960©®), estos se volvieron un pilar
importante tanto del perfil anestésico como del manejo del dolor, especialmente
para el rango de moderado a severo, y aun en la actualidad, siguen siendo un
componente importante de los esquemas analgésicos. Sin embargo, como todo
medicamento, no son inocuos y presentan efectos adversos tan significativos @3 4
) como depresion respiratoria, nauseas y vomitos, ileo, retencion urinaria, delirium
(especialmente en adultos mayores), aumento en el riesgo de infecciones y
metastasis en pacientes oncoldgicos, esto por nombrar algunos ®).

Asimismo, el uso prolongado de estos medicamentos genera tolerancia e
hiperalgesia paraddjica ), ademas pueden asociar dependencia y adiccién. Esto
altimo ha generado una crisis a nivel mundial, donde algunos paises como
Estados Unidos lo han declarado una urgencia, que deben enfrentar y resolver los

distintos sistemas de salud debido al aumento de muertes asociadas al uso
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indiscriminado de opioides, siendo en su gran mayoria pacientes cuya primera
exposicion fue tras someterse a distintos procedimientos quirdrgicos en los cuales
desarrollaron dolor agudo postoperatorio ¢ 710, 11,12),

Todo esto se traduce en mayor tiempo de estancia hospitalaria, retraso en
la deambulacién y recuperacion, aumento de costos e insatisfaccion del paciente
con el sistema de salud, factores valorados en la calidad de la atencién de los
servicios &4 7. 13) entre otros Precisamente la optimizacion de dichos factores es
lo que se busca en los actuales protocolos ERAS (Enhanced Recovery After
Surgery, por sus siglas en inglés) 14, en donde se establecen recomendaciones
para reducir el uso de opioides e incluso, en algunos estudios se considera
desarrollar una préactica libre de estos.

Los principales escenarios donde seria mas beneficioso utilizar este tipo de
estrategia son aquellos en los que se identifiquen factores de riesgo para
desarrollar complicaciones asociadas al uso de opioides, tanto propios del
paciente (obesidad, sindrome de apnea obstructiva del suefio, senectud,
sindrome doloroso regional complejo, pacientes nunca antes expuestos a
narcéticos, rehabilitados y adictos a este tipo de droga) * & 7, como los
relacionados a procedimientos quirdrgicos identificados de mayor riesgo (cirugia
bariatrica, abdominal mayor, oncoldgica, ambulatoria, e incluso se ha considerado

su aplicacién en cirugia cardiaca) 12 13),

Al considerarse lo expuesto, se propone una revision del manejo analgésico
perioperatorio libre de opioides en pacientes sometidos a cirugia abdominal
mayor, que comprende un adecuado conocimiento tanto de la fisiopatologia del
dolor, como de técnicas analgésicas para su manejo y la eleccibn adecuada de
medicamentos que puedan ser utilizados en conjunto (aprovechando sus
cualidades aditivas o sinérgicas), para asi exponer las mejores estrategias de

alivio del dolor que sirvan como recomendacion en este tipo de procedimientos.



lI.PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las mejores estrategias analgésicas libres de opioides en cirugia
abdominal mayor para un adecuado abordaje perioperatorio de pacientes con

factores de riesgo de complicaciones por el uso de opioides?

IV. OBJETIVO GENERAL

Exponer las mejores estrategias analgésicas libres de opioides en cirugia
abdominal mayor para un adecuado abordaje perioperatorio en pacientes con

factores de riesgo de complicaciones por el uso de estos.

V. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir la fisiopatologia del dolor para un adecuado abordaje perioperatorio.

2. Indicar los factores del paciente y del procedimiento que influyen en la elecciéon

de un manejo analgésico perioperatorio libre de opioides.

3. Describir las mejores estrategias farmacolédgicas alternativas a los opioides en

el abordaje analgésico perioperatorio.

4. Especificar las técnicas analgésicas loco-regionales idéneas en cirugia

abdominal mayor.

5. Enunciar recomendaciones acerca del manejo analgésico perioperatorio libre

de opioides en cirugia abdominal mayor.



VI. METODOLOGIA

Para el desarrollo de este proyecto se realizara una revision sistematica
bibliografica de documentos cientificos relacionados con el tema de interés como
son: metaandlisis, estudios clinicos, revisiones sistematicas y guias de
recomendaciones.

La obtencion de la informacion se lograr4 realizando inicialmente una
busqueda mediante palabras claves (opioid free, analgesia, anaesthesia, pain
management), de estudios originales y revisiones bibliograficas a través de
Pubmed y posteriormente, de metaandlisis por medio de Cochrane Library. Se
hara tanto en inglés como espairiol, filtrando los documentos por fecha, de manera
gue no tengan mas de 10 afios de publicacion y al mismo tiempo, se revisaran las
referencias bibliograficas de cada documento de interés con el fin de obtener mas
fuentes de informacion afines.

Se extraerdn como minimo 30 fuentes bibliograficas que seran
seleccionadas a través de la lectura de los resumenes, de la introduccion y
conclusién para determinar si la informacién contenida se relaciona con los
objetivos.

Los datos obtenidos se plasmaran en una cantidad de apartados
pertinentes para asi lograr desarrollar cada uno de los objetivos planteados, dar

respuesta a la pregunta de investigacién y asentar las recomendaciones.



VIl. MARCO TEORICO
Capitulo 1. Historia

1.1 Antecedentes

El dolor es parte de la humanidad desde el principio de los tiempos,
mencionado desde el inicio de la creacién en la biblia, Génesis 3:16 “en gran
manera multiplicaré tu dolor en el parto, con dolor daras a luz los hijos...”. El dolor
ayuda como advertencia de lesion o enfermedad, su manejo tiene un impacto en
la calidad de vida; la busqueda de su tratamiento es de la misma manera tan
antigua, como se hace referencia en La Odisea “tomado con el vino producia el
absoluto olvido de las penas" esto hace referencia a un medicamento @5,

Se describe que el hombre primitivo creia que el dolor lo causaban los
demonios, humores malignos o espiritus de muertos que entraban en el cuerpo a
través de orificios. Los Sumerios, en el afio 4000 a.C., empleaban la adormidera.
Es la primera referencia al uso de opioides en Mesopotamia y para los egipcios el
dolor era un castigo divino, ellos empleaban el opio para las cefaleas del Dios Ra,
al igual utilizaban adormidera, mandragora y cannabis (6).

En civilizaciones indigenas, los Incas peruanos utilizaban la planta de coca,
la cual empacaban en forma de pelota que llamaban cocadas, estas se colocaban
sobre las heridas para generar analgesia por lo que es considerada como el
primer anestésico local. Los Mayas daban estramonio (alcaloides del tipo de la
atropina y de la escopolamina) a las mujeres como analgesia para la labor de
parto ya que para ellos el dolor era sinébnimo de muerte (16),

Para el budismo en el Siglo V a.C; se planteaba el dolor como una
frustracion de los deseos y lo localizaban en el alma, fueron los primeros, al igual
gue los hindues, en hacer referencia a la existencia de un componente emocional
y psicoldgico del dolor (9),

Los Antiguos chinos lo describian como la pérdida del equilibrio, del ying y
el yang; que el dolor se asentaba en el corazén y generaban tanto analgesia como

anestesia a los pacientes ofreciéndoles hachis y acupuntura, es hasta los siglos
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[lI-IV que existen indicios en China del opio y derivados. A mediados de 1800,
pelean dos veces con los britanicos en la busqueda del opio y para el siglo XIX,
uno de cuatro hombres usaba opio anualmente (16,

Segun los griegos, el cerebro era el drgano regulador de las sensaciones y
el dolor. Aristételes planteaba que el dolor viajaba a través de la piel, por la sangre
hasta el corazon. Hipdcrates lo definia como una alteracion del equilibrio normal
del organismo, que yacia en el corazén; usaba una esponja impregnada de opio,
belefio (actualmente llamada escopolamina) y mandragora. Para Platon y
Demacrito el dolor también se encontraba en el corazén (16),

En la Edad Media y el Renacimiento, el dominico fraile Teodorico (1205-
1298), usOG esponjas empapadas con mandragora y opio ocasionando la
inconsciencia para realizar las intervenciones y para acelerar su recuperacion los
hacia oler vinagre, asi se hizo en Europa casi por 300 afios (16),

Durante el siglo XVII, en Inglaterra, se inyectaba opio de manera intravenoso
por medio del cafion de una pluma considerado como un avance a la anestesia
intravenosa (9),

En 1796, el inglés Humpry Davy, decide aspirar 6xido nitroso considerado
mortal en ese tiempo, en lugar de morir experimenté sensaciones placenteras; lo
utilizé varias veces para aliviar el dolor de una afeccion dental, por lo que afirma
gue es capaz de calmar el dolor fisico y podia ser usado en las intervenciones
quirdrgicas (16),

La morfina se descubre en el afio 1804, por Serturneer, farmacéutico de
Westphalia, al combinar el opio con amoniaco se formaban unos cristales blancos
gue purificd con acido sulfarico y alcohol, estos producian suefio en los animales,
por lo que lo denomind Morfium en honor al dios del suefio Morfeo (),

Para el afio 1827, E. Merck & Company comercializé en Alemania, por primera
vez la morfina, 10 afios después se haria en los Estados Unidos ).

El éter fue introducido en 1843 por Crawford Williamson, al utilizarlo con el afan
de adormecer un amigo para la extraccion de un tumor en cuello y por primera

vez, pudo decir “se acabd el dolor” (16),
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Alexander Wood, en 1855, desarroll6 una jeringa que permitia la inyeccion
subcutdnea de morfina, esto hacia méas practico su uso por lo que generaba un
mayor uso de esta (1),

Para la Guerra Civil Americana 1861- 1865, la morfina era empleada
masivamente aliviando el sufrimiento de los heridos, muchos volvian con una
dependencia a esta, por lo cual la bautizaron como la "Army disease" (16),

En 1898, la compafia Alemana Bayer introduce la diacetiimorfina bajo el
nombre de Heroina como remedio para la tos, que la comercializaban como un
producto con menor capacidad adictiva que la morfina (9,

Por lo tanto, desde 1900, tanto la morfina como la heroina se utilizaban como
medicamentos para tratar el dolor; especialmente la morfina en el tratamiento del
dolor agudo y oncologico, por lo que empezaron a presentarse los casos de
eventos adversos asociado al uso de estos medicamentos, especialmente a dosis
altas y con esto, los problemas de dependencia y adiccién que llevo a la crisis de
opioides en el siglo XXI. La comercializacion de la heroina se declaro ilegal para el
afo 191015,

La formacién de especialistas en dolor se inicid en 1960, para 1970 crean su
propia revista dedicada a la investigacion (Pain) y al mismo tiempo, su asociacion
(Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor). En 1980, varios especialistas
en dolor indicaban que los opioides tenian un bajo poder adictivo por lo que
fomentaban su uso para el tratamiento a largo plazo del dolor, esto aumento la
popularidad y uso de este tipo de medicamento (19,

En 1993 se inicia el concepto de analgesia multimodal como técnica
ahorradora de opioides o lo que se habla actualmente como reducida en opioides
(Opioid less analgesia). Esta consiste en utilizar farmacos con efectos sinérgicos o
aditivos para que sea mas eficaz y seguro. Para el 2003, la Asociacion Americana
de Anestesiologos (ASA por sus siglas en inglés) recomendaban entre sus
directrices del manejo del dolor agudo postquirargico, que este tipo de modalidad

se debia implementar en todos los casos en que fuera posible (17,
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Debido a la crisis se buscaron opciones donde se pudiera reducir opioides
como son los protocolos ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) y la analgesia
reducida en opioides (Opioid less analgesia) o la analgesia libre de opioides “OFA”
(Opioid Free Analgesia) (18).

Para el afio 2001, nace el grupo de estudio ERAS (Enhanced Recovery After
Surgery) en Europa, por la iniciativa de un grupo de cirujanos motivados por una
publicacion de 1994, en la cual Engelman et al, mostraban los resultados de la
aplicacion de una técnica de recuperacion fast-track en pacientes sometidos a
cirugia de bypass coronario con protocolos de anestesia modificados que lograban
reducir el tiempo de extubacion, de 22.1 a 15.4 horas, reducian la estancia en
ICU en un 21% vy disminuian en 19% la estancia hospitalaria, con tasas de
mortalidad y morbilidad similar @9,

Al igual existian otros estudios de programas de recuperacion rapida que
combinaban anestesia general con epidural, nutricibn y movilizacion temprana
como reduccién de opioides en cirugia abdominal especialmente de colon, con lo
que desarrollaron el concepto de protocolos multitareas - multidisciplinarios,
centrados en el paciente y basados en evidencia. Esto amplié la intervencion de
recuperacion del paciente, que se enfocaban en el postoperatorio a comprender
ahora todo el proceso perioperatorio (19,

El primer caso del cual se tiene registro de la realizacion de una anestesia libre
de opioides (OFA) fue en el afio 2005, por el reporte de caso de Hofer et al, donde
utilizaron Unicamente dexmedetomidina para el manejo narcético intraoperatorio,
en un paciente con obesidad moérbida (433 kg), SAOS (sindrome de apnea
obstructiva del suefio) e hipertension pulmonar, el cual se sometid a un bypass
gastrico. Se concluyé que se obtenia un menor consumo de anestésicos y un
efecto “ahorrador” de opioides (morfina) en el postoperatorio, debido a la extension
del efecto analgésico de la dexmedetomidina, por lo que se propuso que la posible
combinacion de farmacos ayudantes lograba evitar completamente el uso de

opioides en el transoperatorio con un adecuado manejo del dolor, reduciendo
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complicaciones, especialmente en pacientes vulnerables a presentar eventos

asociados a los efectos adverso de los narcoticos(@9).

1.2 Crisis de los opioides

Para el afo 2018, aproximadamente 100 millones de personas en los Estados
Unidos sufrian de dolor, entre 9 y12 millones de estos tenian dolor crénico o
persistente y el resto presentaban dolor de corta duracion por lesiones,
enfermedades o procedimientos médicos (17:21)

Actualmente se realiza un uso juicioso de la prescripcion de opioides para el
manejo del dolor, llevandose a cabo solo en casos donde realmente se amerite,
esto debido a la crisis - epidemia de los opioides o la también llamada crisis de
sobredosis de opioides, la cual se desencadené en los Estados Unidos a inicios de
la década del 2000. Las alarmas se dispararon por el aumento de muertes por
sobredosis a causa del mal uso de este tipo de medicamentos, especialmente
posterior a la muerte del reconocido cantante Prince, en el 2016, debido a una
intoxicacibn  accidental con una supuesta pastilla de Vicodin®
(Acetaminofén/hidrocodona), la cual realmente estaba compuesta de fentanilo®”
21)_

El Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en
inglés) reporté que durante el periodo de 1999-2017 murieron 399 000 personas
por sobredosis de opioides; solo en el afio 2018, fueron 67 000. Esto se presentd
en tres olas: el primer aumento desde 1990 a 1999, a causa de opioides prescritos
(natural, semisintéticos y metadona); la segunda, en 2010, por causa de la heroina
y la tercera a partir del 2013, con un aumento significativo de muertes por opioides
sintéticos, especialmente aquellos fabricados ilegalmente, como el fentanilo. El
namero de muertes actualmente, sobrepasa a las ocasionadas por accidentes de
transito, colocandolo como la principal causa de muerte por lesion ?122) (ver Figura
1).
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Tasa de mortalidad por sobredosis de opioides, por tipo, Estados Unidos, 1999-2018
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Figura 1. Tasa de muerte por sobredosis en los Estados Unidos 1998-2018.
Fuente: Tomada y adaptada de Centers for Disease Control and Prevention. Injury Prevention &

Control: Opioid Overdose. Data Overview. https:// www.cdc.gov/drugoverdose/data/index.html.

Para comprender mejor la crisis, hay que hacer referencia a la historia para
conocer los detalles de como se desarrollaron, comercializaron y se volvieron los
opioides sintéticos parte del manejo del dolor. Antes de mediados de 1980, habia
escasa literatura que apoyara el uso de opioides, generalmente se recomendaban
para el manejo del dolor agudo e incluso, al final de esa década se temia su uso
por la posibilidad de desarrollar alguna adicién o dependencia 3.

En 1987, el Dr. Ronald Melzac presidente de la Asociacion Internacional para
el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) realiz6 una camparfa en
donde avalaba y alentaba el uso de opioides para el tratamiento del dolor cronico
al mismo tiempo que minimizaba el riesgo adictivo que tenia este tipo de
sustancias, permitiendo un uso mas liberal®3),

En 1996, la Sociedad Americana del Dolor introduce el concepto de que el

dolor es el quinto signo vital, lo que hacia que los médicos le dieran un mayor
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peso a su valoracion y manejo. De igual modo, coincidié con la aprobacién de la
comercializacion de OxiContin de accion prolongada de la farmacéutica Purdue en
1995, y desde 1996-2001, Purdue se enfocd en realizar conferencias sobre su
efectividad en el manejo del dolor, por lo que las prescripciones pasaron de 670
000 en 1997, a 6.2 millones en 2002, mas que todo en dolor oncoldgico. En el
2006, la Sociedad Americana de Medicina solicita retirar el concepto del quinto
signo vital como una medida ante la crisis y asi disminuir las prescripciones 1923,

Para el afio 2007, se origina el primer pico en muertes asociadas al uso de
opioides, es en ese momento que se empieza a hablar de una crisis. Al dia,
morian 91 personas, aproximadamente una persona cada 15 minutos, cifra que
para el 2018, aun se mantenia y mas de 1000 personas eran tratadas en los
servicios de emergencias diariamente por intoxicaciones (3,

Las prescripciones de opioides aumentaron especialmente durante el periodo
comprendido entre 2002-2010 y se redujeron entre 2011-2013, pero las
admisiones a centros de adiciones y la tasa de muerte no disminuyeron,
ocasionado por el aumento del uso de opioides sin prescripcion, como la heroina.
Su uso se ha duplicado debido a la mejoria en su pureza, la cual paso de un 10%
en 1980 a 40% para el 2000, asociado a la disminucién del precio por gramo de
$3200 en 1981 a $600 en 2012, volviéndola mas accesible y econdémica 3.

Las muertes por heroina se cuadruplicaron desde 2010 y las causadas por
otros opioides sintéticos, como fentanilo, pasaron de 5444 muertes en 2014, a
9580 en 2015, esto coincidié con el aumento del uso de naloxona en las sala de
emergencia desde 2006 (muchos de estas personas iniciaron con abuso de
opioides prescriptos) ).

Sobre esta epidemia hay mdultiples causas que cooperaron con su
desarrollo, una de las principales fue el aumento de prescripciones a nivel
hospitalario en 2014. La Encuesta Nacional de Estados Unidos sobre uso de
drogas y salud report6 que 10 millones de personas utilizaban opioides
prescritos sin razon médica, 21-29% por dolor cronico, 8-12% desarrollan

problemas de abuso y 4-6% pasaban a utilizar heroina; desde el 2000 se
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otorgaban 6.3 prescripciones por persona, donde un 40% de las personas tenian
por lo menos un indicador de potencial mal uso del medicamento, como aquellos
gue tenian receta por una semana e inclusive, se les autorizaba una segunda, lo
cual duplica las posibilidades de continuar usando opioides por un afio @9,

Posteriormente, inicid una sobre prescripcion en el manejo del dolor agudo
postquirdargico, especialmente en cirugia de cadera donde entre 42-71% de las
tabletas que obtenian los pacientes quedaban sin usar; esto se convertia en una
fuente para el mal uso del medicamento y para que se obtuvieran prescripciones
sin indicacion médica, que muchas veces venian de amigos de los pacientes que
no las utilizaban 19,

Otra de las aristas a este aumento de prescripciones es la influencia o el peso
que tiene el proveedor de salud en brindar una experiencia de alta calidad en el
paciente, ya que esta es constantemente evaluada. Los resultados de las
evaluaciones arrojaban que aquellos pacientes que recibian méas opioides se
sentian mucho mas satisfechos, y correlacionaba con la escala del dolor que era
menor; muchas veces los pacientes tienen expectativas poco realistas de “no
dolor” por lo que en afan de brindar una buena atencién aumenta la frecuencia y
dosis de las prescripciones 23,

Por otra parte, cooperaron las compafiias de seguros, donde el proceso de
aprobacion de un analgésico tipo no opioide se vuelve costoso por lo que el
meédico termina prescribiendo opioides, y las terapias multidisciplinarias alternas a
los narcoéticos como estimulacion eléctrica transcutdnea, terapia fisica o
acupuntura no estan cubiertas por el seguro @4,

El costo economico de la crisis como resultado del aumento de costos en los
tratamientos de abusos de sustancias, la menor productividad de los individuos
afectados, y los costos judiciales por el uso de drogas ilicitas esta estimado en
aproximadamente $80 billones anuales. Los estadounidenses utilizan la mayor
dosis equivalente per cépita alrededor del mundo, lo que hace pensar que esta
crisis de Salud Publica es restringida a los Estados Unidos. Otros paises con leyes

regulatorias mas fuertes no reportan abusos de sustancias de este tipo, aun asi,
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recientemente investigadores de Dinamarca, Noruega y Suecia han descubierto
que las prescripciones por oxicodona han empezado a aumentar
significativamente en la Ultima década, después de liberar medidas regulatorias en
la prescripcion en pacientes no oncoldgicos 4.

Aproximadamente 2 millones de personas en los Estados Unidos tienen un
desorden con el uso opioides. Fue en el aflo 2017, debido a todas las causas y
estadisticas mencionadas que el HHS (US Department of Health Human Services)
(ver Figura 2) hace una declaracion de emergencia de Salud Publica y propone un
plan con 5 puntos para combatir la crisis de los opioides entre los que estan
$800 millones a mejorar la prevencién, tratamiento y servicios de recuperacion,
mejora en recoleccion de datos, mejor manejo de dolor e investigacion en el tema
del dolor y las adicciones como en educacion de familiares y pacientes sobre lo

que implica utilizar este tipo de medicamentos y la responsabilidad que conlleva
(25)
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Figura 2. Crisis de los opioides en Estados Unidos.
Fuente: Tomado y adaptado de U.S Department of Health and Human services. Help and

resourses national opioids crisis. https://www.hhs.gov/opioids
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Capitulo 2. Dolor
2.1 Definicion

El dolor como se menciond, siempre ha sido parte de la existencia humana.
A lo largo del tiempo su concepto se ha ido modificando, entre mayor comprension
se tenga de lo que significa el dolor, se encontrardn mejores medidas para
reconocerlo y tratarlo ©6),

Antiguamente se creia que el dolor era un castigo divino o era sinénimo de
muerte. A mediados de 1800 se decia que era una experiencia existencial y que
formaba parte de envejecer, al inicio del siglo XX se medicalizé el manejo del dolor
y aumento el conocimiento de su fisiologia y con ello, nuevas estrategias para su
valoracion y tratamiento ),

La definicion méas popular y utilizada es la brindada por la Asociacion
Internacional para el Estudio del dolor (IASP, por sus siglas en inglés) basado en
el trabajo de Mershey de 1964 “Pain Mechanisms: A New Theory”, y empez0 a ser
reconocida y utilizada para 1979 cuando se publica por primera vez;
posteriormente se realiza una pequefia modificacion en 1994, actualmente se
define como una sensacién y experiencia emocional desagradable asociada con
dafio real o potencial a los tejidos, o descrito en términos de dicho dafio ¢7:28),

En la definiciébn se hacen ciertas salvedades, tener en consideracion que el
dolor siempre es subjetivo, visto desde la perspectiva de cada quien en primera
persona. La incapacidad de un individuo para comunicarse verbalmente no niega
la posibilidad que este experimentando dolor, porque puede expresarlo de otras
maneras no verbales como gestos o sonidos 8,

Cada persona aprende la aplicacion de esa palabra a través de la
experiencia que relaciona con eventos anteriores de dafio potencial o real. Es
tanto una sensacion como una percepcion, por lo que se vuelve una experiencia
con mucho peso emocional, bajo esa premisa, las experiencias que se asemejan
al dolor pero que no son desagradables, como los pinchazos, no deberian

llamarse dolor, ciertas experiencias anormales desagradables como las
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disestesias pueden ser dolorosas pero subjetivamente puede no tener las
cualidades sensoriales de nuestra propia definicion de dolor debido a la
experiencia propia (28,

Por otra parte, estd el componente psicologico, donde se menciona que
hay dolor pero no hay un dafio o causa fisiopatoldgica que lo explique, por lo que
si la persona considera que experimenta dolor pero no hay un dafo real, aunque
lo describe como tal, debe considerarse como dolor y lo que hace es desvincular
el dolor al estimulo que es mas objetivo y que se define en términos de tercera
persona (28),

Una de las observaciones que se le hace a la actual definicién es que los
ambientes sociales determinan esa exposicion y experiencia al dolor, los
pensamientos y sentimientos son expresados y comunicados socialmente con el
fin de obtener un reforzamiento, por lo que un modelo biopsicosocial del dolor
requiere de conocimiento sociol6gico @7,

Tener presente que la percepcion y respuesta al dolor depende de muchos
factores que difieren de un individuo a otro, por lo que la definicion varia y refuerza
la subjetividad de los conceptos, estos factores son: el estado emocional
individual, memorias, genética, personalidad, estimulo sensitivo y actividad

motora, cultura, ambiente y estatus socioecondémico ).

2.2. Fisiopatologia del dolor

2.2.1. Nocicepcién y nociceptores

El término nocicepcion viene del latin nocere que significa dafar, es el
procesamiento sensorial del dolor, mientras el dolor como see expuso, es la
sensacion, sentimiento o percepcion de lo que piensa cada individuo que es dolor
y lo describe en términos de caracteristicas como punzante, quemante, opresivo,
irritante, palpitante, insoportable entre otros. La nocicepcion puede llevar al dolor y
por otra parte, un individuo puede tener sensacion de dolor sin actividad

nociceptiva 29,
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Las vias nerviosas que envian informacion al cerebro de los estimulos
nocivos son diferentes a las vias que transmiten sensaciones inocuas, el
nociceptor es el mecanismo molecular que se encarga de detectar un estimulo
doloroso y transformarlo en un potencial de accion que el cerebro procesa como
dolor (29 30),

El nociceptor se encuentra al final de las fibras nerviosas como una
terminacion libre (dendrita), no especializado, no mielinizado. El cuerpo neuronal
de esa fibra, la neurona primaria se encuentra en el ganglio dorsal de la raiz
nerviosa. En el caso del nervio trigémino se encuentra en el nucleo del trigémino,
de ahi envia una fibra nerviosa hacia la periferia y otra que toma hacia la médula
espinal o el cerebro (29 30),

Los nociceptores contienen receptores especializados localizados en la
membrana, en respuesta a una noxa, el receptor cambia de forma y asi abre
canales que permiten la entrada de iones. Hay dos grupos de receptores unos
encargados de detectar el estimulo doloroso y otros que detectan el umbral al que
el nociceptor genera el estimulo eléctrico 9,

Los nociceptores se clasifican segun el tipo de fibra nerviosa de la cual son
terminal (ver Tabla 1), son dos grandes grupos. Las fibras C que transmiten % de
las aferencias sensoriales, cuentan con un didmetro pequefio, son no
mielinizadas, transmiten a baja velocidad (2 m/seg) por lo que son llamadas “fibras
lentas”. Responden a estimulos mecanicos, térmicos y quimicos, por lo que se
describe como un receptor polimodal y al mismo tiempo, estas fibras estan
involucradas en estimulos sensoriales no nociceptivos como el prurito 9 30),

Por otra parte, estan las fibras ad, las cuales son de mayor diametro,
ligeramente mielinizadas que transmiten a mayor velocidad (20 m/seg) conocidas
como “fibras rapidas”. Estas responden al estimulo mecano-térmico. Al mismo
tiempo, forman parte de un reflejo espinal que retira la parte afectada del estimulo
antes de percibir el dolor 29 20),

Por otra parte, existen otras fibras nerviosas que no llevan informacion

dolorosa como Aa y AR, estas son mas rapidas y pueden modular el dolor a nivel
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de la médula espinal. Las AB transmiten la vibracion, el movimiento y el tacto
ligero, cuentan con un diametro largo, son mielinizadas y rapidas (35-75 m/seqg),
se encargan de reclutar interneuronas inhibitorias en la médula espinal las cuales

las hace un componente principal en la teoria de la compuerta (2 30),

Tabla 1. Caracteristicas de fibras nerviosas dolorosas

Tipo Didmetro Mielinizada Velocidad de Nociceptor
de fibra (Mm) conduccion
(m/seq)
Aa 12-20 Si 70-120 No
AB 5-12 Si 35-75 No
(Sensacién
ligera,
propiocepcién)
Ad 2-5 Si 5-25 Mecano térmico
C 0.1-1.2 No 1-2 Polimodal

Fuente: Elaboracién propia a partir de la investigacion (29.30):

El dolor puede describirse en dos categorias segun su percepcidn como
agudo de inicio rapido llamado epicritico y como lento, sordo, de mayor duracién
definido como protopatico. Esto es debido a la velocidad con la que se transmite el
estimulo por las caracteristicas previamente descritas de la fibra por la que viaja,
por lo cual la percepcion de un tipo de dolor lento es por estimulo de fibras C
llamado dolor secundario, y si mas bien se percibe como rapido es debido a que

se transmitio por fibras tipo ad, el dolor secundario ).
2.2.2. Vias del dolor

En la nocicepcién del dolor, existen 4 fases: transduccion, transmision,
modulacién y percepcién. La transduccion es la primera etapa en la cual desde la
periferia una noxa que es el estimulo (quimico, mecanico, térmico) activa al
nociceptor, este proceso es modulado por una variedad de sustancias
(bradicininas, prostaglandinas, leucotrienos, serotonina, factor de necrosis
tumoral) que se liberaran o se produciran debido al dafo celular, por causa, sea

isquémica, hipoxica, infecciosa, lesion nerviosa o inflamatoria. El nociceptor se
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encuentra a la par del mastocito y de los vasos sanguineos, con el objetivo de
trabajar en conjunto (2°:30),

El mastocito se encargara de liberar histamina, la cual estimulara a las
raices nerviosas para que secreten sustancia P y glutamato, estas activaran los
canales del receptor, los cuales se abriran y permitiran el paso de iones como el
sodio, potasio y el calcio; generaran una disminucion en el voltaje transmembrana,
el cual, si es suficientemente bajo, producira un potencial de accidon que se
transmitira a través de las fibras nerviosas hacia la medula espinal 2% 30),

De igual manera, existe otro tipo de sustancias como las endorfinas o
encefalinas que actuan al contrario, inhibiendo la transmisién y percepcion del
dolor, estos son llamados opioides naturales 29 30),

El nociceptor responde proporcionalmente a la intensidad del estimulo, a
mayor estimulo, mayor voltaje y mayor el nimero de impulsos generados. Cuando
el estimulo es constante se genera una sensibilizacion periférica de las fibras por
lo que el umbral al dolor disminuye y se podria interpretar como hipersensibilidad y
debe diferenciarse de otras condiciones ?° 30 como los son:

e Alodinia: sensacién de dolor por un estimulo que generalmente, no causaria
dolor.

e Disestesia: sensacion anormal no placentera, espontdnea o evocada.

e Hiperalgesia: respuesta aumentada a un estimulo que normalmente no es
doloroso.

e Hiperestesia: aumento de sensibilidad al estimulo.

La transmision es la segunda fase, esto se refiere a la conduccién del
potencial de accién por las fibras nerviosas (Ad y C), neuronas de primer orden
hacia el sistema nervioso central. Estas ingresan a la médula espinal por la raiz
posterior, ascienden uno o dos niveles por el tracto Lissauer (posterolateral),
luego, hacen contacto con la sustancia gris del asta posterior de la médula espinal,

la cual se divide en capas o laminas (I-VII) 9.
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Las fibras Ad terminan en las laminas I,V, X; mientras las fibras C contactan
desde la | a V, las més superficiales responden al dolor y las capas profundas
responden tanto a estimulos nociceptivos como a no nociceptivos 0,

Las laminas Il y Il forman la sustancia gelatinosa, donde llega la mayor
cantidad de fibras y hacen sinapsis con interneuronas tanto excitatorias como
inhibitorias, las cuales son neuronas de segundo orden moduladoras. Estas son
de dos tipos: nociceptivas especificas y de alto rango dinamico (WDR, por siglas
en inglés de Wide Dinamic Range), estas ultimas responden tanto a estimulos
inocuos como nociceptivos, tal como lo indica su nombre, el rango de activacion
es dinamico y su estimulacién frecuente esta implicada en el dolor crénico 9.

Posteriormente, las fibras decusan y los estimulos ascienden por el tracto
espinotalamico, el cual se dividen en dos, el neoespinotalamico, que lleva los
impulsos rapidos (Ad) y el paleospinotalamico, que lleva los impulsos lentos (fibras
C) donde hacen sinapsis con las neuronas de tercer orden en el talamo (ndcleos
ventroposteromedial y ventroposterolateral), el cual cuenta con proyecciones hacia
hipotalamo y sistema limbico @9,

Otro tracto por el que asciende la informacion es el espinoreticular, donde
la neurona de tercer orden estd en la formacién reticular en el tallo cerebral.
Posteriormente, en ambos sitios (talamo y formacién reticular) se proyectara el
impulso hacia la corteza somatosensorial para su interpretacion 9,

Un tercer tracto, el lemnisco medial (dorsomedial), el cual conduce
informacion no-nociceptiva, pero envia aferencias nociceptivas de las visceras (0,

La percepcion corresponde a la tercera fase, la cual consiste en la
interpretacion del estimulo en el cerebro que se desarrolla conjunta segun la
experiencia especifica de cada individuo, la parte consciente del dolor G0,

En esta fase se menciona una “matrix del dolor”, esto se refiere a los
sistemas que interactian para lograr la percepcion del dolor, el cual esta
conformado por la corteza somato - sensorial primaria y secundaria, que se
encargaran de identificar la presencia, el caracter, localizacion e intensidad del
dolor ©9),
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Por otra parte, el tallo cerebral, el sistema limbico y formacion reticular
haran la interpretacion afectiva- emocional y se encargaran de la respuesta
autonomica al dolor como es la sudoracion, los cambios en frecuencia cardiaca,
presion arterial y frecuencia respiratoria ©9.

Por ultimo, estéa el reconocimiento y evaluacion del dolor, llevado a cabo por
la corteza cerebral basado en las experiencias previas dolorosas de cada individuo
y asi ejercer una modulaciéon de este, todo sucede de manera casi simultanea 0,

El umbral, la interpretacion y la tolerancia al dolor es subjetiva, influenciada
por la percepcion individual, que dependera de una serie de factores como son la
genética, la cultura, los roles de género, las experiencias, la edad, la salud fisica y
mental G0,

La ultima etapa seria la modulacion, lo cual significa la alteracion del
estimulo, ya sea inhibiéndolo o aumentandolo, puede ser por vias ascendentes
desde médula espinal o descendentes desde la corteza. Existen tres mecanismos
importantes para modular el dolor: la inhibicibn segmental, el sistema de opioides
enddgenos y la via inhibitoria descendente (0,

La inhibicibn segmental esta en relacion con la teoria de la compuerta,
propuesta en 1965, por Melzack y Well. Al respecto, describe que la informacién
entre las fibras Ad y C con las neuronas del segundo orden en el asta dorsal de la
médula pueden inhibirse mediante la activacion de fibra AB, las cuales estan
asociadas a un mecanorreceptor de bajo umbral como el tacto, temperatura y
presion, estas activaran por medio del glutamato a las interneuronas, las cuales
inhibiran a la neurona de segundo orden vy asi se detendra el estimulo. En
resumen, la actividad de fibras de largo diametro cierra la puerta mientras que la
actividad de fibras de diametro pequefio facilita la transmision y abre la compuerta
(30)_

En cuanto al sistema de opioides enddgenos, para la década 1960-1970 se
descubren receptores de opioides, especialmente en sustancia gris periacuaductal
y médula espinal por lo que se plantea que debian existir sustancias quimicas

endogenas que estimularan esos receptores; por lo que describen que las
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encefalinas, endorfinas y dinorfinas interactuaban con estos receptores y se les
llamo6 opioides endodgenos. Estos modulan el dolor al liberarse de vias
descendentes o por estimulacion de fibras de mayor diametro e inhiben a las
neuronas de segundo orden en la médula espinal hiperpolarizandolas, al mismo
tiempo previenen la secrecion de sustancia P en las fibras del dolor y compite con
su receptor en las neuronas de segundo orden 9.

Por ultimo, esta el sistema inhibitorio descendente, estas vias provienen de
varias zonas del sistema nervioso central como es la corteza somatosensorial,
hipotalamo, la sustancia gris periacuaductal, el puente, la parte lateral segmental y
la parte ventral de la médula oblongada, estas estructuras se comunican con
lamina | y V por el funiculo dorsolateral inhibiendo el impulso nociceptivo,
generando analgesia. Este sistema de vias descendentes libera serotonina y
norepinefrina desde locus coeruleus a nivel del asta posterior de médula donde
estimularan las interneuronas que inhibiran a las neuronas de segundo orden y asi

se detiene el ascenso del estimulo (29.30),
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Figura 3. Fases de nocicepcion del dolor.
Fuente: Tomado y adaptado de Elison, D. (2017). Physiology of pain. Crit Care Clin N Am. 29, 397-
406. DOI: 10.1016/j.cnc.2017.08.001.

2.2.3. Sensibilizacion

Las vias neuronales encargadas de la percepciéon y modulacion del dolor
tienen plasticidad, eso significa que pueden modificarse en respuesta a un
estimulo tanto emocional como fisico. Las neuronas que transmiten la informacién
dolorosa pueden sensibilizarse, esto por medio a los cambios tanto a nivel

periférico como central (2930,
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Cuando ocurre dafio tisular se produce liberacién de sustancias quimicas
que producen inflamacion, estas activan los receptores a nivel periférico, lo que
genera cambios en la sensibilidad de las neuronas que conducen la informacion
nociceptiva. Por lo que un estimulo distinto al nociceptivo, como la presion en
algun sitio donde existio dafio tisular, podria traducirse en dolor, esto es lo que se
define como alodinia. Puede ilustrarse cuando la intensidad del dolor que un
individuo percibe es desproporcional al grado de la lesion ocurrido. Los receptores
NMDA (N-metil-D- aspartato) en medula espinal son parte importante de esa
neuroplasticidad (2°:30),

Por otra parte, existe el fendbmeno de wind up que se presenta por
sensibilizacién de fibras C, por un estimulo constante que causa una respuesta
aumentada (wind-up) progresiva en las neuronas de segundo orden; este
mecanismo es el responsable de la hiperalgesia, es decir, el aumento de la

sensacion dolorosa posterior al dafio de un tejido que contiene nociceptores (2°:30),

2.3. Tipos de dolor

El dolor se puede clasificar segun su origen y causa en dos categorias
generales: nociceptivo y neurogénico, el primero se subclasificaria en somatico,
visceral e inflamatorio, mientras el segundo en causalgia y funcional. El
psicogénico puro puede existir, pero es raro y controversial porque hay muchos

factores que interfieren en su percepcion €0,

2.3.1 Dolor nociceptivo

Generalmente, es transitorio y responde a un estimulo nociceptivo, sea
quimico, mecanico o térmico, cumple un papel protector y se mantendra tanto
tiempo como el organismo necesite de esa proteccion, en ciertas situaciones el
dolor podria persistir después de haber sanado la lesion inicial. (031

Cabe mencionar, que es dificil predecir cual individuo puede desarrollar dolor
persistente posterior al dolor agudo como sucede con el dolor postquirargico, por

lo que se vuelve fundamental el tratamiento temprano del dolor agudo para
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prevenir el desarrollo del crénico. Esto requiere de estrategias terapéuticas para
evitar sensibilizacién, se realiza por medio de analgésicos, AINES, bloqueadores
de canales de sodio y opioides, considerando que como parte de la respuesta
inflamatoria, existe una regulacion a la alta de los receptores de opioides (% 31,

En continuidad, debe de diferenciarse entre dolor somatogénico versus
viscerogénico, que pueden tener una presentacién similar, por lo que se debe
tener en cuenta el dolor reflejo, las visceras no tienen fibras Ad, pero si fibras C
gue convergen en la sustancia gelatinosa en la médula espinal junto con los
nervios somaticos periféricos por lo que el cerebro interpreta que el dolor se

origina del nervio somatico y no de las visceras (0. 31,

Tipos de dolor nociceptivo

e Somatico: se debe a lesidon de tejido, se caracteriza por ser superficial
cuando se trata de piel, o profundo, en caso de mdusculos, fascia y
tendones, el mecanismo por el que se origina es por estimulo mecanico,
térmico o quimico; responden a acetaminofén, bloqueadores de sodio ya
gue bloquea la actividad de la fibra nerviosa, AINES, esteroides y opioides,
se podria utilizar capsaicina para inhibir el receptor fibras C.

e Visceral: es un dolor constante o calambre, pobre localizacion con
respuesta autonOmica, se origina por distension visceral, responde con
AINES y antiespasmaodicos.

¢ Inflamatorio: la inflamacion es una reaccion del organismo de proteccién
natural a una injuria, se produce tras la liberacion de sustancias
inflamatorias en la periferia por células en la zona de dafio que bajan el
umbral de los nociceptores o por hiperactividad de neurona nociceptivas en
SNC, que se conoce como inflamacion neurogénica, es un dolor localizado
o difuso, asociado con inflamacion localizada, responde con AINES vy
esteroides ya que disminuyen - inhiben la liberacién de dichas sustancias

pro - inflamatorias.
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2.3.2. Dolor neurogénico

Este aparece como consecuencia directa de lesidon primaria o disfuncion al
sistema somatosensorial, o que lleva a cambios a largo plazo en las vias del
dolor; lo anterior se define como neuroplasticidad. En el procesamiento anormal de
la informacion, hay una amplificacion del dolor sin estimulacién por injuria o
inflamacion, es descrito como una sensacidn quemante, caracterizado por
sensibilidad aumentada al estimulo doloroso y no doloroso con hiperalgesia y
alodinia e incluso el desarrollo de dolor espontaneo 03,

Segun su origen, se describen en periférico (lesion nerviosa por causa
vascular, mecanico, o quimica), esto aumenta la sensibilidad y excitabilidad de las
neuronas de primer orden y a nivel del asta posterior de médula espinal puede
estar asociado a una actividad simpética y generar cambios autonémicos; y como
central, cuando hay lesion o hiperactividad a nivel espinal o supraespinal,
existiendo una estimulacién repetitiva y progresiva de fibras C en el asta dorsal, lo
gue aumenta la sensibilidad central. No se clasifica como agudo o crénico, ya que
puede desarrollarse en dias, semanas o0 meses, se localiza debajo del sitio de
lesién (30 31),

En resumen, el mecanismo se debe a cambios en la sensibilidad de las
neuronas disminuyendo su umbral, impulsos espontaneos por regeneracion de
nervios periféricos, alteraciones en raiz del asta dorsal de médula y tracto
espinotalamico, como respuesta a la lesion nerviosa, pérdida de la inhibicion y
estimulacidbn de neurotransmisores excitatorios en asta dorsal, pérdida de
modulacién, interneuronas hiperexitables por fibras AR, liberacién de citoquinas,
quimioquinas y factores de crecimiento por células de la glia, y alteracion
estructural y funcional del procesamiento cerebral G0,

El tratamiento se enfoca en revertir o reducir esa hiperactividad, lo cual es
dificil de conseguir por la complejidad de su origen por lo que debe abordarse de

manera multimodal utilizando opioides, anticonvulsivantes, antiarritmicos,
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antidepresivos y antagonistas de receptores de NMDA, ya que disminuyen la

hiperactividad, inclusive de manera profilactica 031,

Tipos de dolor neurogénico

e Funcional: ocurre cuando no hay lesidn anotomica definida en sistema
nervioso, pero hay una disfuncion en los mecanismos de modulacion del
dolor, esto debido a la activacion de sistemas enddgenos excitatorios que
pueden ampliar la sefal nociceptiva o por disfuncion de los mecanismos
inhibitorios. El tratamiento se enfoca en reduccién de hiperactividad y en
activacion de la inhibicion enddgena; los anticonvulsivantes y antiarritmicos
reducen la actividad al afectar los canales ionicos, y los antidepresivos
activan la inhibicién por aumento de serotonina y norepinefrina.

e Causalgia: caracterizado por ser espontaneo, paroxistico, su mecanismo es
debido a lesién, ya sea periférica o central, responde a opioides,

anticonvulsivantes y antidepresivos.

2.4 Dolor agudo postoperatorio

El dolor agudo es un sintoma frecuente de consulta, tiene como objetivo alertar
al organismo acerca de algun insulto (lesion, enfermedad, procedimiento

quirdrgico, parto), con el fin de prevenir mayor dafio 2.

En el caso del dolor agudo postoperatorio cumple con la misma definicion
general de dolor, que es aquella sensacion fisica, mental o emocional no
placentera con ciertas caracteristicas asociadas como es la presencia de signos
vegetativos, la respuesta psicolégica o cambios en el comportamiento. Es
facilmente localizable, predecible, usualmente tiene una duracion de horas a dias,
raramente se prolonga por mas de un mes, debido a que es provocado por un
estimulo identificable que desaparecera tan pronto la lesidon o el dafio que origino
el dolor desaparezca, por lo que el dolor agudo es autolimitado 2.

Es decir, llevara al individuo en busca de ayuda en minutos, horas o0 unos

cuantos dias de iniciado el evento, su intensidad maxima es a las 24 horas y
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posteriormente, ira disminuyendo progresivamente; si se ignora por un tiempo
puede evolucionar a la cronicidad, es decir, a seguir presente aunque el dafo que
le dio origen haya desaparecido 2,

El dolor agudo postoperatorio es un tipico ejemplo de dolor agudo. Todo
procedimiento quirdrgico estd asociado con cierto nivel de dolor; es una de las
grandes preocupaciones de los pacientes al someterse a alguna cirugia, por lo
que la Asociacion Americana de Anestesiologos (ASA por sus siglas en inglés)
define al dolor agudo post operatorio como aquel dolor que esta presente en el
paciente quirdrgico debido a la enfermedad, el procedimiento y sus
complicaciones o una combinacion de ambos 3.

El dolor agudo es un generador de estrés que dispara la respuesta
neuroendocrina, inmune e inflamatoria del organismo, lo que lleva al aumento de
ciertas hormonas, al catabolismo con pérdida de tejido, inmunosupresion, aumento
del consumo miocardico de oxigeno por aumento de la frecuencia cardiaca y del
gasto cardiaco, con mayor susceptibilidad de tromboembolismo, vasoconstriccion,
disminucién de la motilidad gastrointestinal y deterioro de funcion pulmonar, lo que
conlleva a un aumento de la morbimortalidad. El exceso de estrés no es originado
solamente por el dolor, esta influido tanto por el padecimiento actual, como por la
lesion o el procedimiento quirdrgico G2,

También, se debe tomar en consideracién que debido al dolor, se presentan
cambios a corto plazo a nivel psicoldgico, la mayoria experimenta preocupacion o
miedo. La posibilidad de que estos persistan en el tiempo se puede reducir con
una adecuada preparaciéon psicologica durante la preparacion preoperatoria; es
fundamental ya que la duracién del dolor puede verse significativamente afectada
dependiendo del grado de cambios psicoldgicos 2,

Como parte de la respuesta fisiologica al estrés quirargico, existen reflejos
segmentales, los cuales aumentan la tension y espasmo de musculo esquelético,
aumentando el consumo de oxigeno y produccion de lactato. Los reflejos
suprasegmentales aumentan el tono del sistema nervioso simpatico, esto trae

consigo taquicardia, mayor volumen eyectado, aumento del trabajo cardiaco,
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mayor consumo de oxigeno miocardico y disminucion del tono del masculo liso en
tracto gastrointestinal y urinario, estimula el eje hipotdlamo — hipéfisis — glandula
adrenal, lo que aumenta la tasa metabdlica, esencialmente el catabolismo. Los
cambios psicologicos de preocupacion y miedo que acompafian el dolor colaboran
con la respuesta al estrés estimulando el hipotdlamo, todo esto como parte de la
activacion del sistema complejo de integracion y percepcién del dolor 33,

Hay cambios funcionales en distintos sistemas del cuerpo que son
desencadenados por el dolor, estos se mencionaron en forma general
previamente como respuesta al estrés provocado por la cirugia, la cual varia
dependiendo del procedimiento, y la lesion, que aumentan las complicaciones y la

recuperacion de los pacientes (ver Figura 4) 33,

e Cambios en funciones respiratorias: procedimientos en epigastrio y torax
reducen la capacidad vital (CV), la capacidad funcional residual (CFR),
volumen tidal (VT), volumen residual (VR), y volumen espiratorio forzado en
un segundo (FEV1). La respuesta refleja genera aumento del tono de
musculos abdominales y limitacion diafragmatica, esto resulta en una
disminucién de la compliance pulmonar, inestabilidad para respirar
profundamente y expectoracion. En casos mas avanzados es seguido por
hipoxia, hipercapnia, retencion de secreciones, atelectasias y neumonia. Un
intestino distendido por ileo postoperatorio o por vendaje muy apretado
puede llevar a restriccion ventilatoria, y en otras ocasiones el paciente teme
respirar o expectorar debido al dolor ©3).

e Cambios cardiovasculares: la estimulacién simpatica causa taquicardia,
aumenta el trabajo cardiaco y consumo miocardico de oxigeno, esto lleva a
individuos susceptibles a isquemia e incluso, infarto al miocardio. El
paciente restringe su actividad fisica por el miedo al dolor, lo que lleva a
estasis venosa, agregacion plaguetaria con posible trombosis venosa y

tromboembolismo.



33

e Cambios gastrointestinales y urinarios: el dolor trae hipomotilidad intestinal
y paralisis, debido a la activacion simpatica que disminuye la actividad del
musculo liso, asociado a nausea, vomito, y a nivel urinario disminuye la
motilidad de uréteres y vejiga produciendo retencion urinaria 3.

e Cambios neuroendocrinos y metabdlicos: esto debido a los reflejos
suprasegmentales que aumentan el tono simpético, estimula el hipotalamo,
con el aumento consecuente de catecolaminas y hormonas (cortisona,
hormona adrenocorticotropa ACTH, hormona anti — diurética ADH, hormona
de crecimiento, glucagon, aldosterona, renina, angiotensina Il) y disminuye
las hormonas anabdlicas (insulina, testosterona), todo esto conlleva a
retencion de agua y sodio, aumento de glucosa en sangre, acidos grasos
libres, cuerpos cetonicos y lactato. Existe un estado catabdlico con un
balance nitrogenado negativo como resultado 3,

e Cambios psico mentales: se desencadena miedo, ansiedad, enojo,

dificultad para relacionarse, esto puede inducir insomnio o exacerbarlo ©3).

[ Lesidn tisular ‘ " Miedo |
) Desmoralizacion
Cambios Ansiedad L Umbral dolor
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muscular !
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Figura 4. Consecuencias clinicas del dolor agudo.
Fuente: Tomado y adaptado de Lopez, S., Gutiérrez, A., Vasquez, A. 2017. Claves para optimizar
el tratamiento del dolor agudo postoperatorio domiciliario en cirugia ambulatoria. Asociacion

Espafiola de cirugia mayor ambulatoria. Madrid. Grupo Menarini.
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El dolor agudo postoperatorio es tratado de manera subdptima; para el
2011, en los Estados Unidos, el 80% de los pacientes sufrian de dolor
postoperatorio. Menos del 50% de esta poblacién recibié un manejo adecuado del
alivio del dolor y 75% presentaron dolor de intensidad moderada a severa. En
estudios de encuestas de satisfaccion se ha demostrado que el dolor
postoperatorio junto con nduseas y vomitos, son las complicaciones por la que los
pacientes estarian dispuestos a pagar de mas para evitarlos @ 33,

El adecuado manejo del dolor conlleva a implicaciones en los indicadores
de calidad de los servicios de salud percibidos tanto por el paciente, familiares y el
sistema. El dolor postoperatorio no tratado o abordado de forma inadecuada
influye directamente en la morbimortalidad asi como en la economia; es una causa
de retraso en el egreso, aumento de la estancia hospitalarias en un 32%, ingreso
no planificado en un 25%, consulta al servicio de urgencias en los primeros 30
dias postcirugia entre 1-6%. Ademas, agrava el deterioro funcional, limita la
realizacion de actividades diarias, movilizacion y con ello, la capacidad de
participar en la rehabilitacion postoperatoria, retrasando el retorno a la vida laboral
y un aumento de la carga familiar, por todo esto es que el alivio del dolor y su
control clinico debe ser una prioridad fundamental 33

El dolor agudo postoperatorio se puede clasificar de la siguiente manera:

1. Dolor en reposo: es de intensidad moderada, disminuye con las horas y
dias, responde a dosis adecuada de opioides, analgésicos y AINES ©?,

2. Dolor en movimiento: como lo dice su nombre, aparece con el movimiento,
afecta a la herida quirargica, y es distinto dependiendo del procedimiento
quirdrgico. La intensidad severa, tarda tiempo en ceder. En cirugia
abdominal es provocado por tos o la respiracion profunda; con la
amigdalectomia al deglutir; en cirugia ortopédica, al recibir la terapia de
rehabilitacion o deambular. Responde mal a los opioides ©2,

3. Dolor a la estimulacion alrededor de la herida: aparece ante estimulos

mecanicos o térmicos, habitualmente indoloros como el roce de las
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sabanas, lo que se define como alodinia, o ante estimulos ligeramente

molestos que seria hiperalgesia ©2.

La gran mayoria de los registros de dolor agudo postoperatorio se refieren a

dolor en reposo, con pocos datos sobre el control del dolor dindmico 2,

Esto lo que representa son cambios tanto en el sistema nervioso central y

periférico tras la lesion del procedimiento quirdrgico, por lo que la mejor manera de

tratar el dolor agudo postoperatorio es enfocada en la analgesia multimodal para

atacar las distintas vias del dolor 33,

En este proceso intervienen dos tipos de mecanismo de sensibilizacion:

La hiperalgesia periférica o primaria lo que se define como la hiperactividad
de nociceptores periféricos, es considerada responsable del dolor incisional
agudo, esto es producido por la liberacién de sustancias como el potasio,
prostaglandinas, histamina, o bradicininas que estimulan y sensibilizan el
receptor y la respuesta inmunoldgica. Lo anterior, provoca una disminucion
del umbral al dolor tanto en el sitio de lesidbn como a sus alrededores por lo
que se traduce clinicamente como una respuesta hiperalgica en la zona
inmediatamente proxima a la herida ©0.

La hiperalgesia central o secundaria es un fenémeno de sensibilizacion del
sistema nervioso central, su mecanismo se explica por una alta frecuencia
de reclutamiento de fibras C, por un estimulo repetitivo o por estimulacién
ténica, lo que lleva a un aumento de la percepcién del dolor; aun si la
intensidad del estimulo se mantiene constante, esta sensibilizacion espinal
puede persistir minutos, horas o inclusive, dias. La estimulacién prolongada
de receptores NMDA induce transcripcidon rapida de genes, que resulta en
sensibilizacién del receptor. Esto lo que genera es una plasticidad de las
neuronas de segundo orden, reduce su umbral de reclutamiento lo que
produce hiperalgesia y alodinia, en zonas circundantes de la herida que
podria persistir después de que sane la lesion y originar dolor crénico entre

los 6 meses al afio post procedimiento, razones por las que se debe tratar
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el dolor agudo de manera temprana y agresivamente, a manera de reducir
la probabilidad de cronicidad por los procesos de sensibilizacion ©9,

Los procedimientos quirdrgicos se clasifican segun la intensidad del dolor que
producen: en leve, moderado o severo; esta clasificacion toma en cuenta factores
quirargicos, anestésicos y del paciente. La cirugia abdominal, toracica y ortopédica
estan clasificadas como las mas dolorosos, pues consumen mayor cantidad de
analgésicos; otras como colecistectomia laparoscopica, hemorroidectomia y
amigdalectomia han presentado en revisiones sorprendentemente dolor intenso ya
que se consideraba eran procedimientos con dolor leve-moderado (ver Tabla 2)
(33)_

El dafio nervioso periférico produce cambios en la plasticidad neuronal tanto a
nivel periférico como central, que pueden desencadenar, en determinados
pacientes, el dolor postoperatorio persistente. El factor de riesgo mejor establecido
es el tipo de cirugia, con una alta incidencia de dolor crénico en aquellos
procedimientos en los que se produce una importante lesion tisular y de
estructuras nerviosas 2,

Los factores que se relacionan con mayor riesgo de cronificacién del dolor son:
el tipo de procedimiento quirdrgico, la presencia de dolor previo a la cirugia, los
factores psicosociales y la intensidad del dolor postoperatorio 3.



Tabla 2. Intensidad de dolor postoperatorio segun procedimiento quirirgico

Procedimiento

Tipo de dolor

Intensidad de dolor
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Cirugia de ojo

Craneotomia
Cirugia extensa de ORL
Oro-maxilo-facial

Toracotomia

Mastectomia

Bypass

Laparotomia
Colecistectomia laparoscopica
Nefrectomia

Histerectomia
Prostatectomia radical
Hernia

Cirugia vascular
Reemplazo de cadera
Reemplazo de rodilla

Artroscopia
Amputacion
Cirugia de hombro

Laminectomia, Discectomia
Fusién espinal

Cabezay cuello
Nociceptivo, neuropatico
(enucleacién - cirugia de

retina)
Nociceptivo
Nociceptivo - Neuropético
Nociceptivo - Neuropético

Térax

Nociceptivo - Neuropético
(Riesgo de dolor cronico
postoperatorio)

Cirugia Cardiaca
Nociceptivo

Abdomen alto
Nociceptivo
(somaticolvisceral) -
neuropatico

Abdomen bajo
Nociceptivo - neuropatico
Nociceptivo
Nociceptivo - neuropatico

Extremidades
Nociceptivo
Nociceptivo
Nociceptivo
Nociceptivo

Nociceptivo - neuropatico
Nociceptivo

Columna

Nociceptivo - neuropatico

Leve-Severo

Leve - Moderado
Moderado — Severo
Leve-Severo

Moderado-Severo

Moderado - Severo

Moderado — Severo
Leve — Moderado
Leve - Severo

Leve — Severo
Moderado — Severo
Leve — Severo

Leve — Moderado
Leve — Severo
Moderado — Severo
Leve — Moderado
Moderado — Severo
Moderado — Severo

Leve — Severo
Moderado — Severo

Fuente: Tomado y adaptado de Malek, J., Sevéik, P. 2017. Postoperative pain management. Mlada
fronta. Tercera edicion. Praga.

Para un manejo 6ptimo del dolor agudo postoperatorio y asi disminuir el
riesgo de cronificacion se debe trabajar en conjunto de manera interdisciplinaria en
todo el proceso transoperatorio; eso significa que el cirujano debe contar con la
informacion adecuada antes de la cirugia y realizar la técnica quirdrgica menos

agresiva posible. Enfermeria debe dar informacion y educacién prequirdrgica con
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el fin de disminuir la ansiedad, poner en perspectiva las expectativas del paciente

ante el dolor postquirargico y brindar un adecuado cuidado perioperatorio. En

cuanto al anestesibélogo, este debe planificar la técnica anestésica -analgésica de

acuerdo con el tipo de procedimiento y las caracteristicas del paciente, cuidando

las necesidades postoperatorias % 32),

Al respecto, existen diferentes factores que se relacionan con la presencia,

intensidad y el consumo de analgésicos durante el periodo perioperatorio, como
son (32.33):

Genética: existen componentes genéticos involucrados en la percepcion del
dolor, el efecto clinico de los polimorfismos es pequefio en la mayoria de la
poblacién. Actualmente, se estudian terapias analgésicas basadas en
alteraciones genéticas y se plantea que determinar el genotipo del paciente
preoperatoriamente, podria guiar el tipo y dosis de la terapia. Existen
pacientes que no sienten dolor por mutacion en subunidad a de los canales
de sodio voltaje dependiente, generando esperanza de la terapia basada en
genes. La alteracion del citocromo P450 2D6 es estudiada por su efecto en el
nivel analgésico cuando se utiliza codeina, ya que es necesario para la activaciéon
de prodrogas, si mas bien en lugar de alteracion existe una amplificacién de este
gen esto ocasionard un metabolismo acelerado del tramadol y la morfina
(metabolizadores ultrarrapidos) lo que puede resultar en toxicidad significativa. En
el caso del gen del receptor u de los opioides (OPRM1 variante 118A—G, existen
mas de 100 variantes), el polimorfismo esta presente: 17% de la poblacion blanca
y 49% en los asiaticos, también hay alteraciones en la produccién de
prostaglandinas (PTGS2 gen COX-2) lo que podria relacionarse en las diferentes
respuestas entre los individuos a los inhibidores de COX-2. Se intenta producir una
alteracion ABCB1 (P-glicoproteina) que codifica un transportador que tendria
relevancia clinica en identificar pacientes susceptibles a la depresion respiratoria
inducida por opioides. EIl obstaculo principal es que esta lejos de realizarse de
rutina ya que no se han identificado todas las variantes y su efecto clinico, por lo
gue predecir una respuesta individual a un agente analgésico en particular no seria

posible 9,
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e Edad y sexo: pacientes jovenes y femeninas, inicialmente el dolor es mas
intenso, pero resuelven mas rapido, contrario a hombres y adultos mayores
(34).

e Exposicion previa a opioides: pacientes dependientes o tolerantes son de
manejo dificil por lo cual se debe tamizar el riesgo, necesitan valoracion del
tratamiento previo (si lo que existe es un antecedente a exposicioén en el
pasado o del actual en caso de uso cronico), ajuste de dosis, frecuencia y
equivalencia ¢4,

e Expectativa y percepcion de dolor: pacientes con frecuencia tienen
expectativas poco realistas que ameritan educacién oportuna de lo que
debe esperar, importante adecuada comunicacién médico-paciente ¢4,

e Dolor previo: tiene una relacién directa con la intensidad del dolor que
presentaran posteriormente al procedimiento quirdrgico ¢4,

e Trastornos psiquiatricos: la depresion y ansiedad son los sindromes mas
asociados con presentar peores experiencias de dolor agudo, porque tiene
una percepcion y respuesta a los analgésicos diferente. Se asocian a
personalidad catastréfica (darle demasiada importancia al peor resultado
posible el cual es poco probable, o experimentar una situacibn como
insoportable o imposible cuando apenas es desagradable o inconfortable),
hipervigilancia e inflexibilidad ¢4,

e Comorbilidades: obesidad, apnea obstructiva de suefio, asma, diabetes,

trastorno de estrés post — traumatico ©4.
2.4.1 Analgesia “preemptive”, preventiva y multimodal

Los efectos deletéreos se tiene claros, tanto fisicos como psicologicos de
un tratamiento inadecuado del dolor agudo postoperatorio, por lo que surge la
interrogante de por qué no se maneja de la manera 6ptima. Se considera que las
causas podrian ser multifactoriales, pero se debe tener en consideracion que el
dolor es una experiencia sensorial compleja que incluye tanto sensaciones como

componentes cognitivos y emocionales. Ademas, los mecanismos del dolor son
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multiples, por lo que un tratamiento suboptimo del dolor puede atribuirse al menos
en parte, a un entendimiento incompleto de la fisiopatologia basica del dolor
postquirdrgico y al inadecuado uso de los conceptos actuales en su manejo 9,

En el manejo analgésico del dolor agudo postoperatorio existen conceptos
muy importantes que se han implementado con gran utilidad y se han convertido
en estrategias cuya finalidad es abordar de manera adecuada el dolor y asi evitar
gue se presente con mayor intensidad, sus efectos fisicos y psicologicos, ademas

de la posibilidad de cronificacion, estos son:

Analgesia “preemptive”

El primer estudio que defini6 el concepto de analgesia preemptive o
anticipada, como lo traducen al espafiol, se publicé en 1986 por Woof y Wall.
Ellos realizaron un estudio en animales especificamente en ratas, llevando a cabo
un modelo de hiperexitabilidad central producida por estimulacion eléctrica de
fiboras C y registrado en las neuronas del asta posterior de la médula espinal,
logrando demostrar que la cantidad de morfina administrada sistémicamente para
prevenir el desarrollo de hiperexitabilidad era mucho menor que la que se necesita
para revertirla una vez establecida esa hipersensibilidad. Lo anterior, sugeria que
la analgesia administrada antes de la incision quirdrgica o amputacién, disminuia
el dolor agudo postoperatorio o la incidencia de dolor del miembro fantasma (3. 35),

El concepto se basa en la fisiopatologia del dolor quirdrgico, donde la
sensibilizacién periférica ocurre al liberarse todos los mediadores en el sitio de la
lesion y se disminuye el umbral de las terminaciones nerviosas y la central que
resulta de la hiperexitabilidad en las neuronas del asta dorsal por los intensos
impulsos del sitio de la herida, lo que dard como resultado la sensibilidad
aumentada al dolor ©9),

Se define como aquellas medidas que se toman antes del procedimiento
quirargico con el fin de evitar la sensibilizacién central, porque en teoria, se

bloguea el impulso doloroso y asi se reduce la amplificacion de las sefiales



41

nociceptivas, lo que convertia el tiempo o el momento de implementacion de la
analgesia un aspecto importante del manejo del dolor. Por lo que no podria usarse
como estrategia en pacientes que tengan dolor previo a la cirugia, considerando
que el proceso de sensibilizacion ya se abria desencadenado 2,

Para lograr este tipo de analgesia debe ser “completa”, eso quiere decir que
debe ser suficientemente profunda para bloquear todos los nociceptores, extensa
para cubrir toda el area quirargica y con duracion suficiente para cubrir
completamente el tiempo del procedimiento como el periodo doloroso del
postoperatorio 2.

Muchas veces la definen de tres maneras posibles: una es que aquella que se
inicia antes de la incision; la segunda, la que previene la sensibilizacion central
originada por la lesién incisional, es decir, que cubre solamente el periodo
perioperatorio y la tercera, como aquella que se prolonga hasta el periodo
postoperatorio previniendo la sensibilizacién central que se origind de la lesién
incisional como de la respuesta inflamatoria que seria la definicion mas completa y
que ha dado mejores resultados ©2).

Estimulos como el movimiento, la tos, los cambios de vendajes en el
postoperatorio, pueden inducir la sensibilizacion, por lo que es crucial en la
analgesia preemptive hacer un adecuado manejo en el postoperatorio (proteger de
la aparicién del dolor en dicho periodo). La anestesia loco - regional se puede
utilizar en este tipo de estrategia, teniendo en cuenta que el sitio de la incisién
puede contar con multiple inervaciéon y que todas estas deben estar cubiertas. El
uso de AINES no es lo suficientemente profunda para lograr una inhibicion de
todos los nociceptores, la infiltracion subcutanea de la herida con anestésico local
no se extiende lo suficiente y la utilizacion de solo analgesia epidural podria no
cubrir completamente el area en sitios con inervacion heterogénea 2,

En el caso del uso de opioides sistémicos se considera muchas veces una
buena opcidén, ya que en el sitio quirdrgico se liberan numerosas sustancias que
pasan a la circulacion y actian sistémicamente; en areas con inervacion multiple,

este tipo de medicamento reduce la nocicepcion tanto segmental como
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heterosegmental, pero debido a sus efectos adversos como sedacion,
constipacion, retencion urinaria y depresién respiratoria no se recomienda (3.

La ketamina a dosis bajas tiene un efecto analgésico supraespinal, y a nivel
espinal efectos antihiperalgicos; un ejemplo es cuando existe dolor visceral, el
nervio vago lo trasmite a médula espinal y dispara el proceso de sensibilizacion,
en este caso la combinacion de analgesia epidural que actda a nivel segmentario
con una dosis baja de ketamina sistémica que actia de manera heterosegmental
seria una adecuada estrategia preemptive y evitar los efectos adversos de los
opioides, nada mas que debe aplicarse antes de la incision y terminar posterior a
la cirugia para que cumpla con la definicion de analgesia anticipada (3.

Conseguir una analgesia anticipada perfecta es dificil debido a que el dolor es
multifactorial, estda mediado por distintas sustancias quimicas, en el caso del
producido por un procedimiento quirdrgico se origina de manera heterosegmental,
por lo que serian necesarias altas dosis de analgésicos para lograr cubrir de
manera efectiva todos los sitios de procedencia del dolor, lo cual traeria consigo la
aparicion de efectos adversos (33,

Cabe mencionar que existen diferentes estudios randomizados, en los cuales
se propone un debate sobre el beneficio de la aplicacion de una analgesia previa
a la herida quirdrgica, es decir, anticipada con respecto a post incisional, la
mayoria de estos estudios comparan los efectos de la administracion antes y
después de diferentes drogas como AINES, opioides, ketamina, anestésicos
locales y de distintas técnicas como infiltracion local, intraarticular, blogueo
nervioso o catéter epidural y no mostraba una mejoria significativa del dolor
postoperatorio. Esto podria deberse a que usan un solo medicamento, o una sola
dosis que podria hacer que la duracién del efecto no cubriera todo el
procedimiento y permitiria una sensibilizacion central o periférica. Por lo que en los
ultimos afios se ha llegado al consenso que utilizar una analgesia tipo preemptive
no se traduce en un mayor beneficio clinico posterior a la cirugia, por lo que se
podria concluir que el tiempo de administraciébn de analgesia no esta en relaciéon

con la incisién, pero aun sigue en estudio 3,
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Analgesia preventiva

En un concepto mas amplio, su objetivo es minimizar la sensibilizacion
inducida por el estimulo doloroso tanto en el intraoperatorio como postoperatorio.
Para ser considerada como preventiva debe cumplir con dos requisitos, el primero
es reducir el grado de dolor y el consumo de analgésicos postoperatorios con
respecto a otro tratamiento, ya sea placebo o a la ausencia de tratamiento y el
segundo la duracién del efecto de la intervencién farmacoldgica debe exceder la
duracién clinica de la accién de la droga utilizada @3,

Esto se traduce de manera farmacolégica en que una vez que pasan 5.5 vidas
medias desde su administracion, el efecto de las drogas no es clinicamente
significativo, por lo que la analgesia preventiva implica que el efecto en el control
del dolor se extienda al efecto analgésico (5.5 vidas medias). Por lo que una
intervencidn se podria comenzar ya sea en el intraoperatorio como en el
postoperatorio y tener efectos preventivos. Un ejemplo seria las infusiones de
lidocaina intravenosas que han demostrado reducir el dolor postoperatorio por
mas de 48 horas, incluso meses 9.

Su eficacia significaria que se estd controlando la sensibilizacion en el

postoperatorio, es decir la hiperalgesia secundaria.

Analgesia multimodal

El concepto de analgesia multimodal se desarroll6 basado en el conocimiento
que el dolor postoperatorio es complejo y multifactorial, entonces en lugar de
utilizar un solo medicamento o técnica, se combinarian diferentes clases de
medicamentos con distintos mecanismos de accién. Incluso se podrian colocar por
distintas o0 la misma ruta y el objetivo seria que actuaran sinérgicamente en
distintos sitios de la via del dolor con una dosis menor para evitar efectos adversos

y un alivio superior %),
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Se concluye que la analgesia preemptive ha mostrado beneficios en animales;
en humanos, los estudios no han mostrado un efecto clinico relevante, el momento
de la administracion de los medicamentos depende mas de su farmacocinética y el
tipo del procedimiento mas que se administre antes de la incision, por lo que se

considera que el mejor modelo a seguir seria la analgesia multimodal ©5),
2.5. Dolor crénico postoperatorio

El dolor crénico pierde el objetivo biolégico del dolor que es prevenir sobre un
dafo y generar en el individuo una respuesta o reaccion que logre que el estimulo
y por ende, la injuria se detenga, por lo que el dolor crénico no es considerado un

sintoma sino mas bien, una enfermedad ©2,

Es definido como aquel dolor que persiste mas alld del tiempo usual de
curacion de la injuria que lo origind, se habla que este dura aproximadamente de
2-3 meses. El ejemplo mas comun es el dolor crénico post operatorio 0 mas
especificamente, el dolor persistente postquirdrgico. La onceava revision de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades lo define como: “el dolor que se
desarrolla 0 aumenta de intensidad después de un procedimiento quirdrgico en el
sitio de incisién o areas relacionadas con la cirugia por mas de 3-6 meses” (36,
considerado el tiempo que le toma a los tejidos sanar completamente y no
explicado por otra causa como infeccion, malignidad o condicién preexistente; se
considera un continuo del dolor agudo postoperatorio ©6).

Desde 1990, inician las investigaciones sobre el dolor persistente post
operatorio debido a que se comienza a notar el aumento en las visitas a los
médicos debido a dolor posterior a un procedimiento quirdrgico. Para 1998,
Crombie y colegas describen la transformacién del dolor agudo al crénico. En
1999, se realiza el primer estudio epidemiolégico y la primera revision realizada
por Pekins y Kehlet se publico en 2002. Los estudios actuales se enfocan en
identificar factores de riesgo que sirvan de predictores, elucidar el mecanismo de
accion y definir las estrategias analgésicas que eviten la conversién del dolor

agudo al cronico (7 38.39),
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El dolor crénico post operatorio es considerado una complicacion quirurgica, el
cual tiene un impacto negativo tanto en el sistema de salud como en la calidad de
vida del paciente y su rehabilitacién, con consecuencias legales y médico —
econdmicas 2,

Los pacientes pueden desarrollar dolor persistente después de procedimientos
quirargicos comunes como hernioplastias, colecistectomias, cesareas 0 mas
complejos como toracotomias o bypass coronario (ver Tabla 3). Se ha encontrado
que entre un 10- 55% de todos los pacientes desarrollaran dolor cronico, esta
variabilidad se debe a las distintas descripciones, valoraciones y percepciones de
los individuos ante el dolor que utilizaron en los diferentes estudios. Se identificd
gue de ese porcentaje que desarrolla dolor crénico a 12 meses de la cirugia, un
11, 8% presentaria dolor de moderado a severo, un 2.2% severo y 35.4-57.1%

dolor neuropético (2 38),

Tabla 3. Incidencia en porcentaje dolor crénico postoperatorio

Incidencia (en porcentaje) de dolor crénico postoperatorio

Procedimiento quirurgico % Procedimiento quirurgico %
Amputacion 30-85 Espongioplastia 30
Toracotomia 5-67 Cesérea 12
Mastectomia 11-57 Varicectomia 27

Hernioplastia inguinal 0-63 Histerectomia 25
Esternotomia 28-56 Craneotomia 6-23
Colecistectomia 3-56 Reseccion abdomino 12-18
perineal
Reemplazo total de 19-43 Reemplazo total de 28
rodilla cadera
Implantes mamarios 13-38 Cirugia dental 5-13
Laparotomia (Gin) 32 Vasectomia 0-37
Prostatectomia 35 Bypass Coronario 10
Laminectomia y Fusion 10-40
espinal

Fuente: Tomado y adaptado de Malek, J., Sevéik, P. 2017. Postoperative pain management. Mlada

fronta. Tercera edicion. Praga.
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2.5.1 Mecanismo fisiopatologico del dolor cronico

El mecanismo exacto por el cual se desarrolla el dolor cronico no esta del
todo claro. Un punto importante es el dolor agudo, persistente, posterior a un
procedimiento quirdrgico considerado como un factor de riesgo o incluso, que el
dolor crénico es un continuo de este. Es producto de discretos cambios
fisiopatologicos e histopatologicos donde el dafio al tejido tiene un rol
determinante, ya que genera cambios profundos de los circuitos
somatosensoriales tanto periféricos como centrales, generando sensibilizacion lo
gue provoca la hiperalgesia primaria y secundaria, esta ultima es fuente del dolor
cronico (36:39.40),

El dolor después de una cirugia es una entidad muy especiifica que no solo
se debe a una respuesta inflamatoria o lesion nerviosa aislada, generalmente es
una combinacion de ambos, incluso, muchas veces puede no existir lesion
nerviosa. La intensidad del dolor se relaciona con la intensidad del impulso
nociceptivo de la incisién y del grado de sensibilizacion periférica o central que
modula la sensacion post insicional (38),

Todo inicia con la lesion periférica, especificamente la lesion nerviosa, la
cual genera un estimulo constante e intenso en nociceptores provocando
cambios que se describen de dos maneras: la modulacién, un cambio reversible
en la excitabilidad sensorial periférica y neuronas centrales debido a una
modificacion postraduccional de receptores y canales idnicos por activacion de
cascadas intracelulares de traducciéon de sefiales; la segunda, la modificacién que
representa una alteracion a largo plazo, generalmente irreversible en la expresion
de trasmisores, receptores, canales i6nicos o en la estructura, conectividad y
supervivencia de neuronas, este mecanismo es el que se asocia mas a la
transicion de dolor agudo en crénico 9.

Un concepto en el desarrollo del dolor crénico, especialmente en la

transicion de agudo a croénico, es la neuroplasticidad o remodelado fisico de la
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citoarquitectura neuronal, que evolucioné como un mecanismo de proteccion
debido a que la lesion nerviosa provoca un estimulo doloroso espontaneo
persistente, debido a un aumento o expresion nueva de canales de sodio. Esta
actividad similar a un marcapaso ectopico, se trasmite a la médula espinal,
generando cambios en la expresion de sinapsis de transmisores y receptores, al
igual que en genes que modifican la transmisidn y respuesta, esa lesion periférica
resulta en interacciones neuroinmunes. Cuando se lesiona el axon su terminacion
distal se degenera y es envuelto por células inflamatorias, esto libera moléculas
sensibilizadoras como el factor de necrosis tumoral (TNF, por siglas en inglés) que
actla en el axén aumentando su actividad ectopica. Si el axdn no reconecta con
su terminacién muere, y el flujo hacia el sistema nerviosa central se ve perturbado
permanentemente “9),

Tanto el circuito sindptico como la conectividad con la médula espinal se
modifican, las interneuronas inhibitorias encargadas de modular la transmision del
impulso, las cuales mueren por apoptosis dejando sin oposicion la estimulacion de
la médula. Al mismo tiempo, las células gliales, especialmente la microglia que
son como macréfagos centrales, remodelan sus conexiones sinapticas para
amplificar la sefial nociceptiva y que las fibras C generen més conexiones con el
sistema nervioso central; estas células se vuelven mas sensibles, reaccionan con
mas intensidad al estimulo y crean mas conexiones con neuronas de segundo
orden lo que da lugar a la sensibilizacion central 49,

Estos eventos se describen como una respuesta excitotoxica a un impulso
ectopico y a un cambio del sistema para lidiar con la liberacion de glutamato.
También se presentan cambios a nivel de la corteza, con pérdida de sustancia
gris, las conexiones reciprocas entre médula y cerebro se alteran con un aumento
de influencias facilitadoras descendentes y reduccién en las inhibitorias 9.

Comose menciono, el principal mecanismo que explica el dolor cronico es la
sensibilizacién tanto central como periférica. Fisiopatolégicamente, al ocurrir una
lesion del tejido se genera inflamacién y lesidn nerviosa, esto aumenta la sintesis

y liberacion de sustancias en el sitio, la denervacion de las células de Schwann, la
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activacion de la microglia y la infiltracion de macréfagos lo que provoca liberacion
de sustancia de las terminales nerviosas (Sustancia P, Aminoacidos) y de las
células de segundo orden (Oxido nitrico, prostaglandinas) , factor de necrosis alfa
y factor de crecimiento nervioso, esto llevara a la activacion y regulacion a la alta
del receptor COX2 que se encuentra tanto a nivel del sistema nervioso central
como a nivel periférico.

Una vez activado, liberara PGE2, citoquinas, interleuquina 6 e interleuquina
1, la cual es al mismo tiempo una de las principales estimuladoras de COX2.
Activara la proteina Quinasa A y proteina Quinasa B, acopladas a proteinas G, lo
que generard una cascada de transmision de sefiales que alteran los canales de
sodio, disminuyendo el umbral de los nociceptores; aumentara la excitabilidad de
segundas neuronas, alterara la conectividad y provocard la muerte celular
produciendo sensibilidad periférica y el desarrollo de alodinia e hiperalgesia. Al
mismo tiempo, desde la incision, hay cambio a nivel de la expresion genética en
neuronas de primer orden, raiz dorsal y afectando el nociceptor, aumentando la
excitabilidad y transmisién a nivel del asta dorsal de médula, figura importante en

la sensibilizaciéon central (ver Figura 5) 9.

amas e Lesién nerviosa
Sensibilizadores Locales
Ke He
PG Nervio Periférico NorEpi
1 2 ™ -Umbral Disparo
L A Sensibilidad Interleukina 18

“MActividad Neuropatica

HT-3 Ccox-2

Citoquinas Purinas i )
Degradacion Schawnn Dafo Tejido

Infiltracion macroéfago

Figura 5. Sensibilizacion Periférica.

Datos: Eventos como inflamacién, (1) dafio al tejido, lleva a degradacion de células de Schwann,
infiltracion de macréfagos a los tejidos, (2) causando liberacion de sensibilizadores locales, (3)
responsables de promover el aumento de sensibilidad nociceptiva.

Fuente: Tomado y adaptado de Pozek, J., Beausang, D., Baratta, J., Viscusi, E. (2016). The acute

to chronic pain transition can chronic pain be prevented?. Medical the clinics.
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En cuanto a la segunda parte, la sensibilizacién central, el estimulo
provocado por la noxa es captado por nociceptores de las fibras C que tienen su
cuerpo neuronal a nivel del ganglio de la raiz dorsal de la médula, en dicho sitio
sucedera un estimulo constante que ocasiona la liberacion de glutamato, el
principal neurotransmisor estimulador del sistema nervioso el cual actia sobre el
receptor de NMDA. Dicho receptor estda bloqueado por el Mg+ el cual es
desplazado por la sustancia P liberada de las terminales de las fibras C, y permite
el influjo de Cat++, generando cambios en las neuronas de segundo orden, ,
responsable de la hiperalgesia secundaria y tiene responsabilidad en la
generacion de dolor neuropatico e inflamatorio (ver Figura 6) (3240,

En este proceso de sensibilizacion central, también estan implicados los
cannabinoides, especificamente los endocannabinoides (2- araquidonilglicerol,
anandamida y palmitoietanolamida) derivados del acido araquiddnico, producidos
predominantemente por la microglia en condiciones de neuroinflamacién, no se
almacenan en vesiculas y son rapidamente sintetizados de novo. Los receptores
(CB1 Y CB2) estan expresados por todo el sistema nociceptivo, tanto del sistema
nervioso central como periférico, se encuentran en la zona gris
periacuaductal(CB1), el asta dorsal (CB1), células inmunes (CB2), microglia (CB2)
y queratinocitos (CB2). Son receptores acoplados a proteina G y actian a través
de sinapsis inhibitoria retrégrada disminuyendo el calcio presinaptico y
aumentando la actividad de canales de potasio, disminuyendo asi la liberacion de
glutamato, por lo que estan involucrados en la via moduladora descendente
supraespinal desde el area periacuaductal y la zona ventromedial rostral de la
médula 49

La via del acido araquidonico produce prostanoides las cuales potencian
las bradicininas, estas sensibilizan las fiboras C. La COX-2 metaboliza la
anandamida y 2- araquidonilglicerol (2-AG) a compuestos prostanoides que
potencializan su accion. Por lo que en un estado inflamatorio donde la COX-2 esta

regulada a la alta, se pierde el efecto anti -nociceptivo de los cannabinoides
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debido a su metabolizacion por medio de la COX-2, al mismo tiempo sus
metabolitos pueden generar un efecto pro-nociceptivo esto lo que se llama como

la descomposicion de los cannabinoides 9,
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Figura 6. Papel de los receptores COX-2 y NMDA en el desarrollo de la sensibilizaciéon central y

periférica en el dolor crénico.

Datos: Ciclooxigenasa -2 (COX-2), N-metil-D-aspartato (NMDA), Interleuquina 1- B (IL- 1B), Calcio
(Ca?**), Oxido Nitrico Sintetasa (NOS), 2-araquidonilglicerol (2-AG).

Fuente: Tomado y adaptado de Voscopoulos,C., Lema, M. 2010, ¢When does acute pain become

chronic?, British Journal of Anaesthesia.

La via descendente moduladora inhibitoria del dolor, especialmente la que
viene del mesencefalo, de la sustancia gris periacuaductal, junto con la zona
ventromedial rostral de la médula, tienen influencia en el desarrollo del dolor
cronico al existir un estimulo constante, aumentan la expresion genética que
promueve la exitabilidad y activacion de microglia que provocara una amplificacion

de los impulsos estimuladores en el asta dorsal y junto con el tallo cerebral
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contribuye a la sensibilizacion central, ya que este disminuye la modulacién de la
via descendente “0),

Por otra parte, se ha descrito que la corteza cerebral asociada a sensacion
de dolor podria verse alterada por la sensibilizacion, experiencias previas y
factores culturales, ocasionando cambios estructurales en la actividad vy
conectividad, contribuyendo al desarrollo del dolor cronico. Incluso, se ha descrito
que las caracteristicas del circuito corticolimbico son las predicitoras dominantes
en un 60% del desarrollo del dolor cronico, ya que esta en estrecha relacion a la

modulacién del dolor por la via descendente en el asta dorsal (39:40),

2.5.2 Factores de riesgo

Existen distintos factores de riesgo que predisponen a un individuo a
desarrollar dolor crénico posterior a un procedimiento quirdrgico, los cuales se
deben tener presentes al momento de realizar la valoracién de cada paciente para
asi concretar un plan que logre disminuir las posibilidades que ocurra.

Asimimo, existen factores de riesgo especificos del paciente y otros especificos
de la cirugia, se pueden clasificar en preoperatorios, transoperatorio y
postoperatorios (36:38.39.40)

e Preoperatorios

o Demogréficos: entre estos se encuentran el género femenino y la
edad, especialmente jovenes y adultos. Aquellos que se encuentran
en los extremos de la vida es menos probable que desarrollen dolor
crénico como lo son los nifios, los cuales tienen como factor de
proteccion la neuroplasticidad, y los adultos mayores tienen perdida
de neuronas colinérgicas y esto genera una menor reactividad al
dolor (3241,

o Estilos de vida: fumado, la obesidad altos indices de masa corporal
(IMC > 30 kg/m?) han demostrado mas riesgo debido a que la cirugia

podria llegar a ser mas complicada; por otra parte, la obesidad es un
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estado proinflamatorio que ayuda a la sensibilizacion y altera el
metabolismo de la glucosa, se ha visto que existe un nexo fuerte
entre la intolerancia a los carbohidratos y el dolor crénico ©6:39),
Comorbilidades: fibromialgia, migrafia, sindrome de colon irritable,
vejiga irritable, Sindrome de Raynaud, se han identificado como
factores de riesgo posterior a histerectomia y hernioplastias ©° 4,
Genética: La variacion interpaciente sobre percepcion y sensibilidad
al dolor, asi como la respuesta a los analgésicos lleva a la
identificacion de componentes genéticos relacionado al dolor cronico.
Existen variaciones genéticas en canales de sodio (Na 1.7)
receptores de opioides p, ciclohidrolasa GTP, variaciones en COX-2,
y en la respuesta a los AINES. Lo mas descrito son los polimorfismos
en nucledtidos que inhiben la actividad de la catecol- o-
metiltransferasa (COMT) y aumenta la sensibilidad (calor/frio) al
dolor. Se han identificado mas de 2000 variaciones en la expresion
genética relacionadas al dolor crénico, pero se ocupan mas estudios
(36, 38,39, 40)_

Psicosociales: 60% de las personas con dolor crénico tiene
comorbilidades psiquiatricas y desordenes de personalidad, son
factores de riesgo independiente la ansiedad y la depresion. El
miedo, al igual que los estados de hipervigilancia antes de una
cirugia, estd asociado a mas dolor, pobre recuperacion, vy
disminucién de la calidad de vida, junto con la personalidad
catastrofica y el neuroticismo. Entre los factores sociales, la falta de
apoyo, el estrés, el estado marital (solteros), los arreglos de
convivencia (vivir solo), bajo nivel de escolaridad, estado de
ocupacion (desempleo) y el grado de compensacion contribuyen e
influencian en el desarrollo del dolor persistente; al mismo tiempo, se
relacionan las funciones cognitivas, la memoria fotogréfica y las

funciones ejecutivas (38 39, 40),
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Dolor prequirargico: la presencia de dolor previo, no tratado,
aumenta la duracion de recuperacion y favorece el dolor persistente,
esto puede ser explicado ya que el tejido dafiado produce
sensibilizacion a largo plazo. Entre mas intenso es el dolor previo
mayor riesgo existe % 41),

o Exposicion  Opioides: pacientes que consumen opioides
cronicamente requieren de 3-4 veces la cantidad de opioides que
utiliza un individuo que nunca ha estado expuesto a estas
sustancias, lo que sugiere fuertemente que facilita el riesgo de
desarrollar dolor crénico ©8),

o Actividad inmune: ciertos haplotipos HLA predisponen al dolor
cronico 841),

e Intraoperatorios

o Factores quirargicos: para disminuir el riesgo, el objetivo es evitar al
maximo lesionar los nervios. Existen distintas formas de lograrlo
segun el tipo de procedimiento quirtrgico, entre estas se destacan
preferir abordajes laparoscOpicos antes que abiertos. Realizar
incisiones tipo Pfannensteil en lugar de en linea media segun
corresponda. En el caso de toracotomias es recomendable un
abordaje anterolateral en lugar de posterolateral; al momento de
suturar es preferible que se realice a través de las costillas
(intracostal) con esto hay menor posibilidad de compresion nerviosa.
En hernioplastia inguinal se reduce el riesgo disecando primero el
nervio ilioinguinal y utilizando mallas ligeras. En cuanto a cirugia de
mama, lo recomendable es preservar lo mas que se pueda el nervio
intercostobraquial, realizar biopsias de ganglio centinela y evitar la
diseccion axilar (8:39.41),

La experiencia de la unidad quirargica es un factor importante ya que
existe mayor riesgo cuando el volumen de pacientes es bajo (< 60

cirugias) a cuando el volumen es alto (>100 cirugias), es importante
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qgue el nivel de habilidades del cirujano sea alto ya que eso aumenta
las posibilidades de realizar una adecuada técnica quirdrgica y
reducir complicaciones post quirdrgicas como infeccion, hematoma y
el grado de lesion de los tejidos 3839 41),

Otra condicién que se debe tomar en cuenta es el tiempo quirurgico,
ya que segun estudios, un tiempo >3h aumenta el riesgo de
desarrollar dolor crénico postoperatorio 83941,

Técnica anestésica: la escogencia de la técnica anestésica y
analgésica adecuada puede reducir el riesgo de desarrollar dolor
cronico 41,

Sobre la analgesia, el uso de altas dosis de opioides durante el
transoperatorio aumenta el riesgo de desarrollar hiperalgesia y
presentar mayor intensidad del dolor postoperatorio; la analgesia
multimodal ha demostrado reducir el riesgo. Sobre la técnica de
anestesia a elegir, existe mayor riesgo con anestesia general que
anestesia neuroaxial, esto se podria explicar en teoria porque se
genera un mayor bloqueo del flujo de los impulsos centrales con
anestesia espinal, mientras que los halogenados pueden activar
canales pro nociceptivos periféricos y esto facilitaria la inflamacién
neurogénica; tanto la anestesia epidural como la anestesia regional

también disminuyen el riesgo ©°4D,

e Postoperatorio

o Dolor Postoperatorio: el dolor incontrolable se considera un factor

fuerte de riesgo por si mismo para el desarrollo de dolor crénico e
incapacidad funcional; al mismo tiempo, es importante el tamafio de
la zona de hiperalgesia o0 alodinia alrededor de la herida, entre mayor
sea mas riesgo existe; al igual con el tiempo si el dolor esta presente

por mas de 5 dias el riesgo es mayor 941,

o Radioterapia 9

o

Quimioterapia ©6)
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Figura 7. Sitios y mecanismo fisioldgico del dolor crénico.

Datos: (1) Células de Schwann desnervadas e infiltracion de macréfagos distal a lesion nerviosa
produce sustancias locales y sistémicas que conduce sefiales dolorosas. (2) Neuroma en sitio de
lesién es fuente de excitabilidad ectopica espontanea en fibras sensoriales. (3) Cambios en
expresién de genes en ganglio de raiz dorsal altera excitabilidad, respuesta, transmisién y
supervivencia de neuronas sensoriales. (4) Asta dorsal sitio de actividad alterada y expresién de
genes produciendo sensibilizacion central, perdida de interneuronas inhibitorias, activacién de
microglia, juntos amplifican el flujo sensitivo. (5) Controles descendentes del tallo cerebral modula
transmision en medula espinal. (6) Sistema limbico e hipotdlamo contribuye alterando el humor, el
comportamiento y reflejos autonémicos. (7) Sensacién de dolor generado en corteza (experiencias
pasadas, culturales y expectativas convergen para determinar lo que el paciente siente). (8)
Genoma del ADN predispone (0 no) paciente al dolor crénico y afecta su reaccion al tratamiento.
Fuente: Tomado y adaptado de Kehlet, H., Jensen, T., Woolf.C. 2006. Persistent postsurgical pain:

risk factors and prevention. Vol 367.
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2.5.3 Prediccion y prevencién del dolor crénico postoperatorio

El dolor crénico postoperatorio estéa asociado a muchos factores de riesgo,
y su fisiopatologia es complicada y aun no esta del todo dilucidada, por lo que se
han realizado distintos cuestionarios y estudios con el afan de predecir de la
manera mas certera, cual individuo tiene mayor posibilidad de desarrollarlo. Asi se
pueden valorar y planear las estrategias mas adecuadas que logren disminuir su
aparicion (6. 39),

Existen los exdmenes sensoriales cuantitativos preoperatorios (QST por sus
siglas en inglés) que a la fecha son prometedores ya que han logrado predecir
hasta un 54% la variacion de respuesta al estimulo quirargico (su valor predictivo
es mayor que un solo factor de riesgo). El examen que valora el umbral del dolor
con estimulos eléctricos ha demostrado mayor valor predictivo que el mecanico o
el térmico ©9,

También se ha utilizado para predecir el riesgo, la escala de clasificacion
verbal o escala visual analoga (EVA) y se ha visto que la suma del EVA
postoperatorio de los dias del 1-7 es mas predictivo que el maximo valor
reportado, lo que comprueba que la duracion del dolor agudo se relaciona con el
desarrollo del dolor crénico postoperatorio 9,

La implementacién preoperatoria tanto de los cuestionarios como de las
pruebas sensitivas de manera rutinaria no se ha logrado debido al tiempo que
consume y del personal necesario para implementarlo. Se han desarrollado
distintos modelos basados en la interaccion e identificacion de los distintos
factores de riesgo que contribuyen al dolor persistente postoperatorio, lo que se
intenta es tener una herramienta predictiva del nivel de riesgo compuesto 8,

Uno de esos primeros modelos se diseiid en 2003, por Kalkman y colegas,
gue lograron darle un valor a cada factor de riesgo a partir de un estudio
randomizado, tomando en cuenta el componente psicolégico, esto era para

predecir la presencia de dolor severo en la primera hora postoperatoria que es uno
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de los principales factores para desarrollar dolor crénico, obteniendo una
especificidad del 61% y sensibilidad 74% (6),

Para el 2013, Althaus y colaboradores desarrollaron un indice de prediccion
derivado de un metaanalisis que evaluaba 14 efectos biomédicos y el componente
psicosocial, 5 de los 14 items fueron predictores independientes, de estos 4 son
evaluables. Preoperatoriamente (dolor en sitio quirdrgico, dolor cronico en otro
sitio, sobrecarga de capacidades, estrés) y uno postoperatorio (dolor moderado a
severo en dia 5), con tres factores positivos de esos cinco tenian mas posibilidad
de presentar dolor crénico que aquellos con cero o dos factores, el indice cuenta
con una sensibilidad 74% y especificidad 65% (6).

Existen modelos que se desarrollaron para cirugias especificas, para
hernioplastia valoraban dos factores: el dolor discapacitante y la intensidad del
dolor en respuesta a un estimulo de calor de 47°, pero no esta validada; para
cirugia de mama se desarroll6 en Finlandia, un indice de prediccion que
consideraba 5 factores (IMC alto, dolor en zona quirdrgica, diseccién axilar, dolor
maximo en primer dia postoperatorio, y el maximo dolor en el séptimo dia). Se
logré predecir con éxito en el 74% pacientes, se replicé en Escocia (22%
sensibilidad / 94% especificidad) y en Dinamarca (sensibilidad 47% / especificidad
84%) (36),

Se ha planteado realizar estudios genéticos de manera preoperatoria para
identificar haplotipos, sean protectores o agravantes del dolor, pero tanto el costo,
el tiempo como el personal necesario y capacitado para llevarlo a cabo no se ha
logrado implementar, y al mismo tiempo, aun no se han identificado todos los
genes que podrian estar implicados para lograr identificarlos .

Todas estas valoraciones, cuestionarios e indices necesitan ain mas
estudios para lograr su validacion e identificar cual seria el ideal dependiendo de
las caracteristicas Unicas de cada persona o la cirugia a la cual se va a someter,
pero son un gran avance para lograr disminuir el desarrollo del dolor crénico y

establecer la mejor terapia analgésica que ayude con ese objetivo 6),
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En cuanto a la prevencion, lo que se ha propuesto es utilizar medidas
terapéuticas que logren que los individuos en el postoperatorio disminuyan sus
posibilidades de presentar dolor agudo de intensidad moderado-severo, actuando
desde el preoperatorio, durante el transoperatorio y mantenerlos posteriormente
tomando en cuenta que hasta el dia 5-7 aln existe el riesgo “b,

Se propone la analgesia anticipada y preventiva, para reducir la
sensibilizacion del sistema nervioso central, pero la evidencia es contradictoria, lo
gue tiene mayor peso es una analgesia multimodal, donde se aborden las distintas
fases de la via del desarrollo del dolor, y se logre disminuir el uso de opioides. Se
recomienda el uso de anestésicos locales, bloqueos regionales o neuroaxiales con
el fin de disminuir la sensibilidad periférica. El uso de inhibidores de COX-2
disminuye el uso de opioides, la sensibilizacion central y periférica, al mismo
tiempo evitara la degradacion de los cannabinoides enddgenos por lo que logra un
efecto anti nociceptivo. Con el objetivo de disminuir la sensibilizacién central, el
uso de antagonista de los receptores de NMDA como la ketamina son de utilidad,
al mismo tiempo el uso de adyuvantes como el esmolol, dexmedetomidina o

gabapentinoides ha demostrado reduccion del dolor y del consumo de opioides
(41)
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Capitulo 3. Manejo analgésico libre de opioides: ¢cuando y por qué?

3.1 Opioides
3.1.1 Historia

La primera referencia al uso médico del opio se realizo en el afio 3500 a.C,
por parte de los Sumerios, quienes lo describian como un exudado lechoso
secado al aire extraido de las capsulas verdes de amapola o adormidera (Papaver
somniferum), paso de los Sumerios a través de los Asirios, Babilonios hasta los
Egipcios que lo utilizaban para calmar el llanto de los nifios y el dolor 2,

Se sugiere que la palabra opio deriva del griego opos que significa jugo y
opion que significa jugo de amapola, nombrado en La Odisea por Homero, como
una sustancia que aliviaba el dolor e inducia el suefio; asimismo hacia referencia
Hipocrates en sus escritos, el opio formaba parte de las sustancias del
Mithridatium “el antidoto universal a todos los venenos” 42,

Los viajeros arabicos llevaron el opio a China y a la India en los afios 618-
907 d.C, la dinastia china lo utilizaba principalmente para tratar la disenteria. Entre
el siglo X y XII, el opio llegé a Europa y Asia Menor 2,

En 1803-1805, Friedrich Wilhelm Adam Sertumer aislo el primer alcaloide
del opio, lo llamé inicialmente Principium Somniferum, posteriormente lo cambié a
Morphium en honor al dios griego de los suefios, Morfeo, que segun la mitologia
Greco- Romana, Morfeo vivia en una cueva llena de semillas de amapolas en el
inframundo que estaba cerca del rio del olvido y el desprecio (Lethe), también
conocido como el rio de la falta de atencion. Su padre, el dios del suefio, Hipnos,
es representado llevando una corona con flores de amapola y un cuerno que
inducia al suefio del opio, un tallo de amapola o una rama goteando agua del rio
Lethe. Para el aflo 1818, sus alcaloides vegetales fueron reconocidos y se
renombré a morfina 2 43),

El Dr. Alexander Wood, inventor de la jeringa hipodérmica, fue el primero en

administrar morfina intravenosa en 1853 y al mismo tiempo, el primero en reportar
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una sobredosis de morfina al administrarla a su esposa que murié6 debido a
depresion respiratoria ¢4,

Durante la guerra civil estadounidense, la morfina se volvio el analgésico
mas popular, originando la “enfermedad de los soldados” que se referia a la
dependencia/adiccién que desarrollaron posteriormente, los veteranos de guerra
(42)_

Para 1874, un farmacéutico britanico, Alder Wright, logré sintetizar la
diacetilmorfina (dimorfina) acetilando la morfina, la Illam6 heroina por sus
“heroicas” cualidades analgésicas, se cre6 con el objetivo que fuera una
alternativa no adictiva, pero mostré mayor poder adictivo que su antecesora con la

misma potencia analgésica 2.

3.1.2 Generalidades

La amapola del opio es un hierba anual, con un tallo erecto que tiene entre
cinco a ocho capsulas con flores blancas, rojas o moradas dependiendo de la
variedad de amapola (album, nigrum o giabrum). Cuando se realiza algin corte en
cualquier parte de la planta emana un latex blanco, para obtener el opio se
realizan cortes horizontales a las capsulas. El latex rapidamente se oscurece a un
color café-negro y se endure al exponerse al aire, en ese estado lo denominan
“opio crudo” , este se seca a una temperatura no mayor de 70°C y se vuelve polvo,
puede contener entre 10-10.5% de morfina anhidra “2).

El opio estd compuesto por una mezcla de distintas sustancias quimicas,
estas se pueden clasificar en no alcaloides entre los que estan el agua (5-20%), el
azucar (20%), los acidos organicos simples y acido de amapola (3-5%) y los
alcaloides que son bases débiles que hay mas de 20 tipos. Los opiaceos son las
sustancias que derivan de los alcaloides naturales del opio como la morfina o
codeina, mientras que los opioides describen todas aquellas sustancias naturales

o sintéticas que actian sobre los receptores de opioides (42 45),
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En cuanto a su estructura quimica, se toma la morfina como el arquetipo
(ver Figura 8), esta formada por un anillo de benceno con un grupo hidroxifendlico
en posicion 3, un grupo hidroxialcohol en posicién 6 y un atomo de nitrégeno, los
grupos hidroxil pueden ser convertidos a éteres o ésteres, como pasa con la
codeina que tiene un grupo metil en posicidon 3 o con la heroina que presenta un
grupo acetil igual en posicion 3 con un grupo diacetil en posiciébn 6. La forma
terciaria del nitrogeno es crucial en el poder analgésico de la morfina, las formas
cuaternarias poseen menos potencia analgésica ya que no logran atravesar la
barrera hematoencefalica. La morfina es un compuesto quiral por lo que es su

forma levdgira la que tiene propiedades analgésicas 2 43,

HO o) OH

Posicién 3 Posicion 6

Figura 8. Estructura quimica de la morfina
Fuente: Tomado y adaptado Trescot, A., Datta, S., Lee, M. y Hansen, H. Opioid Pharmacolgy.
2008. Pain Physician.

Los opioides se pueden clasificar en: naturales como la morfina; la codeina,
la cual cuenta con un efecto antitusivo y una potencia analgésica 10 veces menor
gue la morfina; la tebaina que carece de efecto analgésico, pero sirve de sustrato
para sintetizar otros opioides y la papaverina, que posee poco efecto analgésico,
pero relaja el musculo liso y al mismo tiempo, disminuye la conduccién eléctrica e
irritabilidad del miocardio, asi como aumenta el periodo refractario. Existen
también los opioides semisintéticos como la heroina, hidrocodona, oxicodona,
hidromorfona, oximorfona y buprenorfina. Al igual se cuenta con opioides

sintéticos como el tramadol, fentanilo, remifentanilo y metadona “2: 43,
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En 1973, Candace Pert utiliz6 morfina radioactiva para localizar el sitio de
accion de dicha sustancia y encontr6 que se unia a sitios especificos en el
cerebro, los apod6 receptores de morfina. Posteriormente, encontraron esos
mismos receptores en ratones y no lograban explicar por qué estos animales
tendrian un receptor afin a los alcaloides de la amapola, esto impulsé la busqueda
de sustancias enddgenas que actuaran sobre dicho receptor. John Hughes y
Hans Korterltz en 1975, descubrieron el sistema enddgeno de opioides, a partir de
ese momento se han identificado variedad de receptores, y la mayoria de opioides
relevantes tienen su actividad primaria en el primer receptor descrito, el de morfina
0 lo que se conoce actualmente como receptor mu (42 43),

Los receptores de opioides se encuentran distribuidos por todo el sistema
nervioso central y periférico, esto incluye las neuronas primarias aferentes, las
terminaciones nerviosas, la médula espinal, el mesencéfalo y talamo. Al mismo
tiempo, se han encontrado receptores en el sistema nervioso entérico, los cuales
regulan la motilidad gastrointestinal y urogenital. Estos receptores también estan
presentes en células alveolares, células inmunes y células de Sertoli. Todos estos
responden a sustancias tanto exdégenas como enddgenas (endorfinas, encefalinas
y dinorfinas) secretadas en respuesta a estimulos nociceptivos y forman parte del
sistema de modulacién descendente (42 43),

Los receptores fueron nombrados con una letra griega otorgada
respectivamente segun el prototipo de agonista con el que tenian afinidad. Existen
mas de 17 tipos de receptores de opioides entre ellos &, 1, Ay C (épsilon, iota,
lambda y zeta), pero solo cuatro tipos principales. De estos, tres se pueden llamar
clasicos, los cuales son: p (MU, MOR) con sus subtipos yi, g2y s, 0 (Delta,DOR)
y K (Kappa, KOR),y uno no clasico el nociceptiva/orfanina FQ péptido(N/OFQ), el
cual al activarse, intensifica la actividad MOR, logrando ejercer un efecto
analgésico con menos efectos adversos. Actualmente, los receptores o (sigma) no
son considerados parte de los receptores de opioides ya que no muestran gran

afinidad a opioides clasicos, su activacion no esta reservada al agonista inverso
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naloxona, y son esteroselectivos para los isébmeros dextrorotatorios y no

levorotarios como la morfina (ver Tabla 4) (42 43),

Tabla 4. Receptores principales de opioides®3:44)

Receptor Agonista Localizacion Funcién
M (MU, MOR, OP3) Morfina Tallo cerebral Analgesia
Endorfinas Talamo supraespinal,
Subtipos Corteza depresion
Sustancia respiratoria,
M1, periacuaductal
Médula ventromedial Euforia, sedacion,
rostral disminucién
Médula espinal motilidad Gl,
Tracto intestinal dependencia fisica
Analgesia,
serenidad.

Euforia, Depresion

M2 respiratoria, prurito,
liberacién
prolactina,
dependencia,
anorexia \Y

sedacién, miosis

s Vasodilatacion
0 (Delta,DOR, OP1), Delta-alanina-delta- Cerebro Analgesia espinal y
leucina-encefalina supraespinal,

sedacion, disnea,
dependencia,
disforia, depresion
respiratoria,
convulsiones

K(Kappa, KOR, OP2) Ketociclazocina Sistema limbico, tallo Psicomiméticos vy
Dinorfina cerebral, médula efectos disféricos,
espinal sedacion, diuresis
(inhibe ADH), miosis
(ORL1, NOR, OP4) Nociceptina/orfanina FQ SN Analgesia,
péptido(N/OFQ) Organos periféricos tolerancia,
Hiperalgesia,
recompensa,
hambre

Fuente: Elaboracidn propia a partir de la investigacion (43:44),
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Los receptores estan controlados por distintos genes, son receptores
transmembrana acoplados a proteinas G, especificamente Gi, lo cual inhibe la
fosforilacion de la adenilato ciclasa y por ende, la activaciéon del AMPc, que actia
como segundo mensajero en la activacion de proteinas quinasas y transcripcion
genética de proteinas. El receptor presinaptico al activarse, causa inhibicion de la
transmision sinaptica del estimulo doloroso ya que no se liberan las vesiculas de
retransmisor en la hendidura sinaptica, mientras que el postsinaptico inhibe la
excitacion neuronal en la médula espinal “3),

Los receptores periféricos se localizan en las terminales presinapticas de
las fibras nociceptivas C y Ad en la piel, peritoneo, articulaciones y visceras,
cuando estos se activan por algun agonista, inhiben los canales de calcio voltaje
dependiente, se disminuye el AMPc y activan canales de potasio, ocasionando
hiperpolarizacion de la célula, lo cual inhibe la liberacidbn de neurotransmisores
dolorosos como glutamato y sustancia P, logrando su efecto analgésico (ver
Figura 9) 43,

A nivel cerebral la activacion de receptores p en el area de recompensa
tegmental ventral, inhibe la liberacion de neurotransmisores inhibitorios como el
GABA (Acido y-aminobutirico) que se encarga de inhibir los eventos
postsinapticos, por lo que se desinhiben las neuronas dopaminérgicas. Esto lleva
a un aumento de dopamina hacia el area estriada y prefrontal de la corteza que
causa un reforzamiento de dependencia y recompensa en receptores D2 que
provoca la sensacioén de placer al utilizar opioides. Por otra parte, estimulan las
vias descendentes inhibitorias de la nocicepcion en el area gris periacuaductal que
modulan el dolor a nivel medular y a nivel de la amigdala disminuyen la percepcion

emocional de dolor 43,
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BLOQUEO DE NOCICEPCION POR LA MORFINA NEUROTRANSMISION BLOQUEADA

n
AFERENCIA PERIFERICA

ESTIMULO
NOCIivo

APERTURA
CANALES DE
K+

BLOQUEO
CANALES DE
Cat++

MORFINA ENDORFINAS

SUSTANCIA P |
NEURONA NEURONA

LIBERACION AFERENTE ESPINAL
NOCICEPTOR NT PRESINAPTICA POSTSINAPTICA

BLOQUEADO

Figura 9. Fisiologia del receptor de opioides.

Datos: La morfina bloquea el nociceptor periférico en la terminal del nervio aferente y la
neurotransmision en la hendidura presinaptica. Activacion de receptores y de opioides (MOR) en la
terminal aferente disminuye adenosina-monofosfato ciclico (AMPc) via sefializacion de proteina Gi,
esto bloquea la entrada de calcio y sodio por sus respectivos canales lo que inhibe la liberacién de
sustancia P; al mismo tiempo, inhibe la liberacién del neurotransmisor a través de hendidura
sindptica a la neurona postsinaptica espinal, debido al bloqueo de canales de calcio y apertura de

canales de potasio que hiperpolariza la célula.

Fuente: Tomado y adaptado de Wilson, R,. 2019. Morpheus and the Underworld - Interventions to
reduce the risks of opioid use after surgery: ORADEs, dependence, cancer progression, and

anastomotic leakage. Journal of gastrointestinal surgery. DOI: 10.1007/s11605-019-04167-3.

Lo opioides se clasifican en 4 clases: uno, los fenantrenos que son el
prototipo de opioides entre ellos la codeina y la morfina; dos, los benzomorfanos
gue solo incluyen a la pentazocina un agonista/antagonista con gran efecto
disforico; tres, las fenilpiperidinas que incluyen al fentanilo con mayor afinidad a
receptores u y cuarto, los difenilheptanos donde la metadona es su principal
representante. Aparte, se encuentra el tramadol, el cual es considerado un opioide
atipico analogo de la codeina con agonismo parcial por receptores g y con

actividad central estimulando las reacciones originadas por serotonina,
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catecolaminas y GABA. Los opioides también se pueden clasificar en agonistas,
agonistas/antagonista, agonista parcial o antagonista, esto segun la afinidad y
eficacia que presenten, afinidad definida como la fuerza de interaccion entre la
sustancia y su receptor y eficacia la fuerza de la actividad o del efecto en
respuesta a esa unién. Los agonistas tienen ambas caracteristicas, los
antagonistas tienen afinidad, pero no eficacia, no generan una respuesta, y un
agonista parcial tiene afinidad, pero su respuesta, es decir, su eficacia es parcial
(43, 44)..

Se metabolizan la gran mayoria a través del higado por glucoronidacion o
por el sistema de citocromos P450(CYP), no hay evidencia clara de metabolismo
renal, pero es un sitio importante de excrecion. Muchas veces la acciéon y los
efectos adversos son provocados por los metabolitos generados del metabolismo
de lo opioides “4,

Los opioides se han utilizado desde cientos de afos atras, especificamente
los derivados naturales del opio con fines analgésicos, antitusivos o
recreacionales. Actualmente, son utilizados tanto opioides naturales como
sintéticos, siendo la piedra angular en el manejo del dolor agudo y en cuidados
paliativos, donde el objetivo es que el uso sea limitado. Al mismo tiempo, forman
parte del tratamiento del dolor crénico no oncoldgico, lo cual ha llevado a
cuestionarse si estos medicamentos lograsen mantener su eficacia a través del
tiempo al utilizarse indefinidamente. Actualmente, su uso en el manejo de dolor
perioperatorio ha ido en aumento, lo cual llevo a la llamada “crisis de los opioides”
en los Estados Unidos, debido al mal uso que se les daban ocasionando adiccién
y muertes “6),

Aproximadamente, el 99% de los pacientes quirtrgicos reciben opioides en
algin momento durante su estancia, pacientes que requirieron opioides durante su
transoperatorio, posiblemente lo utilizaran muchas veces mas durante el
postoperatorio a dosis mayores, esto se llama la paradoja de los opioides que va
en relacion con el desarrollo de tolerancia aguda a los opioides y la hiperalgesia.

En pacientes que utilizan cronicamente opioides, el control del dolor se torna méas
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dificil ya que deben tener algun grado de tolerancia y podrian desarrollar
hiperalgesia (7 49),

En el caso de los pacientes naive pueden presentar la paradoja y si se
suspenden abruptamente pueden caer en abstinencia, tienen mayor riesgo de
convertirse en consumidores cronicos, esto se define como el uso por mas de 90
dias de opioides tras el procedimiento quirdrgico (+46),

Entre los factores de riesgo que existen de convertirse en un consumidor
cronico de opioides esta el uso perioperatorio de benzodiazepinas e inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, padecer diabetes, ser pacientes
jovenes, tener ingresos bajos, asi como también consumir dosis altas y
prolongadas de opioides y contar con prescripciones donde se acumulen mas
700 mg equivalentes de morfina, en 30 dias, o tener una segunda prescripcion (es
decir recetas por mas de dos meses), el riesgo aumentara cada dia a partir del
tercer dia de medicacion (7 46),

Los efectos tanto deseados como no deseados o0 lo que se denomina
efectos adversos resultan diferentes segun la localizacion del receptor y su
interaccidn con el opioide; el efecto deseado mas importante es la analgesia que
sucede al interactuar con los receptores del sistema nervioso central y periférico.
Los efectos pueden ser agudos o crénicos, los agudos se ven con una sola dosis a
corto plazo como lo son la analgesia, supresion de la tos, constipacion temporal
cuando se utiliza con el objetivo de reducir diarreas y considerados como un
efecto no médico, el mas relevante seria la euforia. Otros efectos como mareo,
nausea, vomito, prurito, pérdida de apetito, disminucibn de temperatura son
considerados efectos adversos. Los efectos cronicos por otra parte, son
considerados como la prolongacién y exacerbacion de esos efectos agudos, como
seria la pérdida de peso y la constipacion crénica 2.

Con respecto a los eventos relacionados a los efectos adversos por el uso
de opioides (ORADEs, por sus siglas en inglés de Opioid-Related Adverse Drug
Events), se ha demostrado por medio de multiples estudios practicados en

pacientes sometidos a cirugia de colon, cirugias abdominales mayores/menores y
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en aquellos que han presentado ileo postoperatorio, que estos eventos
incrementan la estancia hospitalaria, los costos, la morbilidad y la posibilidad de
muerte en 2.2 veces, especialmente en pacientes mayores o con comorbilidades
previas 49,

En el caso de cirugia abdominal, especificamente procedimientos de colon,
un estudio retrospectivo realizado de abril 2016 a marzo del 2017 recababa
informacion de los pacientes (119.045) sometidos a cirugia intestinal en todos los
hospitales de Estados Unidos que utilizan Medicare. Se logré demostrar que los
eventos ocasionados por los efectos adversos de lo opioides, aumentaban la
estancia hospitalaria en un promedio de 5.35 dias; los costos aumentaban en 418
dolares por dia; existia mayor mortalidad, y mayor tasa de readmisién a 30 dias.
Las complicaciones postoperatorias mas asociadas a estos eventos fueron
septicemia, neumonia, shock, y trastorno de fluidos/electrolitos, esto relacionado
con la supresion potencial al sistema inmune que pueden hacer los opioides
volviendo al paciente mas susceptible a la infeccion“”).

Los autores mostraron que los pacientes mayores de 70 afios son mas
vulnerables debido a las alteraciones en farmacocinética y la farmacodinamia de
los medicamentos, ya que cuentan con un volumen de distribucion mas pequefio,
aunado a un metabolismo renal y hepatico disminuido. En este estudio se
planteaba que el riesgo de desarrollarlos podria variar si la reseccion era derecha
0 izquierda, pero no se encontrd diferencia; donde si existe mayor riesgo es segun
la técnica quirargica seleccionada. Este es mayor cuando se realiza un abordaje
abierto que laparoscépico, muy posiblemente porque se utiliza mayor cantidad de
opioides en este tipo de cirugias “7).

Se han identificado factores de riesgo para el desarrollo de eventos
adversos en el perioperatorio, los cuales incluye: tipo de procedimiento especifico,
cirugia extensa en tiempo, el uso de anestésicos volatiles, anestesia general vs.
anestesia regional, dosis y via de administracibn de opioides, los riesgos
especificos del paciente (edad mayor, género masculino, etnicidad, fumado,

obesidad) y comorbilidades como apnea obstructiva del sueiio, EPOC, disfuncion
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renal o hepédtica, disritmias cardiacas, enfermedad degenerativa de las
articulaciones e hiperplasia prostatica benigna (HPB) y el error en medicacion un
riesgo que contribuye de manera importante 42,

En el 2010, en Texas, se llevo a cabo un estudio de cohorte retrospectivo,
en pacientes sometidos a cirugia, tanto menor como mayor abdominal, con el fin
de identificar los factores de riesgo y lograr crear una herramienta que indicara el
riesgo de cada paciente, de presentar eventos adversos por el uso de opioides y
asi tomar las medidas preventivas y variaciones en su régimen analgésico. El
modelo final de riesgo conté con 10 factores especificos de hombre (colitis
ulcerativa, HPB, disritmias), 11 factores especificos de mujer (enteritis, asma,
diabetes) con un total de 14 factores en combinacién, logrando una sensibilidad
del 76% y una especificidad del 59% de manera global. De todo esto lo mas
relevante es que los hombres tienen un mayor riesgo, y que los eventos mas
frecuentemente presentados son los gastrointestinales seguido de los
respiratorios. Este modelo no logré la validacion, se necesitan mas estudios para
crear una herramienta que valore el riesgo de cada individuo y deberia incluirse la
influencia genética, la tasa de incidencia de eventos, la distribucion especifica del

tipo de evento y la distribucién especifica segln el procedimiento quirtrgico “8).
3.1.3 Efectos adversos

Los eventos provocados por los efectos adversos de lo opioides se han
asociado con recuperacién prolongada posterior a cirugias gastrointestinales y
colorrectales, entre estos: malestar general, nausea, vomito, dificultad para el
vaciado gastrico, ileo paralitico, constipacion lo que contribuye a un retraso en la
tolerancia a alimentos solidos, movilizacion y recuperacion de la funcion intestinal.
Se mencionaran los efectos adversos mas comunes y con mayores implicaciones

en la recuperacion de los pacientes “3),
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e Gastrointestinales

Los eventos adversos a nivel de este sistema, se engloban en un término mas
generalizado al que llaman disfuncién intestinal inducida por opioides. El efecto
mas comun a largo plazo es la constipacion en un 40-95%, los sintomas incluidos
en esta disfuncion son: boca seca, reflujo gastrointestinal, vomito, distension
abdominal, dolor abdominal, anorexia, heces duras y secas, con dificultad para
evacuacion (4243),

El sistema gastrointestinal esta inervado por las aferencias viscerales, el
sistema nervioso auténomo y el sistema nervioso entérico, este Ultimo esta
formado por el plexo mientérico que controla la actividad intestinal y el plexo
submucoso que controla la secrecion y absorcion “3),

Los receptores de opioides se encuentran por todo el sistema gastrointestinal,
los receptores y estan en neuronas del plexo mientérico y submucoso, mientras
qgue los receptores kK solamente se encuentran en el plexo mientérico. Estos al
activarse inhiben la secrecion de neurotransmisores reguladores lo que lleva a la
descoordinacion de la movilidad gastrointestinal. Presentan una acalasia espastica
gue consiste en poca movilidad esofagica con disminucion del tono de esfinter
esofagico inferior, aumentando asi el riesgo de reflujo gastroesofagico. A nivel de
esfinteres se origina una disfuncién en el esfinter de Oddi, lo que se puede
manifestar en célico biliar o dolor epigastrico, a nivel intestinal hay una
contraccion segmental y una disminucion de la peristalsis, lo cual genera
constipacién y calambres abdominales en el 81% de los paciente que utilizan
opioides de manera cronica (42:43),

Con el objetivo de disminuir estos efectos, especialmente en poblaciones que
utilizan opioides de manera cronica y sufren de constipacién, se ha desarrollado
un nuevo medicamento que antagoniza la actividad de los receptores MOR en el
intestino sin antagonizar los efectos a nivel central se trata de la naltrexona,

también se recomienda el uso de oxicodona con naloxona “2:43),
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En cuanto al ileo paralitico su incidencia es de un 10-30% posterior a cirugia
abdominal, mas especificamente en un 17% de las colectomias, su fisiopatologia
es compleja y multifactorial. El estrés generado por la cirugia resulta en un periodo
corto de paralisis intestinal; la recuperacion del intestino delgado se da en 24hy a
nivel estomacal entre 48-72 h. En este proceso interactian factores inflamatorios,
fluidos, electrolitos, farmacolégicos y neurogénico. Existen factores de riesgo
como el género masculino, niveles bajos de albumina preoperatorios, tiempo
quirargico prolongado, cirugia abdominal previa o de emergencia y uso cronico de
opioides “9),

Los opioides inhiben la liberacion de acetilcolina, esto disminuye la produccion
de saliva que lleva a la boca seca, al mismo tiempo hay una inhibicion en la
liberacion del péptido vasoactivo intestinal (VIP) que disminuye la secrecion
pancreaticobiliar y la absorcion intestinal provocando heces secas y duras “3),

En el caso de las nauseas y vomitos, estas se presentan en un 50% y un 20%
de los pacientes, respectivamente. EI mecanismo especifico por el cual aparece,
no esta identificado, se dice que estan involucrando tres mecanismos, el primero,
la activacion de los receptores a nivel central en la zona gatillo quimiorreceptora
localizada en el area postrema; segundo, la activacion de los receptores MOR en
el epitelio vestibular aumentando la sensibilidad del aparato vestibular y tercero
por el atraso en el vaciamiento gastrico mediado tanto por receptores centrales
como periféricos (42:43:45),

Acerca de la relacién de lo opioides con la fuga de anastomosis posterior a
cirugia abdominal, las alteraciones en la microbiota normal contribuyen a dicho
evento. Al administrar morfina, esta se concentra en el tejido intestinal y se excreta
en el lumen intestinal, por lo que la microbiota se expone tanto a opioides
endogenos (endorfinas) como exdgenos. La morfina es un potente quimio
atrayente de la Pseudomona Aeruginosa, lo que mejora la adhesion de esta
bacteria por medio de la produccion de biofilm en el intestino, al mismo tiempo

promueve la adhesion de Enterococcus Faecalis al sitio de anastomosis donde
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producen colagenasas que llevan a la ruptura de tejido, fuga de anastomosis,

inflamacion y proliferacion de células cancerosas “3).
e Sistema Respiratorio

El principal evento adverso relacionado es la depresion respiratoria, esta se
presenta entre 0.1-37% de los casos, el 88% de los casos ocurre en las primeras
24 horas después de la cirugia; 12% a las 2 horas y un 58%, 12 horas después de
abandonar la PACU (Post Anesthetic Care Unit). Hay factores contribuyentes,
como el uso de medicamentos sedantes no opioides en un 34%, multiples
prescriptores en un 33%, inadecuada respuesta de enfermeria 31%, obesidad
66% Yy el sindrome de apnea obstructiva del suefio, en un 25%. El resultado mas
comun de la depresion respiratoria es muerte (55%), lesién recuperable (23%) y
dafio cerebral (22%) (7: 43),

Las alteraciones ventilatorias son causadas por cuatro mecanismos, existe
una depresion directa del impulso a nivel central de la respiracion en tallo cerebral,
sedacion, depresion de conciencia y disminucion del tono de los musculos
supragloticos de la via aérea que provoca obstruccidon. Existe una respuesta
disminuida del cerebro al diéxido de carbono, disminucion en la frecuencia
respiratoria y a altas dosis, genera una disminucion del volumen tidal que puede

llevar a apnea central y muerte “8),
e Sistema Endocrino

Los opioides actian en el eje hipotalamo- hipofisis- suprarrenales e
hipotadlamo- hipofisis- gonadas, la alteracion de este udltimo eje lo llaman
deficiencia de andrégenos inducido por opioides. Los opioides disminuyen los
niveles de plasma de la testosterona tanto libre como total, estrogenos,
progesterona, hormona luteinizante (LH), hormona liberadora de gonadotropina
(GrRH), dehidroepiandrosterona (DHEA), hormona adrenocorticotropa (ACTH),
hormona liberadora de corticotropina (CRH) y cortisol. Por otra parte, aumenta los
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niveles de hormona de crecimiento (GH), hormona estimulante de tiroides (TSH) y
prolactina, tanto en hombres como mujeres “2).

Estos cambios se manifiestan en los hombres como disfuncion sexual,
depresion y caida en los niveles de energia; en mujeres, como oligomenorrea o
amenorrea. Al mismo tiempo pueden ocasionar hiperglicemia, disminucion de la
secrecion de insulina y aumento de su resistencia. Se ha relacionado la
administracion de opioides con osteoporosis por reduccion de la densidad O0sea

asociada a la disminucion de los niveles de andrégenos “2).
e Sistema Cardiovascular

Los opioides liberan histamina y producen vasodilatacion, por lo que los
pacientes pueden desarrollar hipotension. Al igual existe un estimulo
parasimpatico que origina bradicardia y en individuos que consumen metadona, se
ha observado una prolongacion del QT y taquiarritmia ventricular de puntas
torcidas (torsade de pointes) 2,

Por otra parte, lo opioides pueden tener efectos cardioprotectores por medio
del preacondicimiento isquémico que es el mecanismo de proteccién en el cual un
periodo corto de isquemia protege a la célula contra un siguiente insulto mas

prolongado, este efecto lo mimetizan los opioides al activar canales DOR y KOR
(42).

e Sistema inmunoldgico

Tanto opioides endd6genos como exégenos interactian con el sistema
inmunolégico innato y adaptativo a través del sistema nervioso autbnomo, el eje
hipotalamo — hipofisis — suprarrenales, receptores periféricos y receptores propios
de células inmunes que influyen en la liberacion de citoquinas. Los opioides
enddgenos activan el sistema inmune, mientras los exdgenos provocan una
inmunosupresion por efectos inhibitorios en la respuesta tanto humoral como
celular. Los receptores de opioides se encuentran tanto en linfocitos, granulocitos,

monocitos, macrofagos, células T y NK. El receptor MOR disminuye la actividad de
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células NK (Natural Killers), pero los DOR aumentan su actividad: el tipo de
opioide puede variar su efecto en el sistema inmune, por ejemplo, la metadona
tiene menos efecto inmunosupresor que la morfina. La respuesta al estrés,
infeccion y malignidad también se ven influencias por los opioides, paciente con
VIH que usan opioides tienen mayor carga viral y mas exacerbaciones infecciosas
(42)_

Los opioides se han relacionado con la progresion de distintos tipos de
canceres como esofagico, gastrico, laringeo, pulmén, vejiga, pancreas y mama, el
mecanismo que se propone es multiple. Existe un efecto proinflamatorio por la
activacion de receptores MOR y TOLL (TRL-4), que activan varias vias de
sefalizacion involucradas en la proliferacion y migracion de células cancerigenas,
permeabilidad vascular y angiogénesis tanto en células endoteliales como en
células tumorales esto asociado a la inmunosupresion 2. 43),

Una vez que la morfina se separa del receptor podria existir una activacion
prolongada, especialmente cuando la exposicién es crénica, pues contribuye a la
activacion de adenilato ciclasa, provocando la supervivencia y proliferacion de
células tumorales 3,

La morfina estimula pro-oncogenes, que genera evasion de apoptosis,
estimula vias de sefializacién de tirosinas quinasas que generan carcinogénesis.
Las células tumorales sobre expresan receptores MOR como lo glioblastomas,
cancer de colon, mama, pancreas, tiroides, endometrio y pulmén que expresa dos
veces mas cuando su origen es secundario; también se ha asociado a recurrencia

de cancer de pulmon de células pequefias a 5 afios 2.
e Hiperalgesia, tolerancia, dependencia, abuso y adiccion

La hiperalgesia es considerada un sindrome clinico y se debe al desarrollo
de hipersensibilidad del nociceptor, lo cual genera una respuesta aumentada al
estimulo doloroso. Se presenta con mas frecuencia con opioides potentes, de
accion corta/ultracorta como fentanilo o remifentanilo, esto debido al inicio y fin tan

rapido del efecto que origina una cesacion abrupta de la analgesia y se teoriza que
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la disminucion gradual de las infusiones podria ser un efecto protector. La
hiperalgesia incluye la alodinia que es la disminucién del umbral doloroso por lo
gue existe una respuesta exagerada a un estimulo que habitualmente no es
doloroso (en algunos estudios se ha visto que los opioides, incluso pueden
aumentar la zona de hiperalgesia secundaria, alrededor de la herida quirargica).
Lo méas relevante de la hiperalgesia es que es un factor de riesgo para el
desarrollo del dolor crénico “3),

La tolerancia es un efecto farmacolégico, descrito como la desviacion a la
derecha de la curva dosis — respuesta. Se desarrolla con rapidez especialmente
en paciente naive, como parte de la paradoja de los opioides donde se necesitan
mayores dosis para mantener el mismo efecto analgésico. La tolerancia se puede
clasificar en farmacologica o fisiologica y aprendida o psicologica. La
farmacolégica al mismo tiempo se subclasifica en dos: disposicional
(farmacocinética) que es la habilidad del organismo de distribuir y metabolizar el
medicamento en el cuerpo que se encuentra aumentada y la funcional
(farmacodinamica) es la disminucion en la respuesta en el sitio de accién, por
cambios de funcionamiento como son la regulacion a la baja, endocitosis y
desensibilizacion del receptor, esta puede presentarse de manera aguda o cronica
(43, 42)_

La tolerancia aprendida se puede clasificar en operante (instrumental), esta
se refiere a la adquisicion de habilidades que compensan los efectos del
medicamento y la asociativa (condicionada clasica), la cual se desarrolla cuando
los estimulos ambientales asociados a la entrega del medicamento se convierten
en una respuesta condicionada que reduce el efecto del medicamento (2 43),

Cabe mencionar que la tolerancia a un opioide no significa que el paciente
sea tolerante a todos los opioides, asi que dar una dosis equivalente podria llevar
a sobredosis, por lo que se aconseja que la dosis del nuevo opioide se inicie con

50-75% menos de la dosis previa, segun los equivalentes de morfina que utilizaba
(42).
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En ciertas ocasiones existe dificultad para diferenciar entre hiperalgesia y
tolerancia. Lo primero que debe hacerse es valorar la respuesta a una dosis alta
de opioides, si el dolor mejora se trata de tolerancia, pero si mas bien empeora se
trataria de un caso de hiperalgesia. También se pueden utilizar examenes
sensoriales cuantitativos que valoran la respuesta del paciente al estimulo ya sea
térmico o mecanico “),

La dependencia fisica es el desarrollo de un estado fisiolégico alterado que
al cesar el consumo de opioides, el organismo responde con hiperactividad
somatica y autonémica también llamado como sindrome de abstinencia “2).

Los opioides activan neuronas dopaminérgicas en el area tegmental ventral
en el cerebro, lo que produce un fuerte reforzamiento central positivo, por lo que
los individuos pueden llegar a percibir el uso de opioides como una experiencia
placentera y estimulante. Se compara con la tolerancia, en lo rapido que puede
desarrollarse y que se necesitaron dosis mayores para obtener la misma
sensaciéon de recompensa. No lo desarrollan todas las personas, pero a manera
de identificacion y lograr implementar las medidas preventivas existen
herramientas validadas como Opioid Risk Tool (ORT), Screener and Opioid
Assesment for Patients with Pain — Revised (SOAPP-R), entre otras “9),

El uso inapropiado de estas sustancias incluye: el no tomar la medicacion
como se prescribid, esto significa saltarse dosis o doblar la dosis para compensar
los dias que no se tomo; el afrontamiento quimico, es decir, usarlo para manejar el
estrés o mejorar el humor; el abuso que es el uso recreacional, la adiccion y la
diversion 49,

Hay pacientes mas vulnerables que otros en realizar un uso incorrecto,
estos son los desempleados (78%), aquellos con desdrdenes mentales (35%),
habitantes de zonas rurales, jévenes, el sexo masculino, con historia de abuso de
sustancias, tabaquismo y personas con antecedentes judiciales 9,

La adiccion es la forma mas severa del uso inapropiado de los opioides y su
mecanismo es mas complejo y menos comprendido; definido como un fenémeno

complejo biopsicosocial que tiene contribuciones genéticas y ambientales. Los
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adictos se diferencian de las personas que tienen dependencia fisica en que
utilizardn los opioides a pesar de comprender correctamente que esto les

perjudica “9),
e Otros efectos

Existen otros efectos como el prurito, teéricamente se justicaba por la
liberacion de histamina, pero igual se presenta con opioides que no liberan dicha
sustancia, como el fentanilo. Se dice entonces que se debe al agonismo de los
receptores MOR, tanto a nivel periférico como central, y por la desgranulacién de
mastocitos. El agonismo de recetores KOR inhibe el prurito “9).

También existen los efectos a nivel del sistema nervioso central, uno de los
mas importantes es la sedacidén, especialmente en pacientes bajo tratamiento
cronico, caracterizado por reduccion del control motor, pérdida de atencion y
cambios en la arquitectura del suefio. Esto afecta la calidad de vida y la
funcionalidad, al mismo tiempo que aumenta el riesgo de depresion respiratoria
(49)_

Los escalofrios han sido asociados a altas dosis de opioides de accion
corta, especialmente con remifentanilo, con una incidencia superior al 60% y su
presencia lleva a un aumento del consumo de oxigeno y mayor riesgo de isquemia
miocardica. El mecanismo fisiopatolégico no esta bien establecido, pero se
propone que es un signo de la activacion adrenérgica asociada a suspension
abrupta de los opioides, al mismo tiempo se sugiere que el sistema glutaminérgico
(receptores de NMDA) puede estar implicado. Los efectos protectores de ketamina
estan en estudios, actualmente lo que se utiliza con éxito es la clonidina “°.

La retencion urinaria tiene una incidencia de 2.1%- 70%, este amplio rango
se debe a variaciones en su definicion en los distintos estudios. La frecuencia es
menor si la via de administracion es intravenosa y no neuroaxial. Se diagnostica
por medio de la clinica, cateterizacion o ultrasonido. Los factores de riesgo que se
han identificado son edad, género, tipo y duracion de cirugia, comorbilidades,

medicamentos Yy fluidos intravenosos. Existe una disminucién de la excrecion de
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electrolitos y un efecto antidiurético por la activacion de receptores MOR, mientras
que los receptores DOR o KOR, promueven la diuresis. EI mecanismo de
desarrollo no es tan entendido, pero se explica por dos mecanismos: el primero,
es la activacion de receptores de opioides a nivel de médula espinal, lo que
provoca relajacion de la pared vesical, el segundo, es la afectacion del esfinter
vesical y nervios cercanos, debido a la disminucion del tono parasimpatico, esto a
nivel del musculo detrusor provoca relajacion. Puede presentarse entre 1 hora a
24 horas posterior a la colocacion y la recuperacion de la funcidon normal vesical se

encuentra entre 14-20 horas “9),

3.2 Analgesia libre de opioides
3.2.1 Antecedentes

En 1846, posterior a la demostracion de William Morton del uso del éter
como medio para dejar en inconciencia a un individuo para lograr someterlo a
algun procedimiento quirdrgico, Oliver Holmes sugiri6 que se llamara a ese
proceso “anestesia’ ya que esa inconciencia iba acompafnada de insensibilidad. El
concepto de anestesia poco a poco se fue definiendo por la presencia de amnesia,
hipnosis, analgesia, pardlisis y la atenuacion de la respuesta autonémica a
estimulos nocivos. En esos tiempos esto se intentaba lograr con un solo
medicamento, por lo cual se requeria de altas dosis para suprimir totalmente el
estimulo doloroso con los efectos colaterales que podia acarrear 7).

Para 1926, Lundy acuié el término de “anestesia balanceada” al uso de un
anico agente inhalado mas un agente local. Para 1951, Woodbrige describi6 los
componentes de la anestesia como la combinacion de farmacos cada uno con un
proposito y un efecto especifico 17,

Los opioides han formado parte esencial del manejo anestésico de los
pacientes, y han sido la piedra angular en el manejo analgésico perioperatorio. La
morfina fue la primera en utilizarse a altas dosis en anestesia a inicios de los afios

60, posteriormente se sintetiza el primer opioide sintético, el fentanilo por Paul
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Janssen y para 1962, se describié por primera vez su uso en la anestesia. Esto
modific los protocolos de anestesia ya que liberaba menos histamina y daba mas
estabilidad hemodinamica, lo que mejoraba la anestesia balanceada y daba paso
a la anestesia basada en opioides (750, 51),

En 1970, las enfermedades cardiovasculares eran dificiles de diagnosticar y
muchas veces imposibles de tratar, los agentes hipnoéticos que se utilizan
generaban mucha inestabilidad hemodinamica con alteraciéon de la perfusion
coronaria, por lo que el uso de los opioides fue un gran avance y contribuyo a
mejorar la calidad de anestesia que se daba en esos momentos 1.

En 1993, nace la anestesia multimodal con el objetivo de disminuir,
“ahorrar” o eliminar el uso de opioides durante el perioperatorio utilizando las
caracteristicas sinérgicas o aditivas de cada uno de los coadyuvantes utilizados,
mejorando la eficacia y la seguridad del manejo analgésico,considerando que se
pueden dar dosis mas pequefias, con menos efecto sedante y un bloqueo del
sistema simpatico ©b.

Posteriormente, las técnicas de anestesia regionales comenzaron a ganar
interés nuevamente. Ya se habian introducido como método Unico o asociado a la
anestesia general antes de que se sintetizaran los opioides, pero ahora forman un
complemento de ese manejo multimodal por su capacidad de disminuir los
opioides perioperatorios 1,

Todas estas nuevas medidas han logrado disminuir el uso de opioides,
generar un adecuado nivel analgésico, disminuir el consumo de anestésicos,
mantener estabilidad hemodindmica, promover adecuadas condiciones
quirdrgicas, rapida recuperacion y una emergencia satisfactoria, por lo que a partir
de esa premisa se fundamenté la analgesia libre de opioides, la cual se aplicé
como estrategia analgésica por primera vez, en el 2005, con un paciente bariatrico
17, 50)_

Al mismo tiempo se han creado nuevas técnicas quirdrgicas y herramientas
de monitoreo que permiten mantener adecuados niveles anestésicos vy

analgésicos titulando la dosis de los medicamentos coadyuvantes segun
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respuesta y asi, lograr el objetivo de disminuir el uso de opioides. Esto se desea
especialmente para minimizar o disminuir los efectos adversos de este tipo de
sustancia, que afectan la morbimortalidad, el tiempo de estancia y los costos
econdmicos por la atencion extra que requieren estos eventos ©9).

Todas estas técnicas se han implementado desde afios atras, y en distintos
estudios se ha mostrado la capacidad de reducir el consumo de opioides,
formando parte de los protocolos ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) y de
las guias del manejo agudo perioperatorio del dolor, pero ain no hay evidencia
que una técnica completamente libre de opioides sea superior a una técnica
“ahorradora” de opioides. Actualmente, se lleva a cabo el estudio POFA
(Postoperative and Opioid Free Anesthesia), el cual es prospectivo, multicéntrico,
doble ciego, randomizado, controlado, que compara la anestesia libre de opioides
vS. anestesia con opioides en relacion con sus efectos adversos postoperatorios
en cirugia mayor o intermedia no cardiaca. Cuenta con 400 pacientes que seran
sometidos a cirugia electiva y el propésito es demostrar que el no utilizar opioides
cumple con los estandares de seguridad y cuidado que permiten una reduccion de

los eventos adversos, mortalidad, estancia y costos (6051 52),

3.2.2 ¢ Sentimos dolor durante la anestesia?

Las vias del dolor se han descrito a lo largo del Capitulo 2, a manera de
resumen: en el ambiente quirdrgico el estimulo nociceptivo inicia en la piel
provocado por la incision y los receptores viscerales, este estimulo viaja hasta el
asta posterior de la médula espinal, sube un par de niveles y decusa para
ascender por el tracto espinoreticular hacia el ndcleo del tracto solitario y
amigdala, y el espinotalamico hacia el tAlamo donde continua hacia la corteza
sensitiva primaria. Existen vias descendentes que se encargan de la modulacion
del dolor a nivel del asta dorsal, inician en la corteza sensitiva y continia hacia

hipotalamo y amigdala, hace sinapsis en el area gris periacuductal, el nucleo del
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tracto solitario y la zona ventral rostral de la médula, de esta Ultima zona se
proyecta hacia el tracto reticular-espinal para en el asta dorsal 43 54,

Entre estas vias del dolor y el sistema nervioso auténomo, existen
conexiones, a nivel del sistema simpatico, las proyecciones de lamina | en médula
espinal envia ramas colaterales a través del tracto espinotalamico lateral hacia
neuronas adrenérgicas/noradrenérgicas en el centro vasomotor (C1 localizado en
la zona rostral ventrolateral de la medula RVLM). Esta conexion nociceptiva con el
sistema simpatico es lo que explica el incremento de la presion arterial y la
frecuencia cardiaca ©3),

Con respecto al sistema parasimpatico no se ha encontrado una conexion
directa entre la lamina | y las motoneuronas cardio vagales, que se proyectan
desde el nacleo ambiguo al nodo sinusal (pre - parasimpaticas), pero existe una
proyeccidon monosinaptica desde el nucleo del tracto solitario hacia la zona
ventrolateral de la médula (CVM) junto a una proyeccién directa del centro
vasomotor (pre -simpético) hacia las neuronas cardio — vagales. Existen
proyecciones descendentes que forman un complejo circuito de retroalimentacion
gue modifica la actividad a nivel de la lamina I-VI en la médula espinal,
posiblemente inhiben el sistema ascendente nociceptivo 3.

También existe el circuito central autonémico, el cual regula la frecuencia
cardiaca y presion arterial, conformado por la proyeccion simpatica preganglionar
localizada en la columna de células intermediolateral a nivel toracolumbar y las
fibras colinérgicas de la zona centro ventral medular, desde el nacleo ambiguo al
nodo sinusal. La relacion entre circuitos se puede resumir como un sistema de
retroalimentacion de informacion ascendente que alerta del peligro y una via
descendente que intenta suprimir el estimulo para generar un comportamiento de
supervivencia de “pelea-vuelo”. Es decir, se ve mas como una conexion reversa
entre las aferencias del baroreceptor con las vias dolorosas. Claramente, si una
emocion o estimulo eleva la presion arterial, se estimula el baroreceptor lo que
provoca bradicardia y vasodilatacion que contrarresta el aumento de la presién

arterial al mismo tiempo que genera un efecto anti nociceptivo 43,
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En atencidén a la pregunta del inicio, no existe una definiciobn aceptada de
anestesia. En el siglo XIX, se describia como el estado de insensibilidad durante el
procedimiento quirdrgico, que debe cumplir con analgesia, hipnosis y paralisis;
pero en el contexto quirargico no se obtiene analgesia sino mas bien anti —
nocicepcion 3,

La nocicepcion, en su definicion mas estricta, es la estimulacion de los
receptores nociceptivos, que provoca la propagacion a través del sistema sensitivo
de un estimulo potencialmente nocivo o lesivo, mientras que dolor es la
percepcién consciente de esa informacion nociceptiva. Cuando un paciente se
encuentra bajo anestesia general, si posterior a la incision quirdrgica presenta un
aumento de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial eso es nocicepcion, pero
si esta consciente y se realiza el estimulo quirdrgico, el paciente puede expresar
su molestia por lo que en este caso estamos frente al dolor. De igual manera, la
frecuencia cardiaca y la presion arterial aumentaran como respuesta fisiologica al
igual que cambios ventilatorios como taquipnea 3

Si durante la cirugia no se controlan estas perturbaciones nociceptivas,
seran las responsables de generar una respuesta al estrés y con ello, la
inestabilidad hemodinamica, aunado a que aumentara el riesgo de desarrollar
dolor crénico postoperatorio 43 .

A sabienda que en un paciente anestesiado la frecuencia cardiaca y la
presion arterial son variables, sedeben considerar en sala de operaciones, como
indicadores de adecuada anti - nocicepcién. Se debe obtener una frecuencia
cardiaca y una presion arterial de base del paciente despierto, consciente en el
preoperatorio o previo induccion. Esta podria no ser fidedigna debido a la
ansiedad por lo que se podrian tomar en cuenta las cifras inmediatamente
después de la induccion previo a intubacion traqueal o incision en piel, sin haber
administrado vasoactivos para eliminar el aumento de la presion por la respuesta
simpatica. Debe de observarse la ventilacion en paciente que se mantienen en
modo espontaneo, ya que los cambios en el volumen tidal y frecuencia

respiratoriapueden indicar el nivel de anti — nocicepcion. Incluso se ha visto que,
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en pacientes anestesiados durante la transicion despierto a inconsciencia, los
cambios en patrones ventilatorios se dan primero que los electroencefalogréficos
(53)_

Entonces, se resume que durante la anestesia no se siente dolor, lo que
existe es nocicepcion, por lo que la anti - nocicepcién se define, como la dosis
analgésica necesaria que debe administrarse para lograr mantener cifras estables
de la frecuencia cardiaca y la presion arterial, tanto en el intraoperatorio como en
el postoperatorio, tomando como referencia los signos de base, es decir, con el
paciente despierto, consciente y sin estimulo lesivo 3.

Usualmente, esa dosis analgésica se basa en opioides, pero se debe tomar
en cuenta que en la via del dolor interfieren muchos transmisores, por lo que el
uso exclusivo de opioides modularia solo una parte de esa via. Por lo que
tomando en consideracion que la meta debe ser mantener adecuados niveles de
presion arterial y frecuencia cardiaca lo ideal seria utilizar distintos medicamentos
que puedan actuar tanto en la via ascendente del dolor y la descendente
autondémica, y al mismo tiempo, disminuimos los efectos adversos de los opioides
(53)

3.2.3 ¢ Es posible mantener estabilidad hemodinamica?

El circuito nociceptivo autondmico medular consiste en el tracto
espinotalamico, el ndcleo del trato solitario, y las vias eferentes simpaticas y
parasimpéticas de la médula, el cual debe ser entendido, ya que buscar la
actividad en este circuito es el método mas practico de valorar el nivel de anti -
nocicepcion e inconciencia 4.

Las vias aferentes de este circuito inician con las fibras periférica C y A,
las cuales llevan la informacién nociceptiva al asta dorsal de la médula, donde
realizan sinapsis con las neuronas de proyeccién que viajan en el fasciculo
anterolateral y con el ntcleo del tracto solitario ¢4,

En la cara, la informacion nociceptiva se trasmite por el ganglio trigéminal y

el nucleo del V par craneal, de ahi llega al nucleo del tracto solitario. Este nudcleo
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media el estimulo simpatico a los vasos sanguineos y al corazon por medio de las
porciones rostral y caudal de la zona ventral lateral de la médula, la cual da
proyecciones hacia los ganglios toracolumbares que inician la respuesta
simpatica. Por otra parte, las eferencias parasimpaticas del nucleo del tracto
solitario se proyectan al nucleo ambiguo y al nucleo motor dorsal del vago y
posteriormente, al nodo sinusal/sinoatrial. Al final, el nucleo del tracto solitario
envia proyecciones al nucleo periventricular y supradptico del hipotdlamo para
liberar vasopresina. Entonces cuando existe una noxa se activa este circuito, lo
que provoca un aumento de la actividad simpética y disminuye la parasimpatica,
esto se manifiesta por el aumento de la frecuencia cardiaca y presion arterial (ver
Figura 10) 44,
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Figura 10. Circuito nociceptivo autonomico medular.

Datos: Nucleo del tracto solitario (NTS). Nucleo Ambiguo (NA). Zona caudal ventral lateral de
medula (CVLM). Zona rostral ventral lateral de medula (RVLM). Par craneal X (PCX).
Fuente: Tomado y adaptado de Brown, E., Pavone, K., Naranjo, M. 2018. Multimodal general

anesthesia: Theory and practice. Anesthesia and analgesia. Vol. 127.

Este circuito permite detectar estimulos nociceptivos que pueden
desencadenar respuestas de estrés y excitacion, que desencadenen inestabilidad
hemodinamica. Por lo cual se usa el nivel de actividad de este sistema junto con
electroencefalografia, para poder titular la dosis de los medicamentos utilizados,
para modular estas respuestas nociceptivas. La gran mayoria de los

medicamentos usados en la analgesia libre de opioides (ver Tabla 5), al
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aprovechar sus cualidades aditivas y sinérgicas generan un perfil cardiovascular
adecuado para manejar la anti - nocicepcion e hipnosis del paciente con

estabilidad 754,

Tabla 5. Efectos cardiovasculares de los farmacos adyuvantes en anestesia balanceada junto con
los efectos sinérgicos y aditivos tedricos de la técnica libre de opioides

Farmacos adyuvantes anestesia balanceada

Farmacos Precarga Contractibilidad Poscarga Frecuencia  Gasto PAM
cardiaca  cardiaco

Dexmedetomidina = = =/t ! = =/1
Lidocaina - - - ! l !
Sulfato de magnesio - - - o? &? 1
Ketamina 1 = 1 = = 1
Propofol ! = ! = ! !
Agentes inhalados l = ! =/t 1 !
Libre de Opioides ) o? = | = =

Fuente: Tomado y adaptado de Vargas, J. 2014. Anestesia libre de opioides. Revista mexicana de

anestesiologia. Vol. 37.

3.2.4 ¢ Existe riesgo de despertar transitorio en el intraoperatorio?

Para evitar que situaciones como estas se presenten, se necesita una
adecuada profundidad de inconsciencia, por lo que se utiliza la valoracion del nivel
de actividad de circuito autonémico nociceptivo medular y la actividad del
electroencefalograma. Asi se logra determinar cuando el paciente recibe una
adecuada dosis de hipnético o agente halogenado, pero aun cuenta con un nivel
inadecuado de anti - nocicepcioén, lo cual se percibe por el aumento de frecuencia
cardiaca (por electrocardiograma o la fotopletismografia del oximetro de pulso) y la
presién arterial (mango de presién, no es necesario un monitoreo latido a latido
invasivo), en ausencia de cambios en la actividad electroencefalografica, por lo
qgue los estimulos nociceptivos son suficientes para estimular la via autonémica

pero no asi los circuitos de despertar-excitacion ©3).
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Si més bien, el caso es que se presenta un aumento de la presion arterial y
la frecuencia cardiaca, con cambios electroencefalograficos sugestivos de
excitacion, entonces de debe aumentar la dosis de hipnético y administrar
analgésicos 3,

Existen indicadores de inadecuada anti-nocicepciéon como el aumento de
actividad simpética y disminucion de la parasimpatica, la transpiracion, dilatacion
pupilar, lagrimeo, retorno del tono muscular, la respiracion y el movimiento. Estos
ultimos tres marcadores estarian abolidos en un paciente paralizado 3.

A la hora de monitorizar nocicepcion durante un procedimiento quirdrgico,
no se debe realizar siguiendo una sola linea de monitoreo, ya que son distintas
areas tanto del sistema nervioso autbnomo como central, que reaccionan al
estimulo, y no necesariamente de manera coordinada y simultdnea. Asi que no se
puede evaluar de manera individual el movimiento (respuesta espinal), cambios
circulatorios (bulbo raquideo) o los cambios electroencefalograficos (corteza), se
necesita una combinacion de indices 3.

Existen 2 grandes grupos de monitorizacion nociceptiva (ver Figura 11),
segun el objetivo de vigilancia de la respuesta al estimulo: puede ser basado en
cambios electroencefalograficos o de la respuesta del sistema nervioso
autonémico, ademas existen otras alternativas como el estudio del reflejo flexor o
retirada a estimulos nociceptivos ),

Para realizar la monitorizacion a través de cambios de respuesta del
electroencefalograma, se cuenta con el indice compuesto de la variabilidad. El
indice Biespectral (BIS) fue el primer monitor aprobado por la FDA (American
Food Drug Administration) para medir el estado de hipnosis. Con esto se
descubrié que la electromiografia (EMG) frontal aumentaba con la estimulacién
nociceptiva, por lo que seria Util para detectar analgesia inadecuada. Por lo que se
desarrollo este indice que se basa en el analisis durante 3 minutos de las
variaciones del valor de BIS y EMG, obteniéndose valores de 0 (baja nocicepcion)
a 10 (alta nocicepcion). Mostré mayor probabilidad de detectar eventos somaticos

que la vigilancia de frecuencia cardiaca y presion arterial, pero no puede predecir
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el movimiento antes de la estimulacion. Se ve afectado por el uso de bisturi
eléctrico y el bloqueo neuromuscular 9,

Se cuenta también con la Entropia Espectral, igualmente mide variaciones
en el EEG y EMG frontal (estado de hipnosis), calcula la entropia de estado (SE) y
la entropia de respuesta (RE). La SE refleja la actividad EEG que mide 0 (hipnosis
profunda) — 91 (despierto); por otra parte, la RE incluye las frecuencias méas altas
de EMG frontal (ondas gamma) esta muestra valores hasta 100. Entonces la SE
refleja el nivel de hipnosis y el valor de RE junto con la diferencia de entropias
(RE-SE), representan medidas indirectas del nivel de analgesia. El objetivo
durante la anestesia seria mantener una SE entre 40-60 y una diferencia entre
RE-SE menor de 10 para una adecuada hipnosis y analgesia ©5).

El indice gNOX fue implementado en los monitores de profundidad
anestésica qCON. Mide la sefial EEG frontal y realiza un andlisis espectral, con
valores que van entre 0 (baja nocicepcion) — 99 (alta nocicepcién). Es afectado por
el bloqueo muscular profundo 9.

Para realizar monitoreo vascular y cardio simpatico existe el SPI (Surgical
Plethysmografic Index) en espafiol, conocido como indice quirdrgico de Pleth o
formalmente el indice de estrés quirlrgico, introducido en 2007. Este mide los
cambios en la amplitud de la sefial fotopletismografica de la onda de pulso y el
intervalo normalizado de la frecuencia cardiaca en pacientes con ritmo sinusal;
utilizando una férmula que da valores entre 100 anti-nocicepcion minima y 0
excelente anti-nocicepcion, un rango aceptable es entre 20-50.

Esta herramienta ha demostrado que permite reducir la dosis de opioides y
la incidencia de eventos adversos durante la cirugia (hipertensién, hipotension,
taquicardia, movimiento) en pacientes ASA |I-ll, sometidos a cirugias
otorrinolaringoldgicas; y en pacientes ambulatorios, ASA I-lll ha disminuido las
dosis de remifentanilo y propofol, acortando el tiempo de emergencia y extubacion.
El SPI es afectado por hipotermia, vasoconstriccién distal, volumen intravascular

bajo, cambios posicionales, uso de farmacos inotrépicos/cronotrépicos. Registros
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poco utiles en pacientes con arritmias especialmente fibrilacioén atrial y marcapaso
(53, 55, 56)_

Existe el CARDEAN™ (CARdiovascular Depth ANalgesia), lo que rastrea es
el cambio entre el barorreflejo vagal cardiaco y el reflejo vasomotor somato —
simpético. Fisiolégicamente, una presion arterial alta desencadena un reflejo que
disminuye la frecuencia cardiaca y cuando existe un estimulo nociceptivo la
respuesta autondémica eleva la presion sanguinea seguido de un aumento de la
frecuencia cardiaca. Los valores van de 0-100, mayor a 60 refleja taquicardia y
menos de 60 bradicardia. Este indice se genera a través de las sefales del
electrocardiograma y la presion arterial continua por un software integrado en un
monitor. Los resultados para ser considerados adecuados, deben tomarse en un
paciente normo térmico, hormo volémico, en ritmo sinusal. Pacientes con arritmias
0 marcapasos no son candidatos para ser monitorizados con este dispositivo, y el
uso de inotropicos, cronotropicos y vasoactivos alteran las mediciones. Este
monitoreo al compararse con el indice nervioso autonémico (ANI) que se
comentara mas adelante, es superior en pacientes conscientes con respiracion
espontanea (359,

También, existen cambios en la actividad electro dérmica (conductancia de
piel) que se ha propuesto como un método para monitorizar si existe inadecuada
anti — nocicepcion. Es una herramienta que cuantifica el estrés, utilizado
inicialmente en los poligrafos, puede representar un signo vital adicional. Las
glandulas sudoriparas palmar y plantar estan bajo el control del sistema simpatico,
por lo que micro- fluctuaciones en la conductancia de la piel ocasionados por
cambios en la permeabilidad de los fluidos y electrolitos en los ductos de
excreciéon aportan una visibn de los cambios de tono simpatico. Este tipo de
monitor aplica una micro- corriente en palma o plantas y mide la conductancia
entre dos electrodos, tanto en picos (nocicepcion) como el area bajo la curva (anti
- nocicepcién) durante 15 segundos. Si se presentan mas de 0.4 fluctuaciones por
segundo, se correlaciona con dolor severo. Sin embargo, aun no hay evidencia

clinica relevante del beneficio de su uso en el perioperatorio (355 56),
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Otra manera de monitorizacion es por medio de la actividad vagal cardiaca.
El indice autonémico nervioso o indice analgesia — anti nocicepcion (ANI por sus
siglas en inglés), mide el predominio del sistema parasimpatico, por las
variaciones de la distancia RR, amplitud de la onda y frecuencia ventilatoria.
Basado en el concepto fisiologico que durante inspiracion hay predominio
simpatico y parasimpético en espiracion, el monitor calcula el predominio o
ausencia de la actividad parasimpatica. El indice parasimpatico se representa con
valores que van desde 100 (adecuada anti-nocicepcion) a 0 (inadecuada o “pobre”
anti nocicepcién) que corresponde a la media de las mediciones en el ultimo
minuto, mientras la media de los Ultimos 4 minutos es el ANI propiamente dicho,
cuyos valores normales estan entre 50-70 (menos de 30 representa manejo
insuficiente y mayor a 70 representa un exceso de farmacos analgésicos). Entre
las limitaciones: no se puede monitorizar si el paciente no estd en ventilacion
mecdénica, por lo que en el momento de la intubacién no es efectivo, en pacientes
conscientes las emociones alteran el ritmo cardiaco, no debe usarse en pacientes
con arritmias 0 marcapasos, en los que se han utilizados farmacos vasoactivos,
betabloqueantes y el electrocauterio genera interferencia ©3: 55 56),

La dilatacion pupilar esta a cargo del sistema simpético y la constriccion por
el parasimpatico. La respuesta pupilar al estimulo nociceptivo se mantiene audn
durante la anestesia general, esta generalmente precede a la respuesta
circulatoria. Es una excelente ventana del sistema nervioso autbnomo para valorar
nocicepcion y se mide el incremento del diametro a través de camara de
infrarrojos. Se ve alterado por luz ambiental, farmacos simpatico vy
parasimpaticomiméticos, antagonistas de dopamina y neostigmina, enfermedades
pupilares, y ceguera. El problema es el acceso constante dependiendo del
procedimiento quirudrgico, el riesgo aumentado de infeccidon y trauma corneal
asociado a las multiples aperturas de los ojos y que no existen estudios
randomizados que guien la administracion de analgesia por dilatacion pupilar.

Pueden ser utiles al final de la intervencion para valorar el nivel analgésico al
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despertar y comprobar efectividad de bloqueos regionales en pacientes bajo
anestesia general (53 55.56),

El que ha mostrado superioridad sobre los demas monitores, es el indice
del nivel de nocicepcion (NoL), va de 0 (no respuesta nociceptiva) -100 (respuesta
nociceptiva extrema). Se sugiere mantener un nivel 10-25 para el mantenimiento
analgésico en anestesia general. Este indice es calculado por un algoritmo basado
en una combinacion de monitoreo no lineal de distintas variantes fisiologicas
como: la frecuencia cardiaca, la variabilidad de la frecuencia cardiaca, amplitud de
la onda de pletimosgrafia, y fluctuaciones en conductancia eléctrica en piel 3. 56),

Otras alternativas son el reflejo medular nociceptivo de flexion medido por
electromiografia (reflejo RIIl), basado en el estudio de los cambios del
electromiograma muscular de los reflejos espinales; el reflejo de retirada de la
nocicepcion, el cual valora el grado de analgesia segun la supresion de respuesta
motora a un estimulo. Mide la respuesta en el musculo biceps femoral posterior a
la estimulacién del nervio sural a nivel retromaleolar. EI umbral aumenta después
de la aplicacion de morfina, remifentanilo o paracetamol. Hasta el momento los
resultados son experimentales y esta limitado por el grado de bloqueo muscular,
impedancia de piel, alteraciones nerviosas periféricas y atrofias musculares ©6).

En resumen, una combinacion de la activacion parasimpatica (ANI),
activacion cardiaca y vasomotora (SPI o CARDEAN) es necesaria para obtener la
alta especificidad y sensibilidad requerida. Para que esta sea adecuada se debe

mantener constante la temperatura, ritmo cardiaco, volemia y frecuencia cardiaca
(53),
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Figura 11. Monitorizacién nociceptiva perioperatoria segin origen de medicion.

Datos: ANI: Analgesia Nociception Index, EMG: electromiografia, SNP: Sistema Nervioso
Parasimpdético, SNS: Sistema Nervioso Simpéatico.

Fuente: Tomado y adaptado de Abad, A., Ripollés. J., Casans. F., Calvo, J. 2017. Monitorizacion
de la nocicepcion, ¢realidad o ficcion?. Revista Espafiola de Anestesiologia y Reanimacion. Vol 64.
Pags. 406-414.

3.2.5 ¢ Quiénes pueden beneficiarse?
Indicaciones
e Obesidad

Debido a los eventos adversos provocados por los efectos de los opioides, el
Instituto de Cirugia Bariatrica de Sidney, ha adoptado la técnica libre de opioides
para la poblacién obesa sin importar el diagndstico o la presencia de desérdenes
de suefio. Estas técnicas libres o “ahorradoras” de opioides han sido incluidas
como parte de los protocolos ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) para

cirugia bariatrica ©7:59),
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Otra de las razones por la que esta indicado, es que este tipo de pacientes
tiene mayor riesgo de apnea obstructiva del suefio hasta en un 70%, y asocian el
sindrome de hipoventilacion por obesidad, que comprende una combinacion de
obesidad (IMC >30 kg/m?) y trastornos de respiracion hipnicos por hipoventilacién
alveolar cronica diurna (PaCO2 >45 mmHg, Pa02), en ausencia de otras causas
(neuromuscular, mecénica, metabodlica) que expliguen la hipoventilacion y la
hipercapnia. Tiene una prevalencia 0.15-0.16% en la poblacion general, mas del
50% en pacientes con un IMC >50 kg/m2 y un 20% de los pacientes con SAOS
(Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio). Su causa es multifactorial y todavia
no esta del todo dilucidada, pero se han demostrado defectos en el impulso
respiratorio central que mejora con el tratamiento (CPAP/BIPAP), ello sugiere que
tales defectos posiblemente no constituyan la alteracion primaria que culmina en la
hipercapnia crénica. El paciente en riesgo se puede identificar midiendo el
bicarbonato sérico, valores por encima de 27mmol/L son predictivos de
hipercapnia diaria. Estos pacientes son mas susceptibles a la depresion
respiratoria ocasionada por los opioides ©9),

Al mismo tiempo se ha constatado que la analgesia libre de opioides es
beneficiosa en los pacientes bariatricos, especialmente cuando se usa
dexmedetomidina ya que la analgesia se puede extender mas alla de 24h; se
recuperan mas rapido, menos depresion respiratoria, preserva la estructura del
suefio y la patencia de la via aérea. La obesidad presenta un grado de inflamacion
cronica asociado al aumento de factores proinflamatorios circulantes. Se ha

descrito que la dexmedetomidina tiene cualidades que modulan esa respuesta ¢7
58)

e Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS)

Se caracteriza por la obstruccion de la via aérea superior, que resulta en una
hipoxemia intermitente y episodios recurrentes de despertar. Es un trastorno muy

comun pero poco diagnosticado y tratado. El 20% de la poblacion quirdrgica adulta
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esta en riesgo de desarrollar apnea obstructiva del suefio que los lleve a presentar
una falla respiratoria postquirtrgica 8.

El diagnostico se realiza mediante polisomnografia nocturna, pero es poco
practico al realizarse valoraciones preoperatorias, por lo que se han propuesto
alternativas como la oximetria de pulso nocturna o herramientas diagndsticas
como la prueba STOP-Bang. Este consiste en un cuestionario rapido y facil de
aplicar de 8 preguntas dicotomicas (si/no), cada una con un valor de un punto. Si
obtienen entre 5-8 puntos tienen altas probabilidades de presentar SAOS y entre
0-2 poco probable ©8).

Los pacientes con SAOS tienen una mayor sensibilidad a los anestésicos,
sedantes y opioides que les induce una respuesta ventilatoria inadecuada ante la
hipercapnia e hipoxia. Existe una conexion bien establecida entre el uso de
opioides y los desordenes de suefio, por lo que preocupa el uso de estos en
pacientes que ya tienen un trastorno establecido, ya que entre un 70-80% podrian
presentar algin evento de hipoventilacién 8 59),

Este sindrome es multifactorial y presenta distintos fenotipos, lo que diferencia
la sensibilidad a los opioides. Los principales determinantes son la propensiéon de
despertarse por un estimulo respiratorio durante el suefio, la habilidad de los
musculos de la via area superior de responder a la obstruccion faringea durante el
suefio y la estabilidad, inherente del centro de control respiratorio.

Algunos pacientes tienen altos umbrales de excitabilidad esto implica una
menor probabilidad de despertar por hipoxia. Los opioides pueden retrasar ese
despertar y precipitar un “arresto del impulso respiratorio” llevandolo a la muerte.
En cuanto a la via éarea, los abductores faringeos se modulan por tres
mecanismos. Cuando existe una obstruccién, la PaCO2 aumenta y la PaO2
disminuye, esto genera un impulso respiratorio central que provoca una presion
negativa refleja durante inspiracion que devuelve la patencia de la via area al
contraer los muasculos faringeos y finalmente, se da impulso de excitabilidad

cortical. Los opioides inducen depresion del centro respiratorio a la hipoxemia e
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hipercapnia lo que disminuye el impulso a los masculos de la via area, provocando
su colapso (8 59),

De igual manera, existen pacientes que desarrollan un patrén ciclico
respiratorio que fluctia entre eventos obstructivos durante el suefio y el despertar,
sin mantener un patron estable de respiracion, lo llaman high loop gain, lo cual es
un sistema de control ventilatorio hipersensible. Normalmente durante el suefio el
control ventilatorio es dominado por los niveles de CO2 (mayor influencia) y O2 en
sangre, al aumentar el CO:2 se estimula la respiracion. Por lo que el high loop gain
se caracteriza por una respuesta exagerada a la hipoxemia e hipercapnia lo que
provoca hiperventilacion, esto disminuye los niveles de PaCO2 por debajo del
umbral quimico de apnea, ocasionando una apnea central, al igual que una
hipocapnia marcada que disminuye el impulso respiratorio. Todo esto provoca que
se relajen los musculos de la via area superior ocasionando obstruccion del flujo
de aire, lo que provoca hipercapnia, perpetuando el ciclo de apneas 859,

El centro respiratorio es altamente sensible al di6xido de carbono durante el
suefio no REM (Rapid Eye Movement). La minima hipocapnia puede precipitar
apneas centrales y los opioides incrementan el suefio no REM, lo que precipita
episodios de inestabilidad ventilatoria (4859,

Una analgesia basada en opioides en este tipo de pacientes es todo un reto ya
gue el procesamiento del dolor como la sensibilidad a los opioides se encuentra
alterada. Ciertas caracteristicas fisiopatoldégicas de este sindrome como es la
hipoxia crénica persistente, la disrupcion del suefio, y la respuesta inflamatoria
alterada pueden aumentar la percepcion del dolor en reposo, aumentado la
expresion de marcadores hiperalgicos o actuando como moduladores centrales
del dolor. Por ejemplo, una saturacién que pasa de 92% a 75% dobla las
posibilidaded de percibir dolor, y la hipoxia cronica aumenta el nUmero de receptor

MOR lo que incrementa la sensibilidad a los efectos respiratorios de los opioides
(58,59)
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e EPOC - Asma

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), es un desorden
respiratorio cronico, caracterizado por inflamacion cronica de la via aérea y
destruccion alveolar, que resulta en una obstruccion del flujo aéreo e
hiperinsuflacion pulmonar. Este es causado predominantemente por la exposicion
al humo del cigarrillo o combustibles de biomasa, en el 10% de los adultos de mas
de 40 afios 9,

Cabe recordar que los opioides actian estimulando los receptores MOR
ubicados en el bulbo raquideo, lo que causa una depresion del centro respiratorio,
qgue disminuye la frecuencia respiratoria, el volumen tidal, la respuesta de los
quimiorreceptores a la estimulacién por hipoxemia e hipercapnia, la estimulacién
cortical y genera disfuncion de la via aérea superior (0,

Los pacientes con EPOC son mas susceptibles a los efectos adversos de los
opioides. Potencialmente, ellos pueden presentar. depresion del impulso
respiratorio, posible aspiracion por el efecto sedante. La activacion periférica de
los receptores de opioides en el arbol tragueo bronquial, inhibe el reflejo de la tos,
lo que podria llevar a una subsecuente acumulacién de mucosidad; esto aunado al
efecto inmunosupresor de los opioides, conlleva a un mayor riesgo de
exacerbaciones e infecciones €0,

En el caso del asma, es una enfermedad presente en el 10-12% de los adultos
y un 15% de los nifios, que se caracteriza por un proceso inflamatorio crénico que
produce lesiéon y remodelacion del tejido. Esto se extiende mas alla de las vias
aéreas centrales hasta las periféricas y el parénquima pulmonar, que provoca
hiperreactividad, broncoconstriccion, obstruccion de la via aérea e hiperinsuflacion
pulmonar con aumento del trabajo respiratorio 2,

Por su fisiopatologia, muchos de los medicamentos utilizados en una analgesia
libre de opioides pueden reducir la irritacion de la via aérea y las complicaciones
postoperatorias. Entre estos se puede mencionar a los esteroides previo a la

intubacién junto con anestésicos locales, como la lidocaina que ayudara a
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disminuir a inflamacion y la hiperreactividad bronquial, siendoun factor de riesgo
importante para el desarrollo de broncoespasmo, que puede presentarse entre
0.17%-4.2% durante la anestesia 69,

Debido a que durante la anestesia general se debe instrumentar la via aérea,
esta estimulacion mecénica activa las terminales nociceptivas de las fibras C, lo
que provoca una liberacién de sustancia P y neuroquinina A, que aumentan la
permeabilidad vascular, constriccion del musculo liso y provocan vasodilatacion
local. Asi que para minimizar el riesgo de broncoespasmo se recomienda evitar
desencadenar el estimulo, por lo que estd indicado utilizar técnicas regionales
siempre que sea posible®D.

Se recomienda mantener estos pacientes premedicados para disminuir la
ansiedad que es un desencadenante de los ataques asmaticos, por lo que el uso
de dexmedetomidina esta indicado por sus efectos ansioliticos, simpaticoliticos,
antisalivatorios y a diferencia de los benzodiacepinas, no tienen efectos
depresores respiratorios 9,

También puede ayudar el uso de ketamina por sus propiedades
simpaticomiméticas broncodilatadoras, pero debido a que aumenta las
secreciones  bronquiales se recomienda utilizar  concomitantemente
anticolinérgicos (69,

En el caso de los opioides, algunos tienen la propiedad de liberar histamina
gue puede desencadenar el broncoespasmo, y otros tienen la propiedad de
aumentar la rigidez muscular, especialmente a nivel de térax lo que disminuye la
distensibilidad pulmonar y la capacidad funcional residual dificultando Ila
ventilacion. Debido a todo esto, ademas de su efecto sedante y el riesgo de

depresion respiratoria, deben utilizarse con cautela b,
¢ Insuficiencia respiratoria

Tanto SAOS como el uso de opioides estan reconocidos como factores de
riesgo para el desarrollo de falla respiratoria hipercapnica, la cual aumenta la

morbimortalidad ©®),
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Estos pacientes se benefician de esta técnica ya que los opioides por sus
efectos en el receptor MOR, causan depresidn respiratoria, disminuyen la
frecuencia respiratoria, el volumen tidal, y la respuesta ventilatoria al diéxido
carbono, ya que amortigua la respuesta en los quimiorreceptores, inclusive con
dosis pequeiias 9.

La severidad de la depresion respiratoria va en relacion con el estado de alerta
ya que esta regulado por los mecanismos dormido-despierto. Los opioides tienen
propiedades sedantes caracterizadas por la reduccion del control motor, pérdida
de atencidén y cambios en la arquitectura del suefio; todos estos contribuyen con
las complicaciones respiratorias como bradipnea (<8 respiraciones/min), apnea
(>10s), hipoxemia (pulsioximetria menos 90%) y disociacion dolor-sedaciéon (EVA:
Escala visual analoga >5, RASS: Richmond Agitation Sedation Scale -2 a -5), lo

que agrava la insuficiencia respiratoria 9,
e Dependencia aguda o crénica a los opioides

Estos pacientes desarrollan tolerancia, por lo que cuentan con mayor riesgo de
requerir mayores dosis de opioides en el postoperatorio. Lo que aumenta las
posibilidades de presentar eventos adversos, especialmente depresion
respiratoria, y desordenes del suefio, como lo son las apneas centrales
(disminucion del impulso respiratorio ocasionando hipoventilacion durante el
suefio). Tiene una prevalencia entre 14-60% (8 59),

En pacientes que se encuentran con terapia crénica de opioides, la presencia
de factores de riesgo como género masculino, ancianos, historia de evento
cerebro - vascular, tumores cerebrales o falla cardiaca congestiva puede
exacerbar este tipo de apneas, ya que tienen un balance del impulso ventilatorio
(hipoxico/hipercapnico) alterado. La respuesta a la hipercapnia se encuentra
deprimida, por lo que manejan niveles séricos de CO2 limite (PaCO2 > 45 mmHg)
y tienen periodos de hipoventilacion seguidos de hiperventilacion desencadenada

por la hipoxemia ©8),
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Una manera de disminuir el riesgo de sobredosis y depresion respiratoria en
este tipo de paciente es que el opioide de uso cronico sea de liberacion inmediata,
reservar los de liberacion prolongada para pacientes con dolor severo a los cuales
les falld la medicacion inicial, junto con el uso de un BiPAP, que ha reportado

eliminar en un 62% las apneas centrales 8,
e Dolor crénico

La gran mayoria de los medicamentos utilizados para dar una analgesia libre
de opioides actla en distintas partes de las vias del dolor, lo que permite un
manejo mas integral, y una disminucion tanto de la sensibilidad periférica como de

la central, que son las principales causantes del desarrollo del dolor crénico 9,
e Sindrome de dolor regional complejo tipo |

Es un desorden multifactorial asociado a una respuesta aberrante del huésped
a la lesion del tejido, iniciado por trauma, inflamacién, o vendajes y férulas
excesivamente apretados. Estd4 caracterizado por la presencia de signos y
sintomas (dolor, inflamacion, calor, rubor) mas severos de los que se podria
esperar debido al grado de lesién del evento precipitante. Es una afectacion
regional, no de un nervio o dermatoma especifico; usualmente, con ubicacién
distal a la lesion, asociado a alteraciones sensoriales (hiperestesia/alodinia),
motoras (debilidad, tremor, distonia), vasomotoras (cambios de color/temperatura
asimétricas), sudomotoras (edema) y de componentes tréficos (pelo, ufias, piel)
(62)

Puede resolverse espontdneamente en un periodo de 12 meses o volverse
crénico, lo que provoca una discapacidad permanente 62),

La meta del manejo es volver la zona afectada a su funcionalidad normal,
mediante una adecuada analgesia. Idealmente, se propone la prevencién del
sindrome mas que su tratamiento, ya que aun no se tiene evidencia contundente

de cudl es el farmaco o intervencion ideal para cumplir con este objetivo 9.
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Muchos de los medicamentos y técnicas utilizadas en la analgesia libre de
opioides forman parte del arsenal que se ha propuesto para el manejo preventivo
(59)_

Se ha propuesto que los esteroides, idealmente la dexametasona, a una dosis
de 7 mg, disminuye la inflamacion. El uso de AINES especialmente los selectivos
para COX2 disminuyen la inflamacion y el desarrollo de hiperalgesia. Los
gabapentinoides son Utiles en neuralgias post-herpéticas y neuropatia diabética,
pero la evidencia de su efectividad es limitada en este tipo de sindrome. La
ketamina es una buena opcion ya que modula el dolor y disminuye la sensibilidad
central, al igual como se han propuesto la clonidina y las infusiones de lidocaina.
Los bloqueos regionales, simpaticos y epidurales con infusiébn continua se
recomiendan como medidas preventivas 62

De manera general, los opioides no son tan eficaces para tratar dolores
neurogénicos ya que dentro de sus efectos secundarios se encuentra el desarrollo
de hiperalgesia, lo que podria facilitar el desarrollo de este sindrome y aun no

existe evidencia que su uso sea beneficioso para tratar este tipo de pacientes ¢7:
62)

e Inmunosuprimidos - Pacientes oncolégicos

Muchas células inmunes estan involucradas en la actividad antitumoral e
inmunitaria; entre ellas se incluyen las células NK, células T, mastocitos, células
dendriticas y macrofagos, al igual existen mediadores inmunes involucrados como

citoquinas y quimioquinas (©3).

Esta indicacion se basa en el efecto inmunosupresor que tienen los opioides, lo
cual podria aumentar el riesgo de infecciones e intervenir en el crecimiento,
diseminacion y recurrencia de los tumores tanto de manera indirecta, estimulando
la angiogénesis, como directamente por sobre expresion del receptor MOR en
células tumorales 9.

Los opioides causan supresion del sistema inmune tanto por via central como

periférica. Tienen un efecto directo de inhibicion en las células inmunes que
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expresan tanto receptores MOR como receptores Toll-like (TLR-4), los cuales
estan involucrados en la respuesta inmune innata. A nivel central, aumentan la
actividad de la sustancia gris periacuaductal que activa las neuronas simpaticas
qgue inervan los organos linfoides. Esto induce liberacion de aminas, las cuales
suprimen la proliferacion de linfocitos en el bazo y la citotoxicidad de células NK.

El uso prolongado de opioides aumenta la actividad del eje hipotalamo —
hipdfisis-suprarrenales lo que lleva a un aumento en la produccion de
glucocorticoides, esto disminuye la citotoxicidad de las células NK. Por otra parte,
el uso de morfina (de manera aguda) activa receptores dopaminérgicos D1 en el
ndcleo Accumbens que libera neuropéptido Y, este igualmente provoca una
disminucion de la citotoxicidad de células NK (©3),

Estos efectos son dosis dependiente y opioide dependiente. De forma general,
la literatura reporta que tanto la morfina como el fentanilo, disminuyen la
citotoxicidad de las células NK, pero la exposicion a corto plazo de fentanilo en
personas sanas, aumenta el nimero de células y la citotoxicidad. La Buprenorfina
no genera un efecto en citotoxicidad y el tramadol la mejora 3,

El periodo perioperatorio es la ventana mas critica para la recurrencia de
cancer, ya que existen mdultiples factores que intervienen con la respuesta
inflamatoria provocada por las citoquinas, neuromoduladores, activadores
endocrinos, y vias de sefializacibn metabdlicas e inmunoldgicas. El estrés
quirdrgico, el dolor y la manipulacion del tumor activan numerosas cascadas
biol6gicas que provocan inmunosupresion, lo cual culmina en perturbacion de
sefalizacion celular que genera inmunomodulacion. Por otra parte, la recurrencia
y las metastasis se han relacionada con la siembra por micro embolizaciones
durante el procedimiento quirdrgico, por lo que la cirugia cuyo objetivo es curar,
genera un periodo de susceptibilidad ¢4,

Debido a que la mayoria de estos efectos en el sistema inmune se han
obtenido mediante estudios en animales, y que no existe aun evidencia
contundente que estos resultados se puedan traslapar a los seres humanos, se

maneja como un riesgo teorico, asi que aun se utilizan los opioides para el manejo
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del dolor oncoldgico; pero si existe evidencia que el “ahorro” de opioides
perioperatorio conduce a mejores resultados a largo plazo en morbimortalidad,

costo, y confortabilidad de los pacientes (6364,
e Adultos mayores

Los pacientes adultos mayores tienen mayor incidencia de enfermedades
coexistentes y polifarmacia, lo que hace que el control del dolor sea aun mas
complicado. Se describe que aproximadamente 18.5% de los pacientes mayores
de 65 afios, tienen dolor moderado y un 4.2%, dolor crénico ¢,

Ellos tienen un porcentaje de agua corporal disminuido, lo que conlleva a la
reduccion del volumen de distribucién, esto generara niveles plasméticos mayores
de sustancias hidrofilicas como la morfina. Al mismo tiempo, tienen aumento de la
grasa corporal lo que retrasa la biodisponibilidad y aumenta la vida media de
sustancias lipofilicas como la buprenorfina o el fentanilo ©5),

Muchos adultos mayores pueden tener lesiones renales o hepéticas asociadas,
que resulta en una acumulaciéon de los farmacos y sus metabolitos, lo cual
conlleva un mayor riesgo de presentar eventos adversos por sus efectos
secundarios. Al igual, muchos se encuentran malnutridos, con bajo peso o
sarcopénicos lo que provoca una disminucion de la albumina sérica, aumentando
la fraccion libre de los opioides ©°),

En este tipo de poblacién los opioides se han asociado con un aumento del
riesgo de lesiones accidentales y caidas, al mismo tiempo son susceptibles a
presentar efectos adversos mas pronunciadas como constipacién, nausea,
sedacion, confusion, delirium y SAOS, lo que aumenta el riesgo de depresion

respiratoria postoperatoria %),

Contraindicaciones absolutas para analgesia libre de opioides.

e Alergia a alguno de los medicamentos utilizados.
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Contraindicaciones relativas para analgesia libre de opioides.

Bloqueo AV alto grado: debido a los efectos colaterales de algunos
medicamentos, como la dexmedetomidina o la clonidina que causan
hipotensién, pero especialmente por el riesgo de desarrollar bradicardia

extrema que podria llevar a la asistolia ©9.

Trastornos del sistema autébnomo (Hipotension Ortostatica): la
dexmedetomidina provoca hipotensiéon, lo que podria agravar esta

condicion, por lo que se sugiere disminuir la dosis 9.

Estenosis coronaria critica 0 aguda: la dexmedetomidina y la clonidina
pueden aumentar el riesgo de hipotensién, lo que conlleva a una
disminucién del aporte de oxigeno miocardico y generar arresto cardiaco.
Se recomienda disminuir la dosis, y agregar vasodilatadores coronarios

como nicardipina 9,

Politrauma / shock hipovolémico: debido a la tardanza en la preparacion y el
inicio de accion de los medicamentos, aunado a la vasodilatacion que

provocan, la cual puede limitar la perfusion de 6rganos centrales 9,

3.2.6 ¢ Como se evita el uso de opioides?

Para hacerlo, se debe de cambiar el paradigma (ver Figura 12) y utilizar

distintos farmacos, aprovechando sus cualidades y acciones especificas. Se debe

bloquear directamente el sistema nervioso simpatico, central y periférico. Esto se

puede lograr con B- bloqueadores o antagonista a2 como la clonidina y la

dexmedetomidina que reducen el consumo de opioides entre 4-15 mg

equivalentes de morfina. Se pueden bloquear estos sistemas de manera indirecta

con medicamentos, como el sulfato de magnesio reduce, el cual reduce en 24 h, el

dolor, disminuye el consumo de morfina en 10 mg y al mismo tiempo, logra reducir

la incidencia de nausea y vOmitos postoperatorios. Por otra parte, estan los
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anestésicos locales como la lidocaina en infusiéon la cual disminuye el dolor, el
consumo de opioides reduce la estancia hospitalaria y la funcion intestinal se

recupera mas rapido cuando se emplea en cirugia abdominal mayor ).

Opioides

Ketamina
Dexmetomidina

Lidocaina
Sulfato de Magnesio

Anestesia Regional
Acetaminofén
AINES

Dexmetomidina
Lidocaina

Anestesia Regional

PCA Opioides
Acetaminofén
Ketamina

Opioides

Figura 12. Nuevo paradigma del manejo analgésico.
Fuente: Tomado y adaptado de Koepke, E. 2018. The rising tide of opioid use and abuse: the role

of the anesthesiologist. Perioperative Medicine.

En los esquemas multimodales se incluye el uso de antagonistas de NMDA
(N-Metil-D-Aspartato), especificamente Ketamina. Esta disminuye el dolor
postquirdrgico, el consumo de opioides, la sensibilizacion central y la tolerancia a
opioides si se utiliza previo a estos. Hay estudios que muestran reduccion del
dolor posterior al uso de ketamina hasta por 6 semanas. El dextrometorfano el
D-isémero de la codeina comunmente utilizado por sus propiedades antitusivas,

es igualmente, un inhibidor de receptores de NMDA y ha mostrado ser efectivo
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disminuyendo el consumo de opioides en 10.5 mg y la escala de dolor
postoperatorio .

En el caso de los analgésicos no opioides, el paracetamol disminuye en un
30% el uso de opioides a las 4 h postoperatorio y no existe evidencia concluyente
que la via de administracion IV sea superior a la via oral. Por otra parte, estan los
AINES, los cuales son analgésicos potentes pero que su uso prolongado genera
preocupacion por sus efectos secundarios, especialmente los gastrointestinales.
Por lo anterior, se recomienda utilizar en el paciente correcto, a la dosis y
frecuencia adecuada. Un estudio mostré que 600 mg de ibuprofeno es tan eficaz
como 15 mg de oxicodona, y el uso de inhibidores selectivos de la COX2
disminuye el consumo de morfina en 24 h en un 50% ),

Se pueden utilizar neuromoduladores como la gabapentina. Un metaanalisis
en 2017, mostraba que usar dosis entre 300-1200 mg disminuia el uso de opioides
en 30 mg de morfina en 24 h y la pregabalina con efectos similares ).

Los antiinflamatorios como la dexametasona se han popularizado no sélo
por la profilaxis de nausea y voOmitos postoperatorios, sino también como
adyuvante del manejo del dolor, dado que logra reducir el dolor y el consumo de
opioides hasta 48 h ().

También se puede utilizar técnica de anestesia regional o neuroaxial. Lo
mas recomendado para cirugias abdominales abiertas, como parte de los
protocolos ERAS, es la utilizacion de catéteres epidurales, los cuales han logrado
reducir los eventos adversos por opioides como nausea, voémito, ileo,
somnolencia, hiperalgesia y delirium postoperatorio, al mismo tiempo que brindan
un adecuado control del dolor ),

En cuanto a la anestesia regional en procedimientos abdominales en los
ultimos afos se han enfocado en bloqueos fasciales troncales como el bloqueo del
Plano Transverso Abdominal (TAP por sus siglas en ingles), bloqueo cuadrado
lumbar y de la vaina de los rectos. Con el objetivo de prolongar su efecto se ha
pasado de realizar una Unica puncién a colocar catéteres con infusion continua o

el uso de bupivacaina liposomal los cuales han logrado disminuir escalas de
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dolor, y el consumo de opioides en las primeras 72-36 h respectivamente. Estas
técnicas deben ser las primeras alternativas ofrecidas a pacientes con tolerancia
opioides, ya que son de dificil manejo analgésico y presentan escalas de dolor
mayor en el postoperatorio (7,

El objetivo es brindar un adecuado nivel analgésico postoperatorio, esto se
define como aquella técnica que optimiza el confort del paciente y facilita la
recuperacion de su funcionalidad fisica mientras minimiza los efectos adversos de
los analgésicos, al mismo tiempo que brinda estabilidad hemodinamica en el
transoperatorio para evitar disfuncién y dafio organico .

Una parte muy importante en este proceso, que facilita cumplir el objetivo,
es la educacion preoperatoria del paciente, ya que el dolor es una experiencia
biopsicosocial. Una Optima analgesia no se puede conseguir sino se abordan las
expectativas de los pacientes y se estimulan a mantener metas realistas; deben
entender que el objetivo primario de una analgesia no es ser libre totalmente del
dolor O,

3.2.7 ¢Vale la pena cambiar el paradigma hacia una anestesia libre de

opioides?

Los beneficios se basan especialmente en evitar los eventos adversos
relacionados con los efectos colaterales de los opioides, tanto para el paciente
como para con los recursos hospitalarios y el bienestar socia 159,

El 12% de las cirugias se relaciona con algun evento adverso producto del
uso de opioides. Estos pacientes van a tener aumentado en dos veces el costo
hospitalario, el tiempo de estancia y tendran una alta tasa de readmisiones. La
lista de esos eventos es larga, los mas frecuentes son depresion respiratoria e ileo
paralitico, mas el riesgo de dolor crénico, hiperalgesia y tolerancia que dificulta el
manejo analgésico de estos pacientes ©9).

A nivel social genera un efecto positivo ya que disminuye la exposicion

ocupacional a opioides en los anestesidlogos, los cuales tienen alto riesgo de
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desarrollar dependencia, al mismo tiempo se disminuye el uso inadecuado y el
abuso de estas sustancias en la poblacién general que puede llevar a la muerte
(59)_

Ante esta interrogante no existe una respuesta con evidencia contundente,
pero si existen varios estudios sobre la viabilidad y los beneficios de este tipo de
técnica en ciertos tipos de pacientes y procedimientos quirtirgicos 9.

El uso de opioides deberia de dejarse para el manejo de rescate del dolor
severo en el periodo postoperatorio, ya que el manejo insuficiente del dolor
postoperatorio es traumatico para el paciente, como es frustrante para el médico,
ademas de que aumenta el riesgo de dolor crénico y la morbilidad postoperatoria
(59)_

Para rescate, existen alternativas libres de opioides o bajas en opioides,
como el uso de anestésicos locales como la lidocaina, poco apreciada, efectiva y
rapida; el uso de una dosis analgésica de ketamina previo al opioide para asi
disminuir riesgo de hiperalgesia. Cuando se necesiten llevar a cabo terapias a
largo plazo con opioides, la opcién seria utilizar la mezcla racémica de la

metadona, ya que su D-isémero es un antagonista de receptores de NMDA ©9),
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Capitulo 4. Opciones farmacoldgicas para una analgesia libre de opioides
4.1. Lidocaina

La lidocaina en infusion es uno de los principales medicamentos para
realizar una analgesia libre de opioides. Se utiliza como adyuvante para el control
de requerimientos analgésicos, dolor postoperatorio y modulacién de la respuesta
cardiovascular al estrés quirdrgico; tiene propiedades hiperalgésicas vy
antinflamatorias (49,

Es el prototipo de los anestésicos locales tipo amino-amida, sintetizado en
1942, como una base débil e hidrosoluble. Se distribuye inicialmente, a los
organos altamente vascularizados (cerebro, rifidn, corazén) y posteriormente, a los
de menor vascularizacion (piel, musculo esquelético, tejido adiposo). Entre un 60-
80% se une a proteinas plasmaticas especialmente a-1 glicoproteina acida, la cual
se encuentra aumentada en el postoperatorio y en pacientes adultos mayores. El
40% de la sustancia es extraida temporalmente durante su paso por los pulmones
y el 90% es metabolizada en el higado por el sistema de citocromos (CYP3A4),
con la subsiguiente produccion de metabolitos activos como monoetilglicinexilidida
(80-90% de potencial arritmogénico y convulsivo), glicinexilidida y N- etilglicina. La
acumulacion de estos durante la infusion puede inhibir la biotransformacién de la
lidocaina y es lo que podria explicar la presentaciéon de algunos casos de
intoxicaciéon. Finalmente es eliminada por lo rifilones, 10% sin cambios en la orina
(66)_

La vida media posterior a un bolo es de 1.5 — 2 h y puede prolongarse hasta
3 h en pacientes obesos, mientras que la infusion puede prolongarse hasta 3h
posterior a 24 h de administracion ©®6. Tiene interacciones con otros
medicamentos como la ketamina, la cual puede prevenir las convulsiones
inducidas por lidocaina producto de la activacion de estructuras limbicas, pero

puede empeorar la neurotoxicidad a nivel del hipocampo y amigdala (9.
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El mecanismo de accién es mediante el bloqueo no selectivo de canales de
sodio voltaje dependiente en estado abierto, con esto inhibe la excitacién de las
terminaciones nociceptivas y bloguea la conduccion del potencial de accion en
nervios periféricos, lo cual dependera de la frecuencia con la que la célula se
despolariza. Esto explica su accion en anestesia regional, pero en infusiones no es
el principal mecanismo, por el cual genera anti-nocicepcion, ya que ese efecto se
obtiene con concentraciones relativamente bajas en sangre ¢4,

Su efecto analgésico se explica mejor por la habilidad de bloquear el
cebado de los neutréfilos mediado por proteinas G. Cuando existe una lesion,
estas células se activan y se degranulan, con lo que amplifican la respuesta
inflamatoria, por lo que la lidocaina produce una regulacion a la baja de este
efecto. Al mismo tiempo, afecta otros tipos de receptores dosis dependiente como
canales de calcio, canales de potasio, receptores de acetilcolina, 5-HT3,
receptores tipo NMDA en médula espinal, esto disminuye la hiperalgesia y
tolerancia de opioides.

Por otra parte, inhibe los receptores de glicina en los circuitos de activacion
en el bulbo cefalorraquideo y la amigdala con lo que disminuye la transmision
nociceptiva y provoca una inhibicién descendente; esto aumenta la liberacion de
opioides enddgenos, lo cual contribuye con el proceso de sedacion 4.

Al bloquear distintos receptores puede afectar otros sistemas. A nivel
cardiovascular, es un antiarritmico clase 1b con menos efecto pro arritmogénico.
Reduce el sodio intracelular y evita la sobrecarga de calcio. Ademas, tiene efecto
protector en la funcion cardiaca posterior a la isquemia miocardica y puede estar
involucrada con la reduccion del tamafio del infarto. Se ha reportado que su
presentacion tépica posee efectos antimicrobiales, esto se debe a sus
propiedades antiinflamatorias al reducir la liberacion de citoquinas (interleuquinas
1, 6, y 8, factor de necrosis tumoral), la activacion de neutrofilos y aumentar la
citotoxicidad de las células NK, por lo que su administracién sistémica puede

reducir complicaciones sépticas postoperatorias ©6).
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Al respecto, existe evidencia que podria disminuir la progresion y
recurrencia de cancer mediante efectos indirectos y directos. Indirectamente, por
la modulacion de la respuesta inflamatoria y su accion directa se explica por un
fendbmeno llamado CELEX (CELular EXitability). Este se basa en que muchas
células cancerigenas expresan canales de sodio lo que convierte a las células en
eléctricamente excitables, volviéndose agresivas, hiperactivas, con mayor
motilidad e invasion, por lo que su bloqueo reduce el efecto metastasico ©©),

Por otro lado, inhibe la produccion de tromboxano B2 inhibiendo la
agregacion plaquetaria, lo cual reduce la posibilidad de trombosis venosa, y
finalmente, se han descrito propiedades antioxidantes al disminuir la produccion
de especies reactivas de oxigeno, actuando sobre fosfolipidos de membrana y
formacién mitocondrial (69,

A nivel pulmonar, a bajas dosis aumenta actividad inspiratoria y a altas
dosis es responsable de depresidn respiratoria. Tiene propiedades relajantes en el
musculo liso bronquial, disminuye la hipersensibilidad por su efecto
antiinflamatorio 7).

Sus efectos cardiovasculares son moderados, se ha observado un leve
cronotropismo negativo, mientras que en condiciones donde la actividad vagal
este aumentada, tiene un efecto anti-vagal que aumenta la frecuencia cardiaca. A
nivel de musculo liso de los vasos periféricos, tiene una accion bifasica, a dosis
bajas produce constriccion y a altas vasodilatacion 7).

La lidocaina puede generar toxicidad al mantener concentraciones
plasmaticas superiores de 10 pg/ml. Esto ocurre con mayor frecuencia a nivel de
sistema nervioso, donde se manifiesta por medio de parestesias periorales, sabor
metalico, dificultad para hablar, diplopia, leve dolor de cabeza, tinnitus, confusién,
agitacion, espasmos musculares, convulsiones y coma. Las manifestaciones
cardiacas son menos frecuentes. Se presenta con prolongacion del intervalo PR,
QRS acho y bradicardia (en pacientes bajo anestesia general estos signos podrian
ser lo Unico detectable de una intoxicacion). Ante estos sintomas deben de

brindarse medidas de sostén (oxigenacion, hidratacion, vasopresores,
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antiarritmicos, anticonvulsivantes), y en caso de no haber respuesta, iniciar
perfusion de lipidos al 20%. Administrar un bolo de 1,5 ml/kg en un minuto e iniciar
infusion continua a 0.25 ml/kg/min. Si persiste el colapso cardiovascular se puede
repetir el bolo cada 3-5 min hasta un maximo de 10 cc/kg en los primeros 30
minutos. Se debe de doblar la tasa de infusién a 0.5 ml/kg/h si la presion arterial
persiste baja. La infusibn se mantiene por lo menos 10 minutos posterior a obtener
estabilidad hemodinamica (6).

Se han descrito efectos neuroprotectores que consisten en prevenir la
disfuncién cognitiva temprana en el postoperatorio. Esto se define como el
deterioro moderado — severo de la capacidad intelectual con una respuesta
neuroinflamatoria inadecuadamente resuelta, mediante reduccion de la tasa
metabdlica cerebral y por sus propiedades anti apoptéticas y antiinflamatorias
(clinicamente tiene poco efecto en el indice biespectral) (€6),

Segun distintos estudios randomizados 'y metaanalisis sobre la lidocaina en
infusion intravenosa, se demostré que pacientes sometidos a cirugias electivas
bajo anestesia general tienen una reduccion significativa del dolor y los
requerimientos de opioides en las primeras 24 h postoperatoria. El mayor beneficio
se ha visto en pacientes sometidos a cirugia abdominal ya sea laparoscépica o
abierta, ya que disminuye la estancia hospitalaria (8 h -1.1 dias), la posibilidad de
presentar ileo postoperatorio, nduseas y vomitos. Su eficacia ya se habia
reportado en otros aspectos anestésicos, como la reduccion del dolor debido a la
inyeccion de propofol, disminuir la respuesta simpatica a la intubacion traqueal,
prevencion de laringoespasmo y en disminuir el dolor de garganta postoperatorio
(66)_

Se ha comparado el efecto de la infusion de lidocaina con la analgesia
epidural que se proponia como la técnica analgésica estandar para cirugia
abdominal mayor, pero los estudios no han podido probar una diferencia
significativa entre las dos, ya que presentan un mecanismo de accién similar,

algunos incluso, llaman a la infusion la “epidural de los pobres” 66,
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Otras propiedades que se han asociado con el uso de lidocaina, es su
eficacia en el tratamiento de las neuropatias centrales y periféricas, por lo que se
ha convertido en una herramienta para el tratamiento del dolor crénico, el dolor por
pancreatitis y en algunos dolores refractarios a opioides. Aun no se ha demostrado
claramente que sirva como medida preventiva del dolor postoperatorio persistente
(66)_

Se recomienda un bolo inicial tan pronto como sea posible para anticipar el
inicio de accion y evitar el dolor de la inyeccion del propofol de 1-2 mg/kg, seguido
de una infusién de 0.5-3 mg/kg/ (més utilizado 2 mg/kg/h). Con esto se consigue
concentraciones plasmaticas de 2 pg/ml (concentraciones toxicas >5 ug/ml) ,
estos valores son suficientes para atenuar la respuesta simpatica, generar
analgesia y disminuir requerimientos de agentes inhalatorios (en un 19%) y
opioides. En cirugias largas se debe reducir la tasa de infusion en un 50% cada 6
h, esta se continuara hasta que el paciente sea egresado de la Unidad de
Recuperacion. Para evitar intoxicaciones no se recomiendan administraciones
extras de anestésico local por medio de anestesia regional o infiltracion de herida
y si se combinan, se debe tener en cuenta la dosis toxica. Se debe reducir la dosis
al utilizar otros coadyuvantes como ketamina, magnesio, agonista a2 y AINES (¢6),

Hay que tener consideraciones especiales con cierto tipo de pacientes,
unos de ellos son los adultos mayores, donde la vida media de eliminacion del
medicamento es mayor. Al mismo tiempo pueden tener hepatopatias y nefropatias
asociadas que perturban el metabolismo y la eliminacion, por lo que se
recomienda mantener la misma dosis para el bolo inicial pero la infusién debe
disminuirse en un 35%. En el caso de los obesos, tienen un volumen de
distribucion mayor por lo que el aclaramiento del medicamento esta prolongado. El
bolo inicial se debe calcular con el peso real y la infusion con el peso ideal. Por
altimo, en las mujeres embarazadas y en periodo de lactancia, se de tener en

cuenta que la lidocaina atraviesa la placenta y se excreta en leche materna ©7),
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4.2 Ketamina

Esta es usada como anestésico, adyuvante en el manejo analgésico
multimodal del dolor agudo perioperatorio, reduce requerimientos (en un 40%) y
efectos adversos de los opioides. Es efectiva para tratar algunos sindromes de
dolor crénico y como antidepresivo en individuos que no responden a la terapia
tradicional, al igual que pareciera ser eficaz en el tratamiento de estatus
epilépticos refractarios (existe un aumento de receptores NMDA) y en estatus
asmatico por el efecto de broncodilatacion ©8),

Es un derivado de la fenciclidina, sintetizada en 1962, por la necesidad de
crear un medicamento menos alucinégeno; usada inicialmente, en el campo de
batalla, como agente sedante en nifilos no cooperadores y para uso veterinario ©8),

Quimicamente es una molécula de estructura quiral con dos enantiémeros,
S(+) -ketamina y R (-) -ketamina. El uso del enantiomero S(+), ha aumentado ya
gue es cuatro veces mas potente que el R(-), y dos veces mas efectivo que la
mezcla racémica por su mayor afinidad, por lo que se requiere de una menor dosis
para generar anestesia y analgesia (9.

Es una base libre, liposoluble, que logra atravesar rapidamente barrera
hematoencefalica y 6rganos bien perfundidos; existe presentacion intravenosa,
oral, intranasal y sublingual. La biodisponibilidad oral es pobre, solo un 8-24%.
Tiene una vida media de 2-4 h, con una vida media sensible al contexto corto, lo
que explica la rapida recuperacion a su efecto. Cuenta con una unién a proteinas
baja entre 10-30%. Tiene una alta extraccién hepéatica por lo que su metabolismo
depende del flujo y es llevado a cabo por el sistema de citocromos P450,
produciendo norketamina, 4-hidroxi-ketamina y 6 hidroxi-ketamina como
metabolitos, el principal es norketamina con un poder anti-nociceptivo de un quinto
a un tercio de la ketamina. Es eliminado por medio de la bilis y orina 8,

La via oral no se recomienda en el tratamiento del dolor agudo por su baja
biodisponibiidad y mayor produccién de norketamina, y la intranasal es una buena

opcion en pacientes con accesos venosos dificiles o nifios que van a ser
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sometidos a algun procedimiento con adecuado efecto amnésico, analgésico y
sedativo (69,

La ketamina actia como un antagonista no competitivo, bloqueando
receptores de glutamato N-Metil-D-Aspartato (NMDA), localizados en la periferia
de las aferencias nociceptivas que realizan sinapsis en el asta dorsal de la médula
espinal. El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio. Se sabe que
bloqueando el impulso nociceptivo en esta zona, se impide la entrada de la sefial a
la médula espinal y se evita la sensibilizacion secundaria ¢4,

En la corteza, existen receptores a nivel central y en otras partes del
sistema de activacion, por lo que su bloqueo contribuye a la anti-nocicepcion y la
disminucién del estado de alerta. A bajas dosis se une preferiblemente, a
receptores inhibitorios de interneuronas gabaminérgicas (acido y—aminobutirico)
gue provocan una desinhibiciébn general de neuronas piramidales y de la actividad
difusa excitatoria cortical (ondas gamma), originando un estado alterado de
activacion caracterizado por alucinaciones. A dosis altas, bloquea también
neuronas excitatorias piramidales e inhibe las vias de activacion excitatorias que
se originan de la formacion reticular hacia talamo y la parte basal anterior del
cerebro, lo que ocasiona una inconciencia profunda, caracterizada por alternancia
entre ondas delta y gamma en el electroencefalograma. Basicamente, aumenta la
conectividad a nivel de cerebelo y corteza visual, con disminucién de esta en las
conexiones auditivas y las regiones somatosensoriales responsables del
procesamiento del dolor y su percepcion emocional que incluye amigdala, insula y
parte anterior de corteza del cingulo ¢4 69,

La ketamina inhibe la captacibn neuronal y extra neuronal de
catecolaminas, causando un estado hiperadrenérgico que aumenta las
concentraciones de norepinefrina en la circulacion; agonistas a2 como
dexmedetomidina atentan los efectos cardiovasculares y los efectos
psicomiméticos mas efectivamente que las benzodiazepinas. Al mismo tiempo,
interactla con receptores nicotinicos y muscarinicos, su efecto en este ultimo

explica el aumento de secreciones bronquiales y formacién de moco (©9),
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Se considera una buena opcion para una anestesia libre de opioides porque
no solo tiene funciones anti-nociceptivas, si no que logra mantener la estabilidad
hemodindmica, manteniendo el gasto cardiaco por medio de estimulacion de
neuronas noradrenérgicas liberando norepinefrina, dopamina y serotonina a la
circulacién; en corazones enfermos, disminuye la contractibilidad al reducir el
efecto B adrenérgico de manera dosis dependiente. Preserva los reflejos
faringeos y laringeos sin depresion respiratoria en contraste con los opioides y no
tiene efectos en la motilidad intestinal ©¢8).

A nivel cerebral tiene efectos neuro protectores. El mecanismo que se
propone es que al inhibir los receptores de glutamato reduce el influjo de calcio
intracelular y la produccion de NO (Oxido Nitrico), ademas podria derivar de su
efecto antiinflamatorio basado en reduccion de Factor de Necrosis Tumoral a
(FNTa), Interleuquinas 6 y 8, y la activacion de neutréfilos. La ketamina aumenta el
flujo cerebral en un 36%, si se usa a dosis subanestésicas lo eleva en un 13%,
especialmente en la insula y parte anterior del cingulo. La tasa metabdlica y el
metabolismo de la glucosa no se ven afectados, pero esto varia en pacientes
donde sus mecanismos compensatorios estan afectados. Los pacientes bajo
anestesia general y ventilados no presentan aumentos significativos de la presiéon
intracraneana y no existe suficiente evidencia que contraindique su uso en
pacientes con hipertension endocraneana u ocular, por lo que se toma como una
contraindicacion relativa, recomendacion tipo C (6869,

Estudios randomizados han demostrado que el uso de dosis bajas de
ketamina en el perioperatorio reduce el desarrollo de dolor cronico en un 25% a 3
meses y en 30% a 6 meses. En cirugia abdominal mayor, el consumo de morfina
disminuy6 en 27mg, el dolor fue menor tanto a los 24 h como a las 48 h y la
incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios fue menor. Segun Cochrane, en
su revision del 2019, concluye que la ketamina en general reduce el consumo de
morfina en 8 mg en 24 h'y 13 mg en 48 h, reduce el dolor durante el movimiento
en las primeras 24 h, reduce el area de hiperalgesia postoperatoria en 7cm? y

disminuye las nduseas y vémitos en 27% comparado con placebo ©8).
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Segun las guias de la ASRA, se concluye que la infusion de ketamina esta
indicada en procedimientos donde se supone el dolor sera de moderado a severo,
principalmente cirugia abdominal, toracica y ortopédica (procedimientos mayores
de miembros y columna) y también se recomienda en pacientes tolerantes o
dependientes a los opioides. Otras condiciones que se han visto beneficiadas con
su uso son pacientes sometidos a CPRE (Colangiopancreatografia Retroégrada
Endoscopica), colico renal, exacerbaciones de dolor central como en el sindrome
de Enlers-Danlos y paciente con riesgo de depresion respiratoria inducida por
opioides como aquellos que presentan SAOS ©9).

Para su uso analgésico perioperatorio se utilizan dosis bajas definidas como
un bolo de 1mg/kg seguido de una infusion de no mayor a 1.2 mg/kg/h o 20
ug/kg/min. Esto disminuye los sintomas psicomiméticos con o sin hipndticos.
Estas dosis han demostrado reducir el dolor y los requerimientos de opioides en
un 40%, ademas de las nduseas y vomitos postoperatorios. La dosis que se utiliza
en la mayoria de los protocolos “ahorradores” de opioides o libre de opioides, es
un bolo 0.1-0.5 mg/kg, posteriormente una infusién de 0.1-0.6 mg/kg/h, la cual se
puede mantener entre 24-48 h postoperatorio o retirar 45-60 min antes del
despertar. Esta dosis tiene poco efecto en el electroencefalograma, generalmente
hay un aumento en la cifra, posteriormente a un bolo mayor de 1 mg/kg, por lo que
es dificil valorar con este tipo de monitoreo el nivel de hipnosis cuando se utiliza
ketamina (68 69),

Entre sus efectos adversos se ha descrito que el uso cronico esta asociado
a patologia urolégica severa y persistente como cistitis, constriccion vesical y
engrosamiento de pared vesical, el mecanismo por el que sucede no esta claro. Al
mismo tiempo, genera adiccidbn psicolégica manifestada con alteraciones
cognitiva, como euforia, cambios en la percepcion de color, memoria, atencion,
reaccion y sentido del tiempo. Se han reportado casos de disfuncion hepatica y el
efecto mas frecuente es la hipersalivacion que se puede contrarrestar con

anticolinérgicos 8,
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En embarazo, es una contraindicacion absoluta y es de relativa
contraindicacién utilizarla en pacientes con hepatopatias severas. En el caso de
enfermedad moderada se recomienda su uso con cuidado, realizando pruebas de
funcién hepatica previamente y durante el transoperatorio. Igualmente, debe ser
manejada con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular poco
controlada y aquellos con padecimientos psiquiatricaos mal tratados como psicosis

o0 esquizofrenia (69,

4.3. Sulfato de magnesio

El magnesio es el cuarto ion mas comun del cuerpo, su concentracion en
plasma es 1.4-2.2 mEqg/L (0.7-1.1 mmol/L). La hipomagnesemia puede ocurrir a
menudo, especialmente después de cirugia abdominal, ortopédica y cardiaca. El
magnesio juega un rol importante en numerosos procesos fisioldgicos, como
cofactor de la sintesis proteica, funcion y estabilidad neuromuscular, estabilidad de
acidos nucleicos, es un componente de adenosina-5-trifosfato y es un regulador
enddgenos de electrolitos, ademas siendo un inhibidor no competitivo del calcio,
modulando corrientes de sodio y potasio lo cual afecta el potencial
transmembrana, antagoniza receptores de NMDA e inhibe la liberacion de
catecolaminas a nivel de médula adrenal y de terminaciones adrenérgicas (7071,

Es utilizado ampliamente en el tratamiento del asma y en obstetricia por sus
efectos antihipertensivos y de relajacion del musculo liso para tratar la
preeclampsia, esto se logra por medio del bloqueo de canales de calcio. El
magnesio también inhibe receptores de NMDA (fue el primer agente en
descubrirse con ese efecto), por lo que inhibe las sinapsis glutaminérgicas y es asi
como contribuye al efecto nociceptivo, al mismo tiempo que reduce la dosis de
otros agentes analgésicos. No atraviesa la barrera hematoencefalica; potencia los
efectos hipnoéticos, se puede decir que el sitio de accién antinociceptiva e hipnética
del sulfato y la ketamina es el mismo, pero debido a que el magnesio es un ion

prevalente, contribuye mas a este estado por tener amplio rango de objetivos no
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especificos, uno de esos es la disminucion de la respuesta inflamatoria, al
aumentar la concentracion extracelular de magnesio reduce la liberacion de
citoquinas (70 71,

Al administrarlo, se deben tener en consideracion sus efectos sobre la
presion sanguinea y relajacion muscular, al igual que la dosis, ya que grandes
cantidades pueden llevar a una disminucion de la conduccién atrioventricular,
blogueo cardiaco y posible paro cardiaco (/0 71,

Varios estudios aleatorios indican una reduccion del consumo de
anestésicos intraoperatorios, mejoria de la analgesia ya que disminuye tanto el
dolor temprano como tardio en reposo, el dolor temprano en movimiento y el
consumo de morfina postoperatorio, segun un metaanalisis en 10.53 mg. Al inhibir
la liberacibn de catecolaminas permite mantener una mejor estabilidad
hemodindmica, especialmente durante laringoscopia e insuflacion del
neumoperitoneo en cirugias laparoscépicas, mejor control hemodinamico en
cirugias de feocromocitomas reduce la incidencia de fibrilacion atrial en cirugias de
revascularizacion cardiaca, previene el vasoespasmo, y da proteccién neurolégica
posterior a hemorragia subaracnoidea por sus efectos relajantes del musculo liso a
nivel de arteriolas (/0. 71,

El uso de magnesio transoperatorio se ha asociado a una mejor calidad del
suefio, facilitando el proceso de recuperacion y permitiendo la deambulacion
temprana (70 71,

El bloqueo neuromuscular se prolonga con su uso, debido a la reduccién de
la conductancia de calcio en neuronas presindpticas, disminuyendo asi la
liberacion de acetilcolina por la motoneurona, con lo que reduce la sensibilidad
postsinaptica a la acetilcolina y tiene un efecto directo sobre el potencial de
membrana de las células musculares. Por lo que entre sus beneficios mejora las
condiciones de secuencia rapida con el rocuronio, disminuye las fasciculaciones
con la succinilcolina al igual que previene la hiperkalemia posterior pero no

disminuye el riesgo de hipertermia maligna % 71,
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Los efectos adversos mas comunes reportados son hipotensién, bloqueo
neuromuscular residual, hipermagnesemia, dolor a la inyeccion intravenosa y
depresion respiratoria. Otros, como la sensacion de calor en el cuerpo, se deben a
la vasodilatacion. A nivel cardiovascular genera una prolongacion del intervalo PR
y del QT que puede llevar a bloqueo atrioventricular (Io mas comun es la presencia
de bradicardia) % 7D,

La toxicidad ocurre con dosis mayores de 30 g 0 concentraciones
plasmaticas superiores a 14.4 mg/dl (4-5 mmol/L). Se manifiesta por hiporreflexia y
mareos; mayor a 6 mmol/L se presenta como paro respiratorio y >8 mmol/L paro
cardiaco. El antidoto es el gluconato de calcio, la furosemida o en caso extremo,
hemodidlisis (70 71,

La dosis usual para manejo analgésico que se utiliza en la mayoria de los
protocolos es un bolo de 30-50 mg/kg durante 10 min para minimizar el efecto
hipotensor y bradicardizante antes de la induccién, seguido de una dosis de
mantenimiento de 6-20 mg/kg/h y se debe retirar 15-30 min antes del despertar.
Esto logra reducir el consumo de opioides en 24 h en un 24.4%, produce menos
escalofrios hasta un 70-80%, genera una reduccion de las nauseas y vomitos
postoperatorios, al mismo tiempo que reduce los requerimientos anestésicos de
propofol, sevoflurane y relajante muscular (7 7).

Tanto su uso por via intravenosa o intratecal, disminuye la sensibilizacion
central por el bloqueo de los receptores de NMDA. A nivel intratecal, aumenta el
tiempo de bloqueo sin aumentar los efectos adversos de los anestésicos locales
(70, 71).

Debe usarse con precaucion en pacientes hipovolémicos y aquellos con
capacidad cardiaca limitada; esta contraindicado en pacientes con lesion renal, ya

que su aclaramiento se da por esta via, lo que producira hipermagnesemias (/0 71,
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4.4 Dexmedetomidina

La dexmedetomidina es un agonista de accidén corta altamente selectivo
para los adrenoreceptores a2, con propiedades hipnoéticas, sedantes, ansioliticas,
simpaticoliticos y analgésicas sin producir depresion respiratoria significativa. Su
efecto simpaticolitico disminuye la presion arterial media y la frecuencia cardiaca
por la disminucién de la liberacion de norepinefrina. Reduce los requerimientos
anestésicos y de opioides en el perioperatorio por lo que actualmente, forma parte

esencial de los protocolos ERAS (),

El primer agonista a2 fue sintetizado en 1960, llamado clonidina, utilizada
como descongestionante nasal, que brindd efectos no esperados como sedacion y
sintomas de depresion cardiovascular. Para 1996, la utlizaron como
antihipertensivo y posteriormente, obtuvo aceptacion en el tratamiento de la
abstinencia a drogas y alcohol, como adyuvante en isquemia miocardica, para el
manejo del dolor y coadyuvante en la anestesia intratecal. Luego, aparecieron
otros agonistas de uso veterinario, de donde derivaron la medetomidina y su
dextro enantiémero la dexmedetomidina (72 73),

En 2008, la dexmedetomidina fue aprobada por la FDA para ser utilizada en
la sedacion de pacientes criticos, bajo ventilacibn mecanica por un tiempo menor
de 24 h y para sedaciones conscientes durante procedimientos invasivos. Este
medicamento cumple las caracteristicas para ser el sedante de eleccién en la
unidad de cuidados criticos por ser predecible, hemodinAmicamente estable y
facilmente titulable (72 73),

Existen tres subtipos de receptores a2 (02a, a2b y a2c), implicados en una
variedad de funciones fisiologicas y estan acoplados a proteina G. El receptor a2a
promueve la sedacioén, hipnosis, analgesia, simpaticolisis, neuroproteccion e inhibe
la liberacion de insulina. El a2b suprime los escalofrios a nivel central, promueve la
analgesia a nivel espinal e induce vasoconstriccion periférica y el o2c esta
asociado a la modulacion del procesamiento sensorial, el humor, la actividad

locomotora, y la regulacién del flujo de epinefrina desde la médula adrenal. Los
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tres receptores se encargan de la inhibicién de la liberacién de norepinefrina.
Tienen sitios de accidén presinpticos, postsindpticos y extra singpticos. Existen
receptores en plaquetas, higado, pancreas, rifiones, 0jos y en el sistema nervioso
auténomo, central y periférico. Su estimulacion en fibras terminales disminuye la
entrada de calcio lo que lleva a una disminucion de la liberacion de
neurotransmisores (2,

Su mecanismo de accién se debe a la activacion del receptor, el cual activa
una proteina G inhibitoria, por lo que no se fosforila la adenilato ciclasa y no se
obtiene AMPc, esto provoca que se favorezca el anabolismo y no el catabolismo;
simultaneamente, ocurre un eflujo de potasio y una inhibicion del influjo de calcio,
lo que ocasiona que la célula se hiperpolarice. Esto suprime el disparo neuronal a
nivel del locus ceruleus y la actividad de las vias descendentes noradrenérgicas
generando hipnosis. Otra forma por la que se logra este efecto es por medio de la
disminucién de la liberacion de norepinefrina en el area predptica del hipotalamo,
lo que desinhibe las proyecciones GABAnergicas en los nucleos mayores de
estimulacién del mesencéfalo y puente. Lo anterior disminuye la liberacién de
histamina y genera ese estado de sedacién que mimetiza el suefio fisioldgico lo
gue se refleja en EEG como oscilaciones lentas de onda delta. El mecanismo por
el que se genera su efecto antinociceptivo es por la estimulaciéon de las vias
descendentes inhibitorias, esto activa interneuronas inhibitorias a nivel del asta
dorsal de la médula espinal que bloquea el estimulo de la fibora Ay C, asi como la
liberacién de neurotransmisores (72,

La dexmedetomida es ocho veces mas especifica para los receptores a2
gue la clonidina, especialmente a2a, por lo que esta es mas efectiva para lograr
sedacion y analgesia. Sus efectos son dosis dependientes, y se pueden revertir
con la aplicacion de un antagonista selectivo de a2 como el atipamezol , pero este
es solo de uso veterinario y alin no se ha aprobado en seres humanos (72,

Es un medicamento altamente lipofilico, por lo que atraviesa facilmente la
barrera hematoencefélica. Tiene un inicio de accién a los 15 min, la concentracién

pico se alcanza a la hora de la infusion continua. Se absorbe por via transdermal,
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oral o intramuscular, estas dos ultimas con una biodisponibilidad de 82% y 104%,
respectivamente. Se une a proteinas tanto albumina como alfa glicoproteina en un
94%, esta fraccion disminuye en pacientes con disfuncién hepatica por lo que se
debe reducir la dosis en estos pacientes. Tiene un volumen de distribucion grande
de 1.31-2.46 L/kg (90-194L), su vida media de distribucion es de 6 min y de
eliminaciéon entre 2-2.5 h. Es metabolizado extensamente en el higado por
conjugacion y biotransformacion por el sistema de citocromos P450, no se
conocen metabolitos activos. Se elimina por medio de la orina en un 95% y un 4%
por las heces, solo el 1% se elimina sin cambios (2 73),

Sus efectos hemodinamicos son bifasicos; inicialmente, al darse el bolo se
genera hipertensibn que induce una bradicardia refleja, mas frecuente en
pacientes jévenes, esto se evita dando una infusion lenta del bolo o evitandolo.
Este efecto dura entre 5-10 minutos seguido de una disminucién de la presion
arterial por el efecto simpaticolitico. El efecto bradicardizante es mediado por
disminucién del tono simpatico, disminucion parcial del baroreflejo y una actividad
vagal aumentada (72 73),

A nivel respiratorio a pesar de sus efectos sedantes profundos, solo genera
efectos ventilatorios limitados. El estimulo hipercipnico esta conservado y el
umbral de apnea se disminuye. Es poco frecuente presentar depresion ventilatoria
si se utilizan dosis entre 0.2-0.7 mg/kg/h, dosis mayores si disminuyen el volumen
tidal ("2 73, Entre sus efectos metabdlicos se encuentra la supresion del escalofrio
mediado por la activacion de receptores a2b en el centro termorregulador del
hipotalamo (73

Posee un efecto protector de Organos. A nivel cardiaco, mantiene
estabilidad hemodinamica al atenuar la respuesta simpatica provocada por el
estrés quirargico, al mismo tiempo que disminuye la respuesta inflamatoria al
reducir la liberacién de interleuquinas 6 y 8 junto con el Factor de Necrosis
Tumoral alfa (FNTa). Aumenta la concentracion de interleuquina 10, asi como la

expresion de células NK, células B y linfocitos T (72,
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Hay estudios que indican que el bloqueo de estos receptores reduce los
episodios de isquemia miocardica a pesar de pensarse que por su efecto
hipotensor deberia ser proisquémico, pero este efecto protector solo se ha
demostrado con clonidina. Por su parte, la dexmedetomidina solo ha probado
generar estabilidad hemodinamica, especialmente en cirugias vasculares, y se ha
descrito su utilidad como tratamiento de arritmias supraventriculares y
taquiarritmias de la uniéon. En ciertos estudios experimentales se ha encontrado un
efecto neuroprotector que atenta la lesién hipoxica-isquémica en cerebros en
desarrollo susceptibles al dafio; el mecanismo no es claro, pero se cree que las
vias catecolaminérgicas juegan un rol importante. A nivel renal, tiene un efecto
diurético, inhibiendo la acciébn de la vasopresina en el tubulo colector, esto
disminuye la absorcion de sal y agua, generando un efecto nefroprotector (2,

Sus efectos teratogénicos no se han estudiado, pero el medicamento logra
atravesar placenta, por lo que debe usarse con cautela en embarazadas solo
cuando el beneficio supere el riesgo (73,

Entre sus principales efectos adversos se encuentra la bradicardia en el
40% de los casos, pero responden bien al tratamiento con atropina, epinefrina e
infusion de volumen. Por lo cual debe usarse con precaucidon en pacientes con
disfuncién ventricular izquierda, hipovolémicos o con bloqueos cardiacos. Otros
efectos adversos reportados serian hipertension, hipotension, nausea, fibrilaciéon
atrial, bloqueo atrio ventricular de primer y segundo grado, boca seca,
broncoespasmo (paciente asmatico) y elevacion de glucosa; la mayoria ocurren
durante un lapso corto posterior a la dosis de carga. Puede haber taquifilaxis
posterior a mas de 24 h de infusion continua (2 73),

Se ha comprobado que es un buen ayudante para la anestesia general, por
su estabilidad hemodinamica, disminucion de requerimientos de halogenados en
aproximadamente 25%. Ademas, se ha registrado que evita el delirium
postoperatorio, permite una mejor emergencia. Utilizado para disminuir el
consumo de opioides, principalmente en paciente bariatricos y con ello el riesgo de

SAOS vy depresion ventilatoria en el postoperatorio. Al mismo tiempo, facilita la
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intubacién en vias aéreas dificiles, especialmente cuando se utiliza fibroscopio en
paciente despierto, con la ventaja que genera un campo de visibn seco por su
efecto antisialagogo. Existe una adecuada sedacion en el 93% de los casos y un
adecuado manejo del dolor en el 83% (/2. 73),

En 2012, un metaandlisis indicaba que dexmedetomidina reduce el
consumo de opioides en un 30% (14.5 mg equivalentes de morfina), tiene un
efecto analgésico mayor que clonidina y acetaminofén, pero menor que ketamina y
los AINES. En el 2015, otro metaanalisis mostraba sus efectos en la disminucion
de nduseas y vomitos postoperatorios pero esto no hacia diferencia en el tiempo
de recuperacion. Cochrane en 2016, realiz6 una revision del uso de
dexmedetomidina para el dolor agudo perioperatorio en adultos sometidos a
cirugia abdominal, pero no logré llegar a una conclusion debido a que los estudios
eran muy heterogéneos, muestras pequefas, y con mezcla de cirugias, pero
resaltaban la reduccién en el consumo de opioides de rescate 24 h postquirirgico
en un 25% y de la intensidad del dolor, a pesar de que la dexmedetomidina se
elimina en un plazo de 2 h (72.73),

Pero en general, en la mayoria de los estudios pequefios indican que la
dexmedetomidina muestra un buen control del dolor en procedimientos
laparoscopicos bariatricos y ginecolégicos y abordajes abiertos como cirugia
colorrectal, columna e histerectomia abdominal. Los pacientes reportan mejores
niveles de satisfaccion cuando se utiliza, esto relacionado con la disminucion del
dolor y las nduseas y vomitos postoperatorios (/2 73),

Acerca del uso practico de la dexmedetomidina, la dosis oOptima y el
momento de utilizarla durante el perioperatorio aun no esta establecido. La dosis
mas utilizada en la mayoria de estudios de cirugia abdominal, es un bolo de
0.25-1 mcg/kg o 75-150 mcg por 10 minutos previo a induccion y posteriormente,
una infusion 0.2-1 mcg/kg/h o 60-120 mcg/h, titulando la dosis segun el efecto

clinico y debe retirarse entre 15-30 minutos antes del despertar (/2. 73),
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4.5 Dexametasona

Los corticosteroides tienen multiples funciones, entre estas: intervienen en
el metabolismo de carbohidratos, proteinas y lipidos, mantienen el balance de
fluidos y electrolitos, preservan la funcion normal de los sistemas cardiovascular,
inmunoldgico, urinario, esquelético y endocrinolégico. Al mismo tiempo que dota al
organismo de la capacidad de resistir circunstancias estresantes como estimulos
nocivos o cambios ambientales (75).

La dexametasona es un corticosteroide con poca actividad
mineralocorticoide, que ha ganado popularidad en el campo de la anestesiologia,
utiizado ampliamente con el objetivo de reducir nauseas y vOmitos
postoperatorios, la odinofagia post intubacion y actualmente, se cree que podria
tener un rol beneficioso en la analgesia postoperatoria. A la fecha, el efecto de
este medicamento en el dolor asi como su dosis 6ptima para disminuir el dolor, no
estdn claramente definidos, por lo que no forma parte de las estrategias
recomendadas de la analgesia multimodal (7).

Este posee un tiempo de accion largo, con un vida media de 36-54 horas.
Tiene dos funciones biolégicas principales: antiinflamacion e inmunosupresion. De
los esteroides, es el que tiene mayor poder antinflamatorio. Se une con alta
afinidad al receptor de glucocorticoides en el citosol celular, esto suprime niveles
tisulares de bradiquininas y la liberacion de neuropéptidos de las terminales
nerviosas. Su funcién en el manejo del dolor se basa en la reduccién de los
niveles de prostaglandinas tanto por inhibicion de ciclooxigenasa tipo | y Il, pero su
efecto es menor en la tipo I. Al mismo tiempo, modula la respuesta inflamatoria
inhibiendo el FNT, interleuquinas 1 y 6, proteina C reactiva y los receptores de
leucocitos. Puede ser administrado por distintas vias intravenosa, epidural y
localmente como adyuvante (75 76),

Su concentracion plasmatica maxima se obtiene a las 3 horas, con baja

unién a proteinas plasmaticas (albumina, transcortina). Es metabolizada por el
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higado por glucoronizacion, sus metabolitos son inactivos y se excreta el 65% por
orina y solo el 3% sin alteraciones (7> 76),

De Oliveria, en 2011, realiza un metaanalisis con 24 estudios aleatorios ,
con un total de 2751 sujetos. Las dosis de dexametasona eran entre 4-10 mg IV,
en algunos casos administrada preoperatoriamente, otros durante la cirugia, las
cuales eran variadas (general, ginecolégica y otorrinolaringologica, ortopédica). En
sus estudios se concluye que una dosis intermedia (0.11-0.2 mg/kg) tiene un
efecto “ahorrador” de opioides, reduce el dolor temprano y el tardio, tanto en
reposo como en movimiento. Este efecto se logra si la dexametasona es
administrada en el preoperatorio y no en el intraoperatorio, esto en relacion a que
el pico maximo de accion de la dexametasona ocurre aproximadamente entre 45
min - 1 h posterior a su administracion (tiempo necesario para alterar la
transcripcion genética y sintesis de proteinas), con el inconveniente que en
pacientes conscientes, una administracion rapida, diluida en un bajo volumen,
genera dolor en area perianal referido como prurito en el 50-70% de los casos.
Este efecto se evita si se diluye por lo menos en 50 cc de solucion salina y se
infunde durante 10 minutos. Para obtener el mismo resultado en cuanto al dolor y
el consumo de opioides al administrar dexametasona en el intraoperatorio, debe
darse a dosis altas de mas de 0.2 mg/kg (/.

Una sola dosis perioperatoria no incrementa las complicaciones, como son
infeccion de la herida o retraso de cicatrizacion, esto en pacientes sin factores de
riesgo de sepsis postoperatoria. No se ha lograron demostrar que reduce la
estancia hospitalaria (.

En 2012, Waldran y colaboradores realizaron un metaanalisis sobre el
impacto del uso de dexametasona en la analgesia postoperatoria, fueron 45
estudios para un total de 5796 pacientes, en el cual se concluyé que una dosis
baja (menos 0.1 mg/kg) — moderada (0.1-0.2 mg/kg) reduce el consumo total de
opioides en un 13% a las 2 h y un 10% a las 24 h. Pacientes en cirugia
laparoscopica no mostraron diferencia, pero en cirugias abdominales abiertas, se

encontré una reduccion de 3 mg de equivalentes de morfina en 24 h. Disminuye la
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intensidad del dolor, la necesidad de analgesia de rescate, la estancia en PACU y
un mayor tiempo hasta la necesidad del primer analgésico. Las cirugias donde se
ha constatado wuna disminucion del dolor son: mama, colecistectomia
laparoscopica, tiroidectomia y amigdalectomia en nifios (76,

Uno de los principales beneficios del uso de dexametasona en cirugia
abdominal es la reduccién de nauseas y vOmitos postoperatorios. El estudio
aleatorio controlado DREAMS (2017), reporta que una dosis de 8 mg logra reducir
estos sintomas por 24 h cuando se administra intraoperatoriamente y por mas de
72 h cuando se da en el preoperatorio. Reduce la necesidad de antieméticos de
rescate, disminuye el tiempo de inicio de la alimentacion enteral y no aumenta los
efectos adversos (7).

La dexametasona es utilizada como coadyuvante en la anestesia regional.
En el 2017, Cochrane realiza una revision sobre el efecto de la dexametasona
administrada perineural vs. intravenoso en el grado de analgesia postoperatoria,
concluyendo que su administracion por ambas rutas prolonga de la misma manera
la duracién del blogueo sensitivo y son efectivas en reducir la intensidad del dolor
postoperatorio por 12 h y el consumo de opioides, sin diferencia entre una via u
otra (79,

Entre las complicaciones que se asocian al uso de esteroides esta la
hiperglicemia, psicosis, Ulcera péptica y pobre cicatrizacion 6sea. Existen reportes
de niveles altos de glucosa 8 h después de una dosis de 8 mg, el efecto
hiperglicemiante puede durar hasta 24 h. La hiperglicemia aguda puede alterar la
funcién de leucocitos y la cicatrizacion de la herida. Pero se ha visto que con una
Unica dosis de baja a moderada, la diferencia en la concentraciéon de glucosa es
de aproximadamente 20.0 mg/dl, por lo que se concluye que en pacientes no
diabéticos el riesgo de hiperglicemia es bajo. Debe darse con precaucion en
pacientes con valores altos de IMC y HbA1C. No hay evidencia que aumente el

riesgo de fuga de anastomosis, dificultad para la cicatrizaciéon y sangrado 7,
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4.6 Acetaminofén

Esta fue utilizada por primera vez en 1887, pero hasta 1950 fue
ampliamente comercializada en los Estados Unidos, y desde entonces se ha
convertido en uno de los antipiréticos y analgésicos mas seguros y utilizados (/9.

Es derivado del p-aminofenol, no ha mostrado afectar la funcién plaquetaria,
aumentar el sangrado quirargico o afectar la funcion renal, lo cual lo hace
apropiado para utilizar en cualguier momento del perioperatorio. Tiene cualidades
de “ahorrador” de opioides por lo que es parte de la analgesia multimodal (7®),

El mecanismo de accién no esté definido completamente, pero se cree que
su accién analgésica se asocia con inhibicibn central de ciclooxigenasa
particularmente tipo 3, y como isoenzima de la tipo I. Tiene una actividad
antiinflamatoria periférica débil, lo que explica sus pocos efectos a nivel
gastrointestinal y coagulacién. Su inhibicibn predominantemente central esta
implicada en la modulacion del sistema endégeno de cannabinoides (78).

Se encuentra en distintas presentaciones: oral, rectal y por via intravenosa,
la cual es la ruta preferida en el postoperatorio en situaciones donde el paciente es
incapaz de tomar medicamentos por boca (inconsciencia, nausea, odinofagia,
disfagia). La acetaminofén intravenosa tiene un inicio rapido de accién,
aproximadamente 5 minutos, comparado por via oral que es de 30-45 minutos.
Atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica (78,

El higado es capaz de metabolizarlo, mediante glucoronizacion el 85%,
sulfatacion y oxidacion, esta ultima produce N- acetil- p- benzoquinonaimina, un
intermediario altamente reactivo principalmente por citocromos P450. Este al
conjugarse, se excreta por orina como metabolitos de tiol, su acumulacién puede
causar hepatotoxicidad. La via intravenosa expone menos a dosis maximas al
higado que la via oral ya que esta no realiza un metabolismo de primer paso sino
gue se distribuye por circulacion sistémica y luego, es entregada al higado por la

arteria hepatica. La vida media de eliminacion es aproximadamente de 2-4 h (79,
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La dosis estandar es de 1 gramo cada 4-6 h o 15 mg/kg hasta un maximo
de 4 g diarios, si se administra IV debe infundirse por 15 minutos (78).

La evidencia primaria de la eficacia de la acetaminofén, especialmente por
via intravenosa en el tratamiento del dolor de moderado a severo se hizo en
cirugia ortopédica, especialmente en reemplazos totales de cadera y rodilla.
Posteriormente, se estudié en cirugia abdominal laparoscopica, donde se
demostré reducir dolor significativamente. El 40-50% no necesitd terapia de
rescate en las primeras 24 h y disminuyé el consumo de opioides (78,

De Oliveira y colaboradores realizaron un estudio donde valoraban el efecto
de una Unica dosis de acetaminofén administrada ya sea previo a cirugia o al final.
Logré disminuir el dolor en un 50% hasta por 4 h, tanto en reposo como en
movimiento, redujo el consumo de opioides en aproximadamente 10 mg
equivalentes de morfina y al mismo tiempo, logré comprobar una reduccién en
nauseas y vomitos similar al obtenido con dexametasona, pero debe darse antes
de que inicie el dolor ya que una vez instaurado, su administracion no hace
diferencia. Se postula que el mecanismo es por disminucién del dolor y porque
aumenta los niveles de anandamida, el cual es un agonista de los cannabinoides.
Los pacientes reportan mejores niveles de satisfaccion con el uso de acetaminofén
(79)_

Al comparar la acetaminofén oral vs. intravenosa, esta Ultima tiene la
ventaja que su inicio de accidon es mas rapido y su farmacocinética es mas
predecible, pero se ha visto que en costos, el utilizar la presentacion intravenosa
es 500 veces mas costoso que la forma oral. Varios estudios han demostrado que
la eficacia para disminuir el dolor postoperatorio y el consumo de opioides de la
acetaminofén es independiente de la via por la que se administra. Por lo que se
concluye que en pacientes que tengan un tracto gastrointestinal funcional y estan
en capacidad de tolerar la via oral, no es una indicacion utilizar la via intravenosa
sobre la formulacion oral (79).

Cochrane en 2016, compara la combinacion de acetaminofén con

ibuprofeno (acetaminofén 500 gr + ibuprofeno 200 mg / acetaminofén 1 g +
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400 mg de ibuprofeno) con la administracion de cada uno por aparte
(acetaminofén 1 g/ ibuprofeno 400 mg) contra placebo, y se concluye que juntos
proveen una mejor analgesia (disminucién del 50%) que por aparte, con baja
posibilidad de agregar otro analgésico durante 8 h y pocos efectos adversos (79,
Las reacciones adversas son menos de 1:10000 y generalmente, son leves
y transitorias, entre estos: hipotensién, reaccion de hipersensibilidad, elevacién de
transaminasas y trombocitopenia. La toxicidad hepéatica se presenta en 1:500000.

Por lo que el uso de acetaminofén es bastante seguro 8.

4.7 Antinflamatorios No Esteroideos (AINES)

Son farmacos que se han utilizado a lo largo tiempo con el objetivo de
bloquear la transmisién del dolor y la inflamacion, como tratamiento de dolores
agudos y crénicos. Es un grupo diverso con efectos analgésicos, antipiréticos y
antinflamatorios. Estos pueden mantener la inhibicion de las prostaglandinas en un
nivel constante durante una cirugia prolongada y en el postoperatorio. No poseen
riesgo de generar adiccién, lo que los hace una alternativa atractiva. Por lo que la
ASA los recomienda a menos que cumplan con alguna contraindicacion. Los
pacientes deben mantener un régimen horario de AINES y acetaminofén para un
adecuado manejo analgésico multimodal 9.

El &cido acetilsalicilico fue el primer AINE introducido en el mercado en
1899, bajo el nombre de aspirina, le siguieron indometacina e ibuprofeno en 1964
y 1969, respectivamente. La gran mayoria son compuestos acidos con una
biodisponibilidad relativamente alta. Se une altamente a proteinas plasmaticas,
son metabolizados en el higado por medio de Glucoronizacion y transformacion
por el sistema de citocromos P450. Sus vidas medias varian por lo que se dividen
en accion corta menos de 6 h y accion larga mas de 6 horas (€0 81),

Se clasifican en distintas maneras, ya sea basado en su estructura quimica
(ver Tabla 6) o basado en su selectividad al inhibir la ciclooxigenasa (ver Tabla 7),

por lo que existen inhibidores no selectivos e inhibidores selectivos de COX2.
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Muchos AINES tienen una estructura quiral, solo el naproxeno estd disponible

como enantiémero activo 80 81),

Tabla 6.

Clasificacion quimica de AINEs
Grupo Ejemplo
Salicilatos Aspirina, sulfazalina

Derivados de &cido acético

Derivados del 4cido Antranilico
Derivados Pirazélicos

Derivados del 4cido Propiénico
Derivado del acido Enolico - Oxicames

Diariheterociclos (COXIBSs)

Indometacina, Sulindaco, ketorolaco,
diclofenaco

Meclofenamato

Metamizol

Ibuprofeno, Naproxeno, Ketoprofeno
Piroxicam, Meloxicam, Nabumetona

Celecoxib, Eterecoxib, Parecoxib

Fuente: Tomado y adaptado de Harirforoosh, S., Asghar, W., Jamali, F. 2013. Adverse effects of

non-steroidal anti-inflammatory drugs: an update of gastrointestinal, cardiovascular and renal

complications. Journal of pharmacy and pharmaceutical Sciences. Vol. 16. Pags. 821-847.

Tabla 7. Clasificacion segun selectividad de inhibicién

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 4

Poco selectivo, inhibe ambas COX1-COX2

Inhibe ambas , preferencia por COX2

Inhibe fuertemente COX 2, débilmente COX1

Inhibe débilmente ambas COX1-COX2

Ibuprofeno, Diclofenaco,

Aspirina,

Naproxeno, Piroxicam, indometacina,

ketorolaco

Celecoxib,Meloxicam,

diclofenaco, Sulindaco

Rofecoxib

Nabumetona, Salicilato de sodio

Etodolaco,

Fuente: Tomado y adaptado de Bacchi, S. Sponta, A., Coppolino, M. 2012. Clinical pharmacology

of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs: A review. Anti-inflammatory & anti-allergy in medicinal

chemistry. Vol. 11.



131

La enzima ciclooxigenasa tiene tres isoformas, la COX1 es expresada en la
mayoria de los tejidos y los prostanoides que producen generalmente median
como una “ama de llaves”, con funciones de citoproteccion de mucosa gastrica,
regulacion del flujo renal, agregacion plaquetaria, diferenciacion celular y
angiogénesis, es la Unica forma expresada en las plaquetas. COX2 es un enzima
altamente inducible, se expresa en tejidos como el cerebro, la médula espinal y los
rifones. Su expresion esta restringida en condiciones basales, pero aumenta en
sitios de inflamacion en respuesta a citoquinas, como: Interferén y, Factor de
Necrosis Tumoral, Interleuquinas, hormonas, factores de crecimiento e hipoxia.
Existe una tercera isoforma de reciente descubrimiento, la COX3, es una variante
de COX1 pero aun no se sabe exactamente su funcion en los seres humanos ©%
81)_

Estas realizan su accion modulando la nocicepcion, tanto a nivel central
como periférico, en las vias ascendentes actian blogueando la enzima
ciclooxigenasa (COX) esto inhibe la conversion de acido araquidonico en
prostaglandinas (PGD2, PGE2, PGF2a, prostaciclinas PGI2 y tromboxano TXA2),
las cuales son activadoras de los receptores nociceptivos por lo que se previene la
sensibilizacion primaria. A nivel central, actian en el asta dorsal de la médula
espinal inhibiendo la produccién de prostaglandina E2 (PGE2) por medio del
bloqueo de la isoenzima COX2 y a nivel cerebral activa regiones medulares y
corticales que estan involucradas con las vias inhibitorias descendentes, por lo
que ayuda a evitar la sensibilizacion secundaria (€08,

La evidencia muestra eficacia similar entre no selectivos y selectivos, con la
ventaja que los ultimos presentan menos efectos adversos, no aumentan el riesgo
de sangrado transoperatorio al no actuar sobre las plaquetas, disminuye el riesgo
de sangrado y ulceracion gastrointestinal, pero aumentan el riesgo de infarto al
miocardio y fenédmenos tromboembdlicos. El parecoxib es un AINE inyectable, con
un perfil cardiovascular seguro, 20-40 mg proveen una analgesia efectiva en el 50-

60% de los casos (80.81),
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Asimismo, tienen efecto protector y a nivel oncoldgico se estudia su
utilizacion, ya que en muchos tipos de cancer como colon, mama, prostata y
pancreas se expresa ampliamente la isoenzima COX2, por lo que se intenta
probar que la inhibicion de esta tiene un rol importante en el tratamiento y
prevencion. En el sistema nervioso central, la neuro inflamacion es un mecanismo
de respuesta a eventos patogénicos, pero también es clave en la progresion de
enfermedades degenerativas como Alzheimer y Parkinson. En estos casos se ha
encontrado una sobreexpresion de isoenzimas COX1-COX2, en el sistema
nervioso central, por lo que indica que esta enzima esta implicada en el proceso
inflamatorio y por ende, en la degeneracion, por lo que se estudia el uso de AINES
como tratamiento para evitar la progresion (0. 81),

A pesar de probar eficacia en el manejo analgésico, los efectos adversos
aun causan preocupacion, los cuales limitan su uso en pacientes de alto riesgo
como adultos mayores o paciente con insuficiencia renal. Estos efectos son el
resultado de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, en el caso
gastrointestinal se deja una mucosa vulnerable a la irritacién y formacién de ulcera
que lleve a sangrado digestivo ©0 81,

A nivel renal 1-5% presentan efectos adversos. Al inhibir la sintesis de
prostaglandinas hay disminucion de regulacion del flujo sanguineo con predominio
de vasoconstriccién lo que puede lesionar la funcion renal, y provocar necrosis
papilar, nefritis intersticial, hiperkalemia, retencion de sodio y fluidos ©0. 81,

Con respecto a los efectos cardiovasculares, al inhibir la COX2 se
disminuye la sintesis de PGI2 que es un vasodilatador y un potente inhibidor de la
agregacion plaquetaria. Esta isoenzima no tiene efecto sobre los tromboxanos por
lo que se genera un desbalance entre la pro - agregacion y antiagregacion, lo que
aumenta el riesgo de eventos cardioembolicos. Al mismo tiempo, las
prostaglandinas tienen un papel esencial de evitar el dafio oxidativo por lo que al
disminuir la homeostasis vascular se ve afectada y es mas facil lesionarse (€0 81,

Acerca del riesgo de sangrado transoperatorio debido a la inhibicién de

COX1, esta basado en el efecto bloqueador de las plaquetas y la disminucion de
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la sintesis de tromboxanos lo que genera una alteracidbn de la agregacion
plaguetaria, pero a pesar de eso no existe evidencia que muestre que exista
realmente un riesgo aumentado (la funcidon plaquetaria se recupera entre
8-24 h posterior a la administracion) ©0:81),

El factor mas relacionado con el aumento del riesgo, de presentar alguno de
estos eventos, es el uso prolongado de estos medicamentos en el tiempo. No se
ha presentado durante el perioperatorio, por lo que se recomienda utilizar la menor
dosis efectiva, por el menor tiempo posible (€0:81),

Para prevenir la aparicion de estos efectos adversos se recomienda en
pacientes con uno o mas factores de riesgo gastrointestinal (edad, antecedente de
Ulcera péptica, fumado), utilizar unicamente AINES selectivos o0 no selectivos con
un agente antiulceroso como misoprostol, se podrian utilizar inhibidores de
protones, pero es preferible valorar el beneficio ya que el uso prologando de estos
medicamentos se ha asociado a efectos secundarios no despreciables
(enfermedad renal crénica, demencia, fractura O&sea, infarto de miocardio,
infecciones, deficiencia de micronutrientes y neoplasias gastrointestinales). En
pacientes con historia de sangrado gastrointestinal deben evitarse completamente
a menos de que se haya erradicado la Helicobacter Pylori. En ese caso, pueden
utilizar un tipo selectivo con misoprostol. Con respecto al riesgo cardiovascular,
paciente con antecedente de eventos o con factores de riesgo tratados con
aspirina, los COXIBs estan contraindicados y en el caso de los AINES, esta
limitado a acetaminofén y naproxeno que debe darse 2 h después de la aspirina
para evitar interferencias con el efecto antiplaquetario (0. 81,

Existen alternativas analgésicas como el metamizol o dipirona el cual es un
inhibidor no especifico de COX con efectos espasmoliticos, y muy pocos a nivel
cardiovascular, renal o gastrointestinal, pero su uso sigue estando en debate por
el riesgo de agranulocitosis' En 2019, Cochrane realizé una revision del uso de
metamizol en el manejo del dolor, donde concluyeron que una sola dosis de
500 mg otorga un buen nivel de analgesia durante 6 horas en el 70% de las

personas, comparado con el 30% en el caso de placebo y en muy pocos casos se
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necesitara medicacion de rescate. En 2018, valoraron el uso de diclofenaco para
el manejo del dolor perioperatorio pero no se llegd a una conclusion ya que la
calidad de la evidencia era baja, pero esta indicaba un adecuado alivio del dolor.
Sin embargo, la evidencia sobre los efectos adversos, la eficacia y seguridad de
distintas presentaciones era insuficiente ©3),

El uso de AINES en cirugia abdominal ha sido tema de controversia, ya que
se ha asociado con un aumento del riesgo de fuga de anastomosis, especialmente
en cirugia colorrectal. Los resultados han sido confusos y poco concluyentes. Se
ha asociado mayor riesgo con AINES no selectivos que con los selectivos, y entre
los no selectivos el riesgo ha sido mayor con diclofenaco que ibuprofeno. Un
estudio mostré que el Celecoxib 100 mg cada 12 h tenia una tasa de fugas de
0.9%, lo anterior en pacientes con factores de riesgo para dicho evento, no
requirieron laparotomia ni desconexion de anastomosis. Por otra parte, hay
quienes consideran que mas bien disminuye el riesgo de las fugas ya que actla
disminuyendo la inflamacion la cual es perjudicial para las anastomosis, pero aun
se necesitan mas estudios para poder generar una recomendacion ©3),

Se afirma que se deben tomar en consideracion en todos los
procedimientos quirdrgicos, ya que minimizan el uso de opioides y sus efectos
adversos, mejora la satisfaccion del paciente, disminuye los tiempos en PACU, y
disminuye morbilidad en el postoperatorio. Aun no se define si uno es mejor que
otro segun el procedimiento quirdrgico, pero los inhibidores selectivos son
considerados una buena opcion, disminuyen la sensibilizacién central, generan
menos efectos adversos y estdn menos relacionados con las fugas de

anastomosis postoperatoria (€3,

4.8 Gabapentinoides

Los gabapentinoides se han utilizado para tratar el dolor neuropatico y
como adyuvante en el tratamiento anticonvulsivo. De estos, el primero en ser

aprobado para su uso fue la gabapentina en 1993, especificamente para la
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neuralgia post herpética y en 2004, fue la pregabalina para la neuropatia diabética
y la neuralgia post herpética. En los ultimos afios, ha formado parte de las
herramientas farmacoldgicas de distintos protocolos ERAS por su efecto
modulador del dolor agudo postoperatorio. Actualmente, se estudia que tan
beneficioso es su uso indiscriminado por sus efectos adversos ©9).

Su preciso mecanismo de accion no esta bien establecido, fueron
disefiados como analogos del acido y aminobutirico, pero no tiene efecto sobre los
receptores GABA. Se asume que se debe a un efecto directo de la inhibicién de
canales de calcio voltaje dependiente, especificamente por su unién con la
subunidad a26-1, lo que reduce el influjo presinaptico de calcio vy
subsecuentemente la liberacion de neurotransmisores como el glutamato, suprime
la transmisién excitatoria sinaptica en la sustancia gelatinosa. Se han descrito
otros sitios de accidon como canales de sodio o receptores de NMDA, pero la
evidencia es limitada. Algunos de sus efectos analgésicos son mediados por
modulacién de vias descendentes, la inhibicion de la facilitaciébn serotoninérgica
gue esta asociada con el desarrollo del dolor estimula la inhibicion descendente
mediada por norepinefrina, al inducir la liberacion de glutamato en el locus ceruleo.
Al mismo tiempo que inhibe los mediadores inflamatorios e influye en el
componente afectivo del dolor al suprimir la corteza prefrontal medial, la cual tiene
extensas conexiones con el sistema limbico ©4.

Los gabapentinoides son moléculas lipofilicas. La pregabalina es
rapidamente absorbida con un pico en la concentracion plasmética de una hora,
opuesto a las 3 horas de la gabapentina. La absorcién de la pregabalina no es
saturable, posee una farmacocinética lineal por lo que tiene una mejor
biodisponibilidad mayor de 90% y no depende de la dosis. La concentracion
maxima en el liquido cefalorraquideo se logra en unas 8 horas . No se unen a
proteinas plasmaticas, no son metabolizados por el higado y se excretan por rifidn
sin cambios, con una vida media de eliminacion de 6 horas, por lo que se debe
evitar el uso de gabapentinoides en pacientes con lesion renal por el riesgo de

acumulacioén y toxicidad ©4),
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La dosis de gabapentina empieza con 300 mg. Se puede ir titulando segun
la clinica hasta un méaximo diario de 1200 mg. La suspensién después de un uso
cronico debe de realizarse paulatinamente minimo durante una semana. Su
biodisponibilidad no es proporcional a la dosis, esta disminuye conforme aumenta
la dosis. En el caso de pregabalina se inicia con 150 mg/dia hasta un maximo de
600 mg/dia ©4),

Distintos estudios han reportado que este tipo de medicamentos tienen
efecto “ahorrador” de opioides, disminuyendo los efectos adversos relacionados a
opioides en un 27% y reduciendo la intensidad del dolor, con el inconveniente que
generan sedacion y aun no se ha establecido el efecto que esto produce en el
tiempo de recuperacion y estancia hospitalaria ©3).

Como premedicacion, una unica dosis ha mostrado reduccion de dolor de
hombros posterior a colecistectomia laparoscopica, disminucion de nauseas y
vomitos, y mejor calidad de suefio durante la primera noche postoperatoria ©3),

También se sugeria que su uso perioperatorio reducia la incidencia de dolor
cronico postoperatorio, pero es informacién conflictiva, debido a que las muestras
son pequeiias y estudios de pobre calidad. En 2017, un metaanalisis con 2485
personas no encontrd diferencia en la incidencia de dolor crénico a dos meses
entre pregabalina y placebo. En el caso de gabapentina, se ha encontrado que
podria disminuir el dolor relacionado a mastectomia, cirugia ginecoldgica y
toracotomia pero la informacion y los estudios siguen siendo limitados, por otra
parte se ha encontrado una potencial indicacién en utilizarla para ayudar a
pacientes con uso cronico de opioides, a cesar su consumo y prevenir el consumo
cronico de estos medicamentos ©3).

La Sociedad Americana de Anestesidlogos (ASA) incorpora en sus guias
recomendaciones sobre el manejo del dolor agudo, el uso de gabapentinoides en
un esquema multimodal asociado a acetaminofén y algun tipo de AINE, pero
existe poca evidencia que muestre el beneficio. Incluso, la FDA no aprueba el uso
de gabapentinoides para el manejo del dolor perioperatorio. Por otra parte, un

estudio prospectivo realizado sobre la efectividad de ese esquema multimodal en
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cirugia abdominal no mostré disminucion en el consumo de opioides de rescate ni
en la satisfaccion del paciente en relacion con la intensidad del dolor pero si mayor
tiempo de estancia en recuperacion @),

El efecto analgésico de estos medicamentos es modesto. En el 2017, una
revision sistematica de 797 estudios aleatorios con 7201 pacientes mostro un leve
beneficio de uso de pregabilina en el dolor postoperatorio, una reduccion de 5.8
mg de morfina en 24 h, y cuando se agregaba a un esquema multimodal lograba
una reduccion de 3.7 mg, y no existié una diferencia significativa en la intensidad
del dolor en movimiento 6-24 h en el postoperatorio ©3),

Por lo que en el contexto de analgesia multimodal, el efecto “ahorrador” de
opioides de los gabapentinoides es muy bajo, mientras que el riesgo de eventos
adversos severos aumenta (@3,

Comunmente causan sedacion, confusion, mareo, ataxia, disturbios
visuales y alteracién de la cogniciébn. Cuando se combinan con opioides estos
efectos se potencian. Un ejemplo de esto es la depresion respiratoria, por si solos
los gabapentinoides no la generan, pero si se combinan con opioides o0 agentes
anestésicos, el riesgo de presentarlo aumenta. En el caso de los efectos
neurolégicos, su uso no previene el delirium postoperatorio, incluso podria
empeorar las funciones neurocognitivas. Afecta transitoriamente las funciones
ejecutivas como la inhibicién y la memoria del trabajo en personas con demencia
leve y adultos mayores, al mismo tiempo que disminuye el control motor lo que
lleva a un aumento del riesgo de caidas. La pregabalina por su parte se ha
asociado a depresion e ideacion suicida 3.

La prevalencia de abuso de gabapentinoides es de 1.6% en la poblacion
general, pero varia entre 3-68% en abusadores de opioide. La pregabalina parece
tener mas potencial adictivo que gabapentina, y genera un pico euférico mayor. La
suspension abrupta de estos medicamentos genera sintomas de abstinencia
similares al provocado por el alcohol o las benzodiacepinas ©3).

La dosis ideal no esta bien establecida, un estudio en el 2018, reporta que

dosis altas de gabapentina (>900 mg/dia) redujo el consumo de morfina, la
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intensidad del dolor y la incidencia de nduseas y vomitos en comparacion a dosis
bajas (<900 mg/kg) ©3,

En resumen, no existe evidencia que apoye el uso rutinario de
gabapentinoides como parte de un régimen de analgesia multimodal y deberia de
limitarse a cirugias seleccionadas con alta posibilidad de dolor postoperatorio

severo o que asocien lesion nerviosa (@3,

4.9 Esmolol

Los blogqueadores betaadrenérgicos, son importantes para reducir
morbilidad y mortalidad en pacientes hipertensos y con falla cardiaca. ElI esmolol
ha sido utilizado ampliamente por su efecto cronotropico y antihipertensivo, pero
Gltimamente existe un interés en su uso perioperatorio como modulador
nociceptivo. No tiene un efecto analgésico directo o propiedades anestésicas, pero
existen estudios que sugieren un efecto anti-nociceptivo y “ahorrador” de opioides
(85),

Esmolol es un blogueador betaadrenérgico cardio-selectivo de accion
ultracorta, con un inicio de accion rapido (2-3 minutos), y una duracion de accién
de 9 minutos, su corta vida media se debe a su rapido metabolismo por hidrélisis a
cargo de esterasas eritrocitarias ©°),

El mecanismo especifico por el cual el esmolol potencia la anti nocicepcion
es controversial. Existen distintas hipétesis: uno, el bloqueo de receptores beta en
bulbo raquideo y dos, por la reducciéon del flujo de impulsos aferentes en el
sistema nervioso central. Por lo que un agente ultracorto puede modular la
respuesta al estrés, asi como la liberacion de norepinefrina, neuropéptido y de la
neuronas simpaticas postganglionares. Al igual, esta implicado en la regulacién
hipocampal en la percepcion del dolor, por lo que el bloqueo de los receptores
origina una atenuacion del estimulo nocivo ©9,

Este genera modulacion del dolor similar a los agonista alfa 2. Los

betabloqueadores regulan canales de calcio voltaje dependiente que estimulan
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proteinas G, que controlan la liberacion de neurotransmisores dando como
resultado una analgesia central (),

El efecto “ahorrador” de opioides, esta relacionado con cambios en la
farmacocinética de opioides de accion corta, debido a una disminucion del
metabolismo ocasionado por la reduccion del gasto cardiaco y el flujo hepatico ©5),

También, ha mostrado atenuar el aumento de interleuquina y proteina C
reactiva de manera dosis dependiente. EI mecanismo exacto por el que lo hace no
estd dilucidado, pero se piensa que los niveles de estas citoquinas estan
modulados por recetores betaadrenérgicos ©°),

Este efecto antinociceptivo también se ha visto con atenolol y propranolol,
pero esmolol tiene un efecto independiente del comportamiento nociceptivo y esta
relacionado directamente con el estimulo lesivo, al mismo tiempo que modula la
respuesta inmune, regulando la respuesta inflamatoria dosis dependiente ©5).

Hay estudios que indican que la infusién de esmolol disminuye la incidencia
de ndusea y vomitos en un 61%. Se propone que se debe a la reduccién del uso
de opioides y un efecto directo antiemético no claro. Tiene otros beneficios como
lo es atenuar el dolor durante la inyeccién de propofol administrando 10 mg de
esmolol 60 segundos antes. Disminuye la respuesta soméatica y hemodinamica a
la laringoscopia e intubacién, y premedicando con una dosis alta de 1 mg/kg
reduce el requerimiento de propofol en un 25% (@),

La principal preocupacion es la posible hipotension y bradicardia que se
puede producir posterior a su administracion, al igual que el efecto aditivo que
puede tener al utilizarse con otros sedantes y analgésicos, pero su rapido inicio y
final de accion genera seguridad, comparado con otros betabloqueadores ©3),

La dosis de infusion de esmolol es de 5-10 mcg/kg/min y en resumen, ha
demostrado un efecto ahorrador de opioides disminuyendo los requerimientos
intraoperatorios en 5 mg de equivalentes de morfina y el consumo postoperatorio
en 69%, sin grandes cambios en la escala de dolor postoperatorio y reduccion de

tiempo de estancia hospitalaria en cirugia ambulatoria entre 45- 60 minutos ©%).
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Existe otro grupo de investigadores que aun no tiene claro los beneficios del
esmolol en la anti-nocicepcion, mas que su mecanismo de accibn no esta
complemente establecido, por lo que argumentan que se administran menos
opioides debido a la disminucion de la frecuencia cardiaca y la presion arterial, lo
que puede evitar que el anestesidlogo reconozca una inadecuada anti-
nocicepcién. Lo anterior explicaria por qué la infusiébn no genera cambios en la
intensidad del dolor postoperatorio, aunado al riesgo que el inicio del uso de
betabloqueadores un dia antes o el mismo dia de una cirugia no cardiaca logra
disminuir el riesgo de eventos miocardicos, aumenta el riesgo de eventos cerebro
vasculares y muerte. Por lo que se necesitan mas estudios para realmente
establecer el beneficio y valorar si se pudiesen utilizar otros agentes como la
dexmedetomidina, la cual genera una estabilidad hemodindmica similar y ha

probado ser tanto sedante como un analgésico “ahorrador” de opioides ©6),

Capitulo 5. Estrategias Loco - Regionales/ Neuroaxiales para una analgesia

libre de opioides en cirugia abdominal mayor
5.1 Analgesia epidural

Durante afios, el uso de analgesia epidural ha fluctuado entre
periodos de mucha popularidad y otros donde se cuestiona su uso por la
preocupacion de las posibles severas complicaciones asociadas a esta
técnica. Pero sigue siendo la piedra angular analgésica en cirugia
abdominal mayor, toracotomia y analgesia para la labor de parto 7,

Entre los beneficios de la analgesia epidural se encuentra el hecho
de que acelera la recuperacion y disminuye las complicaciones
postoperatorias, tiene una efectividad entre 82-91% con una tasa de fallo
del 30% en el perioperatorio ©7).

Tiene dos principales indicaciones: uno, el alivio del dolor postoperatorio,
donde ha mostrado ser superior a la administracién de opioides parenterales, y

dos, mejorar los resultados, eso quiere decir disminuir morbimortalidad. La
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analgesia epidural genera un mayor alivio del dolor, reduce el tiempo de
ventilacion  mecanica, complicaciones cardiacas, lesibn  miocérdica,
complicaciones gastricas y renales @7,

El principal mecanismo por el que logra esta mejoria, se piensa que es
debido a la modificacion de la respuesta al estrés quirirgico. Lo reduce en cirugias
abdominales bajas y en intervenciones de miembros inferiores; sin embargo, a
nivel abdominal y toracico no puede ser bloqueado completamente ya que un
bloqueo simpéatico no bloquea la respuesta de los agentes inflamatorios liberados
al torrente sanguineo por el trauma local, por lo que se recomienda que el catéter
se coloque previo a la incision para lograr una modificacién de la respuesta y no
post incisional ya que solo lograria atenuarla €7,

Para lograr un beneficio real debe mantenerse mas de 24 h, pero menos de
72 h, ya que a partir de ese momento aumenta el riesgo de absceso. El riesgo de
salida accidental del catéter epidural es de un 6-13% (€7 88),

Se recomienda en cirugias abiertas, especialmente a nivel abdominal alto,
no en procedimientos laparoscopicos. El catéter epidural es un componente
esencial de los procedimientos colorrectales fast-track con anestésico local, por
que reduce el ileo postoperatorio. Esto se logra porque al no utilizar opioides,
disminuye el efecto de hipomotilidad gastrointestinal, y ademas, debido al bloqueo
neuronal segmentario de dermatomas toracicos, inhibe la aferencia nociceptiva y
la eferencia simpatica mientras deja al sistema parasimpatico intacto, lo que
facilita la motilidad y no aumenta el riesgo de fugas, mejora el inicio de la via oral y
la deambulacion ©7.88),

A nivel pulmonar el catéter epidural toracico disminuye la incidencia de
atelectasias, infeccion pulmonar, hipoxia y complicaciones pulmonares, mejora la
funcidon diafragmatica posterior a cirugia abdominal toracica y abdominal. Esto lo
realiza reduciendo el efecto inhibitorio de la lesion quirdrgica en la actividad de la
neurona motora frénica (7. 88),

Logra reducir el catabolismo postoperatorio, atenla la excrecion de

nitrogeno, oxidacion de aminoacidos, disminuye la sintesis de proteinas
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musculares, mientras minimiza el catabolismo proteico de todo el organismo en
cirugias colorrectales, se ahorra masa muscular ©8),

Como la analgesia epidural logra atenuar la actividad del sistema nervioso
sistémico, esto genera mejores resultados en pacientes con alto riesgo de
morbilidad cardiaca (te6ricamente protege de isquemia miocéardica perioperatoria e
infarto). Pero este efecto realmente es minimo y para tener un impacto, el catéter
deberia colocarse a nivel de T1-T2. Puede brindar una extubacién temprana,
mejorar la funcidon pulmonar y disminuir arritmias (taquicardia supraventricular y
fibrilacién atrial) €7. 88),

No ha mostrado tener impacto en mortalidad excepto en fractura de
costillas, ni disminuir la incidencia de dolor crénico postoperatorio; pero logra
aumentar la satisfaccion del paciente, recuperar la capacidad funcional, disminuir
los efectos adversos asociados a opioides, reducir los dias de estancia
hospitalaria, lo que lleva a una disminucién de costos y una mejoria en calidad de
vida (87, 88),

Cochrane, en 2016, realiz6 una revision de los beneficios de analgesia
epidural con anestésico local versus la combinacién de anestésico local mas
opioide, concluyendo que la analgesia epidural solo con anestésico local logra
acelerar el retorno del transito intestinal y disminuye el dolor. No encontraron
diferencia en la incidencia de nauseas, vomitos y fuga de anastomosis entre
ambos. Al mismo tiempo, este tipo de analgesia en cirugia abierta reduce la
estancia hospitalaria. En 2018, cuando la compararon con IVPCA (Intravenous
Patient Controlled Analgesia) la reduccion del dolor en reposo era modesta, y la
calidad de la evidencia en reduccion del dolor en movimiento era baja para realizar
una recomendacion 7 88),

Con respecto al método de administracion, cuando se compara bolo con
infusion, usualmente se utiliza en infusibn para mantener el nivel analgésico y
minimizar los efectos cardiovasculares. El bolo intermitente de anestésico local

minimiza la regresion del bloqueo, provoca menos bloqueo motor y mejora la
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analgesia comparada con la infusién en pacientes sometidos a cirugia abdominal
baja. No hubo diferencia en el dolor al toser entre los dos esquemas ©7: 88),

En 2011, se realiz6 un estudio prospectivo aleatorio que comparaba el uso
de analgesia epidural toracica vs. la administracion de lidocaina en infusion
intravenosa, en 60 pacientes sometidos a cirugia colorrectal. Se concluy6 que la
reduccion del dolor es similar excepto en cirugias de recto donde el efecto
analgésico del epidural era ligeramente mas significativo. En cuanto al efecto
“ahorrador de opioides”, era mayor en el grupo de lidocaina a las 24 h (25.5 mg
de morfina) con respecto al epidural en el mismo periodo de tiempo (8 mg de
morfina). Ambos logran reducir de la misma manera, la estancia hospitalaria, las
complicaciones y generan un impacto igual en la restauracion de la funcién
intestinal ©9),

Ademas de los anestésicos locales, se pueden utilizar adyuvantes para
mejorar la eficacia de la analgesia epidural, entre ellos, la ketamina que se utilizan
400 mcg/cc; sin embargo, aun falta informacion acerca de su neurotoxicidad.
También se administra clonidina 18-20 mcg/h, pero aumenta la incidencia de
hipotensién y la adrenalina que se asocia a minima regresion del bloqueo sensitivo
y una marcada mejoria en la intensidad del dolor al toser ©7:88),

Las contraindicaciones absolutas para la analgesia epidural son la negativa
del paciente, infecciobn ya sea en el sitio de puncion o a nivel sistémico
(septicemia). Existen contraindicaciones relativas como es el caso de pacientes
con neumonia, en los cuales mientras estén recibiendo antibioticoterapia, el uso
de catéter epidural no esta contraindicado por el beneficio que brinda en la
mecanica ventilatoria. Los inmunosupresos (diabetes mellitus, uso de esteroides o
inmunosupresores, malignidad, VIH, alcoholismo, cirrosis) cuentan con un riesgo
mayor de desarrollar un absceso por lo que se debe valorar riesgo/beneficio al
igual como en aquellos con coagulopatias por el riesgo de hematoma ©8),

Se debe prestar especial atencidn en pacientes anticoagulados. El uso de
heparina, warfarina y tromboliticos son contraindicaciones absolutas. En el caso

de la heparina de bajo peso molecular (HBPM), si recibe dosis profilacticas para
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trombosis venosa profunda se puede colocar el catéter después de 12 h de la
ltima dosis, mismo periodo que debe esperarse para su retiro y se debe reiniciar
la HBPM 2 h después. Si utilizan antiagregantes como clopidogrel, debe
suspenderse 7 dias antes del procedimiento @9,

Entre sus posibles complicaciones mayores se encuentran infeccion,
hematoma o trauma nervioso directo. La incidencia general es relativamente baja
entre 1:1000-6000. ElI hematoma se presenta en 1:150000 y puede resultar en
paraplejia, el absceso se presenta en 1:14000. Otras complicaciones como déficit
neurologico permanente se manifiestan 1:2000-20000, este secundario a la
compresion medular. La cefalea postpuncién 0.1% por puncién dural inadvertida,
la cual es mas frecuente con técnica de perdida de resistencia que gota péndula,
ademas, existe el riesgo de neumoencéfalo. Toxicidad por anestésicos locales
0.08% y migracién de catéter intravascular en 0.15-0.18%. El tratamiento esta
basado segun la causa, severidad de los sintomas, comorbilidades y medicacion
de cada individuo. Los déficits neuroldgicos leves sin presencia de hematoma o
absceso resuelven espontdneamente en un plazo de 3 meses, mientras que el
absceso o el hematoma se resuelven quirargicamente con mejoria clinica 12 h
después (€7 88),

Esta técnica analgésica esta asociada a hipotensién, en un 0.7-3% de los
casos, por un sistema parasimpatico sin oposicion asociado a bradicardia cuando
el bloqueo asciende hasta T1-T4, estos efectos son mas marcados en pacientes
hipovolémicos. Ese mismo predominio del sistema parasimpatico es el
responsable de eventos de broncoconstriccion en analgesias epidurales. La
intensidad de estos efectos depende de la dosis y concentracién del anestésico
local, por lo que se recomienda que sean bajas para minimizar las complicaciones
(87,88)

Un bloqueo motor excesivo puede existir cuando se mantiene la analgesia
con infusién a dosis bajas de anestésicos locales. Es poco comun, ocurre
aproximadamente en el 3% de los casos y esto genera aumento de presién en el

area de los talones y el riesgo de trombosis venosa profunda. Una vez que se
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suspende la infusion, se recupera la funcibn motora en aproximadamente dos
horas; si no ocurriera se deben considerar otros diagnésticos como hematoma o
absceso ©7:88),

A pesar de que ciertos procedimientos mayores como cirugia hepato-
pancreato-biliar, reseccion abierta hepatica y toracotomia, siempre se ha tenido
una preferencia por la técnica epidural. Actualmente, existen estudios que han
demostrado que alternativas como la infiltracion continua de herida o bloqueo
paravertebral no son inferiores dentro de un protocolo ERAS, a un catéter epidural
en términos de control del dolor, disminucion de efectos adversos y satisfaccién
del paciente, pero se necesitan mas estudios, con mayor evidencia para realizar
una recomendacion definitiva (7 88),

Actualmente se plantean distintas razones para evitar el uso de analgesia
epidural que deben valorarse, entre ellas la poca evidencia que existe sobre su
impacto en la disminucion de la mortalidad, al igual que en morbilidad en sujetos
de bajo-mediano riesgo. Asimismo, como el advenimiento de nuevas técnica y
alternativas, tanto analgésicas como quirargicas menos invasivas, nuevos
programas tipo fast-track con movilizacion temprana y rehabilitacion
postoperatoria, el uso generalizado de anticoagulacion profilactica, la falta de
evidencia de ser una técnica costo-efectiva y la preocupacion de someter el
paciente al riesgo de complicaciones neuroldgicas severas (7. 88),

En resumen, la analgesia epidural provee un adecuado nivel analgésico en
procedimientos quirdrgicos mayores con efectos sinérgicos importantes, debe

usarse con sensibilidad y cuidado, valorando el riesgo-beneficio en cada paciente
(87, 88)

5.2 Bloqueo paravertebral

El blogueo paravertebral produce bloqueo nervioso ipsilateral, segmentario,
somatico y simpatico en dermatomas contiguos. La técnica fue descrita en 1905,

por Selheim, con el objetivo de proveer analgesia en cirugia abdominal y fue
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reintroducido a la practica clinica en 1978, por Eason y Wyatt. Desde ese
momento, se ha vuelto popular en el tratamiento del dolor agudo en térax,
abdomen y pelvis, puede ser usado bilateralmente, inyeccién Unica o infusion
continua via catéter ©0),

El espacio paravertebral (ver Figura 13) es un espacio potencial que se
convierte en una cavidad temporal con el anestésico local, en forma de cufia. Esta
situado directamente adyacente a la columna bilateralmente, sus limites son:
medial el cuerpo vertebral, los discos y foramenes intervertebrales, que son los
que conectan con el espacio y es el sitio por donde difunde el anestésico hacia el
espacio epidural. Lateralmente, continua como espacio intercostal, la transicion se
realiza a nivel de la unidn costotransversa. Superior e inferiormente, se
encuentran las costillas y los procesos transversos correspondientes.
Posteriormente, limita con los procesos transversos, costillas y la parte superior
del ligamento costotransverso. Anteriormente, de T2- T10/T11, limita con la pleura
parietal y con el diafragma a nivel de T10/T11-T12. Cranealmente, el espacio
paravertebral toracico alto esta proximo al tejido adiposo del plexo braquial, nervio
frénico, troncos simpaticos cervicales, por lo que se debe tener cuidado por la
diseminacién a estos sitios del anestésico local. El espacio esta lleno de tejido
adiposo, nervios intercostales (rama anterior y posterior), ramas comunicantes,
nervio sinu-vertebral (suple parte del disco intervertebral), arteria, vena y cadena

simpatica ©0),
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Figura 13. Espacio Paravertebral.
Datos: LCT: Ligamento costotransverso, MES: Musculo erector de la espina.

Fuente: Tomado y adaptado Pawa, A., Wojcikiewicz., Barron, A., EI-Boghdadly.2019. Paravertebral
blocks: Anatomical, Practical, and Future Concepts. Current Anesthesiology Reports. Vol. 9. Pags
263-270

Su abordaje por ultrasonido se puede realizar tanto transversal como
longitudinal, asi como fuera o en plano. Las principales marcas son: la costilla, el
proceso transverso, el proceso articular inferior y la pleura. El abordaje lateral se
realiza con la punta rozando el proceso transverso o en medio de las costillas y el
abordaje medial a nivel de la unién costotransversa. Existen otras técnicas para
abordar el espacio paravertebral como es la pérdida de resistencia, el avance de
1 -1.5 cm sobre o bajo el proceso transverso, estimulacion nerviosa, monitoreo de
presion, vision directa con rayos X (dolor crénico, intervencionismo), vision directa
en toracotomia/toracoscopia ©9,

El mecanismo de accion es por una inyeccion directa de anestésico local al
espacio epidural donde estan contenidas la estructuras neurolégicas. Los nervios
espinales no poseen epineuro y solo una parte de perineuro, por lo que la

penetracion es sencilla, generando un bloqueo eficiente. Logra inhibir los
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potenciales evocados somato-sensitivos, indicando que la respuesta cortical
puede ser abolida efectivamente, lo cual hace que sea un bloqueo Unico. Se
pueden realizar con multiples inyecciones, en promedio seis, en distintos niveles
entre 3-4 ml o una sola inyeccion, usualmente de 15-20 ml, con la cual se logra un
blogueo de 5 dermatomas con un bloqueo simpético de 8 dermatomas. En
adultos, la diseminacion media es de 2 ml por segmento de lidocaina al 1% y 3 ml
por segmento con bupivacaina al 0.5% ©b,

La tasa de éxito ronda el 94%. El bloqueo fallido se define como intensidad
del dolor mayor de la que se esperaba, no bloqueo de dermatoma probado, y por
la inhabilidad de acceder al espacio paravertebral. Existe mayor tasa de fallo al
usar técnicas de marcas anatémicas que al utilizar ultrasonido ©b.

La maxima concentracion plasmatica con un bolo de 20 cc de bupivacaina
al 0.5% es de 1.45 mcg/ml; el pico de accion maximo entre 10-60 minutos con un
promedio de 25 minutos. Posterior al pico inicial, hay un aumento progresivo por
48 h hasta 4.92 mcg/cc, sin clinica de toxicidad (el umbral de toxicidad es en teoria
2.5 mcg/cc). Esto se explica por el aumento de alfa-1-glicoproteina acida en la
fase aguda de la respuesta inflamatoria quirtrgica por lo que hay menos
anestésico libre ©9),

Existe un nimero de potenciales o relativas contraindicaciones entre estas
las coagulopatias, anticoagulacion, tumor en el espacio paravertebral y empiema.
La incidencia de complicaciones o de efectos adversos es baja y aceptables. Las
principales son altas concentraciones plasméticas de anestésico local, hipotension
y neumotoérax (1:40000). Es seguro a nivel cardiovascular; no existen reportes de
aumento de morbilidad debido a bloqueo simpatico profundo, y no hay reportes de
problemas urinarios ©b,

El bloqueo paravertebral bilateral es de alta calidad. Ha sido utilizado con
exito en cirugias toracicas, abdominales y pélvicas. Es una alternativa a bloqueos
neuroaxiales y cubre heridas de linea media. Se obtiene una intensidad baja del
dolor en el postoperatorio, un efecto “ahorrador de opioides”, reduccion del dolor

crénico posterior a cirugia mamaria o toracica y deambulacion temprana ©b.
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Este inhibe la respuesta al estrés quirdrgico en las cirugias mayores por
arriba del ombligo en contraste con el bloqueo epidural que no logra una abolicién
completa a ese nivel. Por sus resultados favorables se ha planteado como un
sustito del catéter epidural cuando este esta contraindicado o es técnicamente
imposible ©Y),

La pared abdominal esta inervada por los nervios toraco abdominales T6-
T12, por lo que se ha planteado que un blogueo paravertebral a esos niveles seria
una buena opcion analgésica. Debido a que existe poca evidencia sobre su
efectividad en cirugia abdominal, en el 2016, se realiz6 una revision sistematica de
20 estudios aleatorios, con un total de 1044 pacientes, en el cual se compara el
bloqueo paravertebral con analgesia sistémica sola o alguna estrategia analgésica
alternativa (regional). Se concluyé que una sola inyeccion paravertebral genera
analgesia por 12-24 h, reduce la intensidad del dolor, el consumo de opioides y las
nauseas/vomitos. Es una alternativa para cirugia abdominal mayor por su
analgesia somatica - visceral, eficacia y seguridad, pero la evidencia existente es
insuficiente para demostrar su utilidad al compararse con técnicas neuro-
regionales como analgesia epidural, bloqueo TAP (Transversus Abdominal Plane)
y cuadrado lumbar ©2),

En esta misma linea, existen técnicas novedosas para acceder al espacio
paravertebral llamadas by proxy (ver Figura 14), como el bloqueo del erector de la
espina que se utiliza en cirugia abdominal, el punto medio del proceso transverso
a la pleura, el retrolaminar y el para-espinal intercostal, estos ultimos se utilizan en
cirugia toracica y de mamas, lo que logran es una diseminacion del anestésico
local hasta los nervios espinales por el tejido conectivo y hendiduras alrededor del
espacio paravertebral, evitando la pleura y estructuras neurovasculares. La

evidencia de estas técnicas es limitada ©b,
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PARAESPINAL/INTERCOSTAL ] ESP

Nervio
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Figura 14. Blogueos paravertebral "by proxy".

Datos: ESP: erector spinae plane, BRL: Bloqueo retrolaminar, MTP: Midpoint transverse process to

pleura, EPV: Espacio paravertebral LCT: Ligamento costotransverso.

Fuente: Tomado y adaptado Costache, I., Pawa, A., Abdallah, F. 2018. Paravertebral by proxy-
time to redefine the paravertebral block. Anaesthesia

5.3 Bloqueo ESP

Este bloqueo fue propuesto en el afio 2016, por Forero et al., como un
blogueo interfascial que proveia analgesia a pacientes que sufrian de dolor crénico
toracico por medio de una inyeccion dentro del plano del erector de la espina. El
descubrimiento de este bloqueo se hizo de manera casual, pero hoy tiene un
amplio rango de indicaciones, no solo en area toracica sino desde el tratamiento
del dolor crénico hasta el dolor agudo traumatico, de cirugia de térax a cirugia
ortopédica y desde nifios hasta adultos mayores 394,

Cada nervio espinal toracico se divide en dos ramas, una dorsal y otra
ventral, y salen por el foramen intervertebral. La rama dorsal se dirige hacia
posterior por medio del foramen costotransverso y asciende por el musculo erector
de la espina, donde se divide en una rama lateral y una medial. La rama medial

contina ascendiendo a través del musculo romboides mayor y trapecio hasta
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localizarse superficialmente y terminar en una rama cutanea. La rama ventral
viaja lateralmente y se convierte en el nervio intercostal en la cara interna de las
costillas, y esta termina igual en una rama superficial (3 94,

Los musculos del erector de la espina se pueden visualizar de una forma
simplificada (ver Figura 14) y es como dos cilindros elipticos, una a cada lado de la
columna vertebral, cada cilindro est4 rodeado de la fascia toracolumbar que la
separa de los otros grupos musculares toracoabdominales. La fascia se extiende
cranealmente desde el ligamento nucal hasta el sacro caudalmente, tiene
multiples perforaciones en su pared anterior y medialmente estad unida a
estructuras 6seas como apofisis espinosas y transversas (9394,

La técnica descrita de este bloqueo consiste en la inyeccion de anestésico
local guiado por ultrasonido entre el musculo erector de la espina y el proceso
transverso. Se describié a nivel de T5, pero actualmente se puede realizar al nivel
que se necesite segun el caso. Se utiliza un transductor lineal, el cual se coloca de
manera longitudinal a 3 cm lateral del proceso espinoso, ya sea con el paciente
prono, sentado o decubito lateral. Se identifican de superficial a profundo a nivel
toracico el musculo trapecio, romboides mayor (hasta T6) y erector de la espina.
La aguja penetra céfalo-caudalmente o viceversa, hasta ubicar la punta en el
plano profundo del erector de la espina que es sobre la apdfisis transversa el cual
es sitio de seguridad. Fue descrita como una técnica de una sola inyeccion, pero
actualmente se colocan catéteres, ya sea con infusion continua o bolos
intermitentes con buenos resultados. El tiempo maximo reportado que se ha
mantenido un catéter es de 17 dias (394,

Su mecanismo de accion no estd completamente definido por lo que
continla en investigacion, pero se dice que es mediante el blogueo tanto de las
ramas ventrales como dorsales, por dispersion del anestésico hacia el espacio
costotransverso, el cual conecta con el espacio paravertebral y este con los
foramenes intervertebrales, por lo que también puede efectuar un bloqueo

simpatico. Asi que brinda analgesia tanto visceral como somatica (3 94,
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Con una sola inyeccion de 20 ml se ha visto que se logra una dispersion
cefalocaudal de 4.6 espacios en promedio, con maximo de 7 y un minimo de 3.
Sobre cuantos mililitros se necesitan de anestésico para lograr el bloqueo
sensitivo de un dermatoma se ha reportado que es 3.4 ml en promedio, pero aun
se necesitan estudios para definirlo. Existen situaciones que pueden contribuir a
una mayor distribucion metamérica o un aumento del pasaje del anestésico hacia
el espacio paravertebral como el tono muscular, la elasticidad de los tejidos, el
efecto de la presion positiva de las visceras abdominales o subatmosféricas del
torax (93.94),

El maximo volumen inyectado unilateralmente es de 35 ml, bilateralmente
60 ml. Cuando se utiliza catéter con bolos intermitentes el rango va desde 5 ml a
20 mly en infusién continua se administra entre 5 cc/h a 14 cc/h 0399,

Se ha utilizado en un amplio rango de procedimientos desde
endarterectomia hasta cirugia ortopédica. La cirugia de mama, cardiaca y
colecistectomia son los procedimientos que tienen mayor evidencia para generar
una recomendacion (1b). No existen metaanalisis sobre su uso en cirugia
abdominal mayor, hay uUnicamente reportes de caso en pacientes sometidos a
cirugias bariatricas laparoscoépicas, colecistectomias laparoscopicas, nefrectomias
laparoscoépicas y resecciones hepaticas donde resaltan un adecuado nivel
analgésico, disminucién del consumo de opioides y de eventos adversos (93 94),

Sobre sus complicaciones, estas son bajas. Se ha reportado un par de
casos de neumotérax, bloqueo motor con ESP toracicos bajos, bloqueo fallido,
intoxicacion con anestésico local y hematoma (3. 94),

Es un bloqueo relativamente nuevo, por lo que su investigacion ha ido en
aumento. Aun falta evidencia para definir su efectividad segun tipo de
procedimiento, pero por el momento la evidencia que existe sugiere que tiene un
efecto de bienestar perioperatorio comparado con la anestesia general sola.
Reduce el consumo de opioides, al compararse con epidural se obtiene una
analgesia perioperatoria buena, si se mantiene en infusién. Es facil de ejecutar y

seguro, al ser su objetivo una estructura ésea, es el bloqueo interfascial mas
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cercano al neuroeje después del retrolaminar. Imita los efectos de un paravertebral

por su mecanismo de accion similar (3. 94),

5.4 Bloqueo Cuadrado Lumbar

Es un bloqueo interfascial guiado por ultrasonido donde se inyecta
anestésico local adyacente al muasculo cuadrado lumbar con el objetivo de
anestesiar los nervios toracolumbares. Descrito por el anestesiologo Rafael
Blanco, en el 2007, como una variante al bloqueo TAP. En 2013, Jens Borglum
descubrié el bloqueo cuadrado lumbar transmuscular describiendo lo que llamo
como el “signo de Shamrock” para determinar el punto de inyeccion, desde ese
tiempo ha aumentado el interés por este bloqueo para el manejo analgésico 95 °6),

El principal punto de referencia para este bloqueo es el musculo cuadrado
lumbar el cual se origina de la parte posteromedial de la cresta iliaca y se inserta
en el borde inferior de la doceava costilla y las apofisis transversas de las primeras
cuatro vértebras lumbares. La clave analgésica recae en la fascia toracolumbar,
esta es una estructura tubular compleja formada por la uniéon de capas de
aponeurosis y fascias, rodea los musculos dorsales, conecta la pared anterolateral
abdominal con la region paravertebral. Esta unida medialmente a las vértebras,
cranealmente continua como la fascia endotoracica y caudalmente como la fascia
iliaca (95 96),

El mecanismo de accion no esta del todo esclarecido, se cree que el
anestésico se distribuye por la fascia toracolumbar hacia la fascia endotoracica y
el espacio paravertebral con lo que logra brindar analgesia tanto visceral como
somatica, al cubrir los nervios somaticos y troncos simpaticos. Puede difundir
cranealmente hasta T5 y caudalmente hasta L2-L3. Existen variaciones en la
analgesia que logra, asi como del numero de dermatomas cubiertos, pero en
promedio cubre de T7-L1, blogueando el nervio ilioinguinal e iliohipogastrico, en
algunas ocasiones podria cubrir el nervio genitofemoral y el cutaneo femoral

lateral (5. 96),
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Se ha propuesto también la existencia de un bloqueo periférico simpatico,
debido a la complejidad de los tejidos fasciales, los cuales son ricos en vasos e
inervacion sensitiva tanto por fiboras A como C. Las fibras simpaticas relacionadas
con las ramas abdominales de las arterias lumbares se localizan posterior al
cuadrado lumbar e inervan la fascia, estas tienen un componente vasomotor
fuerte, por lo que al inhibirse inducen cambios tanto en la circulacion local en el
tono autonomico, lo que contribuye potencialmente con la eficacia analgésica del
blogueo posterior del cuadrado lumbar (95 96),

Actualmente, este bloqueo se divide en tipos dependiendo de donde se
coloca el anestésico local, estos son (ver Figura 15):

QL1 o lateral, se realiza en plano de anterior a posterior. El objetivo es
colocarse lateral al musculo en el &rea donde contacta con la fascia transversalis a
nivel de la aponeurosis del musculo abdominal transverso, por lo que su efecto
estd relacionado con la distribucion del anestésico en el plano del musculo
transverso Yy tejido subcutaneo por lo que la analgesia que brinda es somatica ©*
96)_

QL2 o posterior, es un abordaje en plano ya sea con direccion anterior-
posterior o viceversa. El medicamento se aplica en la zona posterior del musculo,
entre este y el musculo erector de la espina. Su accién se debe a dispersion del
anestésico en el area intertransversa media de la fascia toracolumbar ©5. %),

QL3 o anterior/transmuscular, es igualmente en plano con una trayectoria
postero-anterior, el punto de inyeccién es entre el musculo cuadrado lumbar y el
musculo psoas. Para lograrlo se pude obtener en el ultrasonido el “signo de
Shamrock” donde la apofisis transversa de L4 se puede considerar el tallo de un
trébol, el musculo erector de la espina es la hoja posterior, el musculo psoas la
hoja anterior y el musculo cuadrado la hoja lateral. EI mecanismo de accion de
este abordaje es la diseminacion hacia las raices lumbares y el espacio
paravertebral toracico (T10-L4) con lo que se logra tanto analgesia soméatica como

visceral (95. 96),
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Por ultimo, el QL4 o intramuscular, que consiste en inyectar el anestésico
propiamente dentro del mdsculo sin dispersion por la fascia, se utiliza

frecuentemente en pediatra con buenos resultados (9 °6),
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Figura 15. Bloqueo Cuadrado Lumbar.

Datos: FTL: Fascia Toracolumbar, QL: Cuadrado Lumbar. LD: Latissimus Dorsi.

Fuente: Tomado y adaptado de Adhikary, S., ElI-Boghdadly, K., Nasralah, Z., Sarwani, N., Nixon,
A.., Chin, K. 2016. A radiologic and anatomic assessment of injectate spread following
transmuscular quadratus lumborum block in cadavers. Anaesthesia, Vol 72. Pags 73-79.
doi:10.1111/anae.13647.

Se realiza con un transductor curvo o lineal en posicién transversa entre el
borde subcostal y cresta iliaca, en la linea media axilar a nivel de L2-L4 o en L2 a
3 cm lateral de la apofisis espinosa. La posicion del paciente varia, puede ser
supino con una inclinacion lateral, decubito lateral, sentado o en posicion prona,
dependera de las preferencias del médico, la movilidad del paciente y la
trayectoria planeada de la aguja. La dosis que se recomienda utilizar de
anestésico local es de 0.2-0.4 ml/kg (15-30 ml) de bupivacaina al 0.1-0.25% 5 96),

Logra reducir el consumo de opioides por 48 h, tiene un efecto “ahorrador”

de opioides, reduce la utilizacion de analgesia de rescate y se obtienen una
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intensidad de dolor bajo tanto en reposo como movimiento lo que facilita la
movilizacion. En 2020, se publico un metaanalisis con 8 estudios aleatorios para
un total de 564 pacientes, el cual valoraba la utilidad del bloqueo cuadrado lumbar
en pacientes sometidos a cirugia abdominal comparado con el bloqueo TAP,
concluyendo los mismos beneficios mencionados, ademas de asegurar que
provee una mejor analgesia y un menor consumo de opioides con respecto al
blogqueo TAP @7,

En 2017, se llevo a cabo un estudio aleatorio controlado que comparaba el
uso de lidocaina intravenosa con el bloqueo cuadrado lumbar en pacientes
sometidos a cirugia colorrectal laparoscopica, el resultado fue que el bloqueo por
si mismo no es superior a la lidocaina en el manejo analgésico perioperatorio 8,

En las cirugias, donde esta indicada y ha mostrado ser eficaz en el manejo
analgésico son: cesareas y procedimientos ginecologicos laparoscopicos. En el
caso de cirugias abdominales lo que existe son reportes de caso, los cuales
fueron efectivos en disminuir la intensidad del dolor y el consumo de opioides. Lo
anterior en cirugias de intestino delgado y colon, gastrectomias, hernioplastias y
apendicectomias, tanto abiertas como laparoscépicas, pero aln se necesitan mas
estudios randomizados para establecer una recomendacion 5 %),

Esta contraindicado cuando hay infeccion local, alergia a los anestésicos
locales, diatesis sanguinea debido a que es un bloqueo profundo. Entre las
contraindicaciones relativas se incluyen anormalidades anatdmicas, inestabilidad
hemodinamica y desérdenes neuroldgicos (> %),

Entre las complicaciones que se mencionan se encuentra la distribucion del
anestésico al plexo lumbar prolongando el bloqgueo motor, lo que retrasa la
movilizacion y el egreso hospitalario (habitualmente lo que genera es una
debilidad leve de miembros inferiores). Puede generar episodios de hipotension
cuando se dispersa hasta el espacio paravertebral y toxicidad sistémica con
anestésico local al ser un area muy vascularizada. Existe el riesgo de lesionar
estructuras como la pleura y los rifiones, por su cercania al masculo cuadrado

lumbar, especialmente al realizar un abordaje anterior. Al mismo tiempo, presenta
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el riesgo de ocasionar sangrado tanto del abordaje posterior y lateral, por la
cercania de las arterias lumbares con la fascia toracolumbar y el QL3, por ser un
abordaje profundo, cerca del plexo lumbar aunado al riesgo de realizar una

diseminacion retroperitoneal del hematoma (5 96),

5.5 Bloqueo TAP

Fue descrito por Rafi, en 2001, desde ese momento se ha convertido en el
blogueo mas comunmente realizado de los bloqueos trincales. Es usado para
proveer analgesia para cirugias abdominales, tanto abiertas como laparoscopicas
(99)_

La pared abdominal anterolateral estd formada por cuatro musculos. El recto
abdominal, el oblicuo externo, oblicuo interno y el mudsculo transverso del
abdomen. El plano del compartimiento del transverso abdominal es un plano
anatomico que contiene las ramas toracolumbares de T6-L1 y se encuentra entre
el musculo oblicuo interno y el transverso abdominal en la parte posterolateral y
anteriormente entre los rectos abdominales y el musculo transverso (9.

La técnica descrita por Rafi se basaba en encontrar el triangulo de Petit
(limitado por la cresta iliaca, los musculos oblicuo externo y dorsal ancho) y punzar
perpendicularmente, arriba de la cresta y posterior a linea media axilar hasta sentir
un pop con el cual se identificaba el plano muscular entre el musculo oblicuo
interno y el masculo transverso. Suponian que ese compartimento contenia las
raices de T7-T11, el nervio subcostal y los nervios ilioinguinal e iliohipogastrico.

En 2006, O’Donnell introduce el término bloqueo del plano transverso
abdominal en la literatura y modifica la descripcion original incluyendo dos pop, el
primero, entre los musculos oblicuo externo e interno y el segundo, entre el oblicuo
interno y el transverso. Para el 2007, Hebbard introduce el uso del ultrasonido y
propone el abordaje lateral en lugar de a nivel del triangulo de Petit para facilitar la
visualizacion de la pared abdominal. En 2008, surge el abordaje subcostal y para
2011, el posterior.
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Con respecto a los abordajes ultrasonograficos (ver Figura 16), el subcostal es
el acercamiento al plano transverso por la pared anterior, debajo del margen
costal, el cual cubre los niveles desde T8-L1. El lateral es el abordaje entre la linea
axilar media y la anterior, este cubre los dermatomas de T10-L1. Finalmente, el
posterior es el acceso a nivel del triangulo de Petit que es la descripcion original
por marcas anatémicas descrita de este bloqueo o0 a nivel anterolateral del
musculo cuadrado lumbar que se cree es de hecho un mal llamado bloqueo QL1

cubriendo los dermatomas de T7-L1 9,

Figura 16. Abordajes del bloqueo del plano transverso abdominal (TAP).

Datos: RA: Recto abdominal, TA: MUsculo transverso abdominal, EO: oblicuo externo, 10: Oblicuo
interno, QL: Cuadrado lumbar, LD: Latissimus dorsi.
Fuente: Tomado y adaptado de Tran, D., Bravo, D., Leurcharusmee, P., Neal, J. 2019. Transversus

Abdominis Plane Block: A narrative view. Anesthesiology. Vol. 131. Pags. 1166-1190.

Al compararse la efectividad analgésica de cada abordaje, el mas efectivo
es el subcostal ya que cubre mayores dermatomas. El posterior ha demostrado
disminuir el dolor y el consumo de opioides en las primeras 48 h después de

cirugia abdominal baja. Mientras que el acceso lateral anestesia menos
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dermatomas, genera mayor intensidad del dolor en reposo y el tiempo analgésico
es menor al igual que la satisfaccion del paciente. Se necesitan mas estudios que
comparen el subcostal con el posterior para demostrar cual es superior, otros
plantean la posibilidad de realizar ambos abordajes al mismo tiempo y asi cubrir
mas dermatomas 9.

Con lo que respecta a la técnica, se puede realizar por ubicacion del
triangulo de Petit y reconocer el plano del compartimiento del transverso por medio
de los dos pop, pero tiene los inconvenientes de que el triangulo es dificil de ubicar
en pacientes obesos o adultos mayores (estd ausente en el 17.5%) y muchas
veces no se palpan dos pop sino solo uno. Por medio de esta técnica solo se
acierta en el 24% de los casos y se punza inadvertidamente el peritoneo en el
18% (por lo que se prefiere la técnica por ultrasonido). En un abordaje lateral se
ocupan aproximadamente 15 cc y a nivel subcostal se prefiere una técnica multi-
inyeccion que cubre mas que una sola.

Para el 2010, se describe por primera vez, la realizacion de este bloqueo de
manera intraoperatoria efectuado por el cirujano. Al compararse con el realizado
por el anestesiélogo, provee similar analgesia y consumo de opioides, pero la
técnica quirdrgica resulta en una disminucién del 60-80% del tiempo de realizacion
(99)_

Sobre la dosis, un metaanalisis indica que al comparar dosis altas (mayores
de 50 mg de equivalentes de bupivacaina) con dosis bajas (menos de 50 mg) no
existieron diferencias en términos de analgesia, el consumo de opioides en 24
h, el tiempo de solicitud del primer analgésico y la satisfaccién del paciente. Existe
poca diferencia en los resultados en términos de concentracién y en términos de
volumen. Se utilizan entre 15-30 ml para asegurar una adecuada dispersion pero
no se ha logrado identificar el volumen minimo pese a que se plantean 15 ml ya
que genera una adecuada dispersién cefalocaudal 9.

Con respecto a la administracion de bolos (20 ml cada 8 h) o infusion (8
mi/h), por medio de catéter, los bolos son mas econémicos por el menor uso de

anestésico diariamente, mantienen un bloqueo similar durante los primeros dos
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dias, mientras que la infusion tiene una regresion de dos dermatomas. Existen
adyuvantes, como la dexametasona 4-8 mg, que aumentan el tiempo de bloqueo
en al menos 3 h. La dexmedetomidina 0.5-1 mcg/kg por lado o una dosis fija de
100 mcg por lado, disminuye el dolor tanto en reposo como en movimiento y el
sulfato de magnesio 0.15-0.5 g por lado, aumenta el tiempo de analgesia y
disminuye el consumo de morfina. Son necesarios mas estudios para establecer la
ruta de administracion ideal del adyuvante (intravenoso vs. peridural) en el caso
del bloqueo TAP (99),

Existen resultados positivos con el uso de bupivacaina liposomal: se redujo
el consumo de opioides en las primeras 72 h, tienen una intensidad del dolor
menor y disminuye la incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios, ademas de
disminuir la estancia hospitalaria.

Se ha estudiado la efectividad de este bloqueo en multiples intervenciones
quirdrgicas como cesareas donde no se recomienda si se han administrado
opioides intratecales. En colecistectomia laparoscopica, es mas efectivo el
abordaje subcostal. Para histerectomias se recomienda cuando el abordaje es
abierto no asi en laparoscopia. Al analizar su uso en cirugia colorrectal se
recomienda su uso con infusion continua cuando el catéter epidural esta
contraindicado en el caso de un abordaje abierto. Cuando se realiza por
laparoscopia, disminuye el consumo de opioides postoperatorio, pero aun falta
evidencia de su impacto al utilizarse en un régimen de analgesia multimodal. Para
apendicectomias se recomienda cuando se realizan abiertas, donde ha mostrado
reducir el dolor y el consumo de opioides; en laparoscopicas es mejor utilizar un
abordaje subcostal. En el caso de cirugias bariatricas se ha visto beneficio cuando
se realizan laparoscépicamente, ya que disminuye el dolor significativamente, el
consumo de opioides, y el inicio de la via oral, pero aun se necesitan estudios que
valoren su accion en un protocolo de analgesia multimodal. Ocurre o mismo con
las hernioplastias y no es recomendable realizarlo en prostatectomias 9,

Entre las complicaciones reportadas se encuentra el trauma ocasionado

con la aguja, con la posible perforacion tanto del peritoneo como de provocar
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lesion visceral. Existe la posibilidad de ocasionar bloqueo femoral al colocar el
anestésico entre el masculo transverso abdominal y la fascia transversalis ya que
esta continua en su parte posterior con la fascia iliaca, por lo que la
recomendacion es visualizar completamente la aguja al realizar el bloqueo. Al ser
una zona muy vascularizada y ser un bloqueo de volumen alto, existe el riesgo de
intoxicacion con anestésico local y se debe valorar el riesgo-beneficio en pacientes
con coagulopatias 9,

Al comparar en un estudio el bloqueo TAP con el bloqueo paravertebral, el
grupo que se realizé TAP tuvo un mayor consumo de opioides en 48 h, no hubo
diferencias en intensidad del dolor y satisfaccion del paciente. Con respecto al
cuadrado lumbar, este es superior en disminuir el consumo de opioides en
24 h, menor intensidad del dolor y la duracion del bloqueo es 80% mas larga. En
el caso del bloqueo de los rectos abdominales este es superior, en el caso de
incisiones que abarquen la zona de los rectos, inclusive si se compara con el
abordaje subcostal del TAP, fuera de esa zona es preferible un bloqueo TAP
lateral o posterior ©9).

Con respecto a infiltracion de herida con anestesia local en pacientes
sometidos a cirugia abdominal baja, el bloqueo TAP ha mostrado un efecto mas
prolongado, una mayor reduccion del dolor tanto en reposo como en movimiento a
las 24 h postoperatorio, no existe diferencia en el consumo de opioides y la
incidencia de nauseas/vomitos (9,

En resumen, el bloqueo del transverso abdominal es seguro, sin efectos
adversos significativos y provee un efecto “ahorrador’ de opioides dentro de un
protocolo de analgesia multimodal. Debe utilizarse un abordaje subcostal en
procedimientos quirdrgicos realizados arriba del ombligo; para aquellos debajo de
este, es preferible utilizar un abordaje lateral, tomando en cuenta que lo que
brindan es analgesia somatica. El Unico abordaje donde existe una posibilidad
tedrica de brindar analgesia visceral es el posterior, el cual es el equivalente del
bloqueo QL1 donde el anestésico podria dispersar al espacio paravertebral. No es

superior a la morfina espinal ni a la analgesia epidural ©9,
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5.6 Infiltracion de herida quirargica con infusién continua

A inicio de 1900, los alemanes Ewald Fudge and Walter Capelle instituyeron
irrigar las heridas con anestésico local, posteriormente se enfocaron en identificar
algin método que generara una analgesia a largo plazo y permitiera una
movilizacion temprana y asi fue como en 1930, desarrollaron un sistema de
infusion continua de la herida quirtrgica %0,

Esta técnica consiste en administrar anestésico local directamente en el
sitio de la herida quirdrgica a una velocidad constante, a través de un catéter
multiorificio, el cual es colocado por el cirujano al final del procedimiento. Lo ideal
es la infusion continua pero se puede aplicar por medio PCA o bolos intermitentes.
Entre los distintos sitios que existen donde se puede colocar el catéter, estan: a
nivel subfascial, preperitoneal, en el plano del transverso abdominal, la vaina de
los rectos, suprafascial/subcutaneo e intraperitoneal (190,

El mecanismo de accion es tanto local como sistémico. Por un lado,
disminuye la sensibilizacién central, debido al bloqueo de las aferencias parietales
gue disminuye el estimulo a nivel del asta dorsal de la médula espinal. Por otra
parte, reduce el proceso inflamatorio in situ. Ademas se describe cierto efecto
modulador tanto de la respuesta al estrés quirargico como inmunolégico, pero
sigue en estudio (101

La efectividad de esta técnica depende de varios factores: (1) la colocacion
apropiada del catéter en el sitio de la herida; (2) el catéter debe abarcar toda el
area de la herida, si esta fuera mas grande seria mejor considerar otra técnica o
un catéter mas largo y (3) el efecto depende de la concentracion apropiada del
anestésico y de infiltrar suficiente area%,

Las posibles complicaciones que se podrian obtener con esta practica, son
infeccion en el sitio de la herida quirdrgica, intoxicacion con anestésico local,

blogueo fallido y desplazamiento del catéter (100),
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Con respecto a su efectividad tanto en procedimientos abiertos como
laparoscépicos abdominales, es superior al compararse con inyecciones unicas de
bloqueos nerviosos o al placebo, logrando una adecuada analgesia, disminuyendo
el consumo de opioides y mejorando los tiempos de recuperacion tanto en cirugia
colorrectal como géstrica, pero en procedimientos de bypass gastrico no ha
mostrado beneficio (100, 101),

En cuanto a la posicion del catéter se obtienen mejores resultados cuando
se coloca a nivel preperitoneal que subcutaneo, debido a que el dolor que se
origina desde el peritoneo (parietal) es un componente de gran valor en el dolor
somatico postoperatorio y el peritoneo juega un rol importante en la respuesta
inflamatoria al estrés quirargico. Se concluye en términos generales que la infusion
continua de herida es una buena opcidon analgésica en procedimientos
abdominales dentro de un régimen multimodal (190,

Al compararse con analgesia epidural genera menos efectos adversos, pero
no es estadisticamente significativo excepto en el riesgo de hipotension en el cual
si se obtiene un beneficio claro. En cuanto a la capacidad de disminuir la
intensidad del dolor, el catéter epidural es superior (102),

En conclusion, es una técnica segura, efectiva, simple de aplicar y costo-
efectiva, la cual ha demostrado disminuir la intensidad del dolor en reposo, la
estancia hospitalaria, generar una deambulacion temprana y mayor satisfaccion
del paciente. Provee una analgesia similar que al utilizar una bomba de PCA con
morfina intravenosa, con la ventaja que evita el uso de opioides y con ello, efectos

adversos (100:101),
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VIIl. FICHA TECNICA

Tabla 8. Ficha técnica de analgesia libre de opioides para cirugia abdominal mayor

Salén

Ketamina
Sin catéter epidural mantener
1-24 h

Acetaminofén
1g VO/IV
(con horario)

AINEs

*Inhibidor selectivo de COX2
(con horario)

Despertar

Dexmedetomidina
(Retirar 30-15 min antes)

Si coloco catéter epidural

-Ketamina (Retirar 45-60 min
antes)

Datos: BPV: bloqueo paravertebral, ICH: infusion continua de herida. * Preferiblemente
Fuente: Elaboracién propia
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IX. CONCLUSIONES

e Los opioides estan asociados a multiples efectos adversos indeseables, los
cuales aumentan los costos hospitalarios, el tiempo y la calidad de
recuperacion del paciente. Estdn asociados al desarrollo de hiperalgesia y
tolerancia lo que dificulta el tratamiento postoperatorio del dolor y aumenta el
riesgo de mal uso y adiccion. Deben estar reservados como medicamentos de
rescate, en el caso de dolor postoperatorio moderado-severo.

e La sinergia de los medicamentos que se utilizan, a dosis y tiempos
adecuados logran proporcionar una adecuada estabilidad hemodinamica.

e Debe tenerse precaucion al implementar una técnica libre de opioides en
pacientes cardiopatas isquémicos, con bloqueos cardiacos, trastornos
autondmicos o hipovolémicos, por los efectos secundarios de los
medicamentos utilizados.

e Es preferible tener algun tipo de monitor de conciencia y antinocicepciéon
para mantener niveles 6ptimos de analgesia, y asi lograr un mejor control de la
dosis de los farmacos utilizados. Si no se cuenta con alguno, se deben tener
presentes los signos indirectos de nocicepcién como taquicardia, hipertension,
sudoracién, cambios ventilatorios y movimiento.

e En cuanto a estrategias farmacoldgica, debe incluirse en los protocolo el
uso IV o VO, de acetaminofén y algun tipo de AINEs especialmente los
inhibidores selectivos COX2 tanto preoperatoriamente (1 hora antes) como
postoperatoriamente, administrados con horario.

e La dexametasona debe estar presente en todo régimen multimodal por su
efecto en disminuir nduseas y vomitos, no tanto por propiedades analgésicas
para dicho efecto debe administrarse 1 hora antes del procedimiento.

e Durante el transoperatorio, las cirugias abdominales deben contar con una
infusién de lidocaina que se mantiene hasta su egreso de recuperacién e
infusion de ketamina la cual puede estar entre 24-48 h postoperatorio o

retirarse 40-60 minutos antes de la extubacion si se coloco catéter epidural.
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e La dexmedetomidina es ideal para mantener estabilidad hemodinamica,
especialmente si se brinda una anestesia libre de opioides, con efectos
positivos en el manejo analgésico.

e La infusion de sulfato de magnesio intraoperatoria y los gabapentinoides
postoperatorios han mostrado disminuir la intensidad del dolor pero necesitan
mas estudios que avalen su utilizacion.

e El esmolol logra mantener estabilidad hemodinamica y generar analgesia
por sus efectos antiinflamatorios, con la desventaja que no se cuenta con él en
el pais y que son necesarios mas estudios sobre sus efectos cardiovasculares
al iniciarse sUbitamente su uso en pacientes que no han utilizado
betabloqueadores previamente.

e En cirugia abdominal mayor, la analgesia epidural continta siendo el
estandar de oro, pero se puede omitir si se utiliza una infusién de lidocaina
intraoperatoria.

e El bloqueo paravertebral y el ESP, especialmente cuando se utilizan con
infusidbn continua, pueden sustituir al catéter epidural cuando esta
contraindicado o su colocacion ha sido imposible.

e Tanto el bloqueo TAP como el cuadrado lumbar, al utilizarse con infusién
continua, son opciones aceptables para el manejo analgésico cuando no se ha
colocado catéter epidural, pero el cuadrado lumbar, especificamente QL2-QL3,
es superior que el TAP por su analgesia visceral.

e Una alternativa interesante que esta ganando popularidad por su
simplicidad y costo-efectividad, es la infusion continua de herida quirdrgica a
nivel preperitoneal como una alternativa beneficiosa cuando es imposible
colocar un catéter epidural.

e La analgesia libre de opioides es una opcion ideal en pacientes con mayor
riesgo de presentar eventos adversos por el uso de opioides, su uso cronico,
al igual en paciente oncologicos e inmunosuprimidos por sus efectos

inmunomoduladores y antinflamatorios.
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