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RESUMEN

Introduccion: El dolor postoperatorio representa en nuestros dias uno de los
retos no resuelto para el anestesidlogo. Estudios recientes, en los que se
involucraron alrededor de 20000 pacientes, se evidencioé que 41 % de todos los
pacientes quirdrgicos sufrian de dolor moderado a severo en la sala de
recuperaciéon 'y 24 % las consecuencias de un alivio inadecuado.
Desafortunadamente, el control del dolor postoperatorio agudo no ha mejorado
de forma significativa en la ultima década incrementandose paralelamente la
incidencia del dolor cronico posterior a procedimientos quirurgicos. Objetivos:
Definir los conceptos de hiperalgesia en el paciente quirurgico, asi como los
principios fisiolégicos. Desarrollo: Se realizé una revision de la literatura sobre
el tema, en el cual se aborda la problematica de la hiperalgesia del paciente
quirurgico. Se describen sus ventajas y la posibilidad de evitar complicaciones.
Conclusiones: Se concluye que los estudios en la ultima década plantean que
la HP ocurre en el postoperatorio inmediato como consecuencia de la
nocicepcion quirargica como también por medicamentos (particularmente
opioides). La HP basada en sintomas clinicos solos es dificil de diagnosticar
pero, la introduccién y adaptacion de PSC a la practica clinica representa un
método valido. Estudios demuestran la efectividad de la profilaxis y tratamiento
de la HP; sin embargo, se necesitan mas para esclarecer el rol de esta en el

dolor agudo y crénico postoperatorio.

Palabras claves: Hiperalgesia del paciente quirdargico. Nocicepcion.
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INTRODUCCION

El dolor postoperatorio representa en nuestros dias uno de los retos no resuelto
para el anestesidélogo. En un meta-andlisis reciente, donde se involucraron
alrededor de 20000 pacientes, se evidencié que 41 % de todos los pacientes
quirurgicos sufrian de dolor moderado a severo en la sala de recuperacién y
24 % las consecuencias de un alivio inadecuado'. Desafortunadamente, el
control del dolor postoperatorio agudo no ha mejorado de forma significativa en
la dltima década incrementandose paralelamente la incidencia del dolor crénico
posterior a procedimientos quirt]rgicosz’ %4 Enla Figura 1 se observan las
secuelas fisiologicas y conductuales del dafo histico agudo en enfermos
posterior a la cirugia; sin embargo, varias investigaciones han demostrado que
en pacientes anestesiados e inconcientes la nocicepcidon provoca una

respuesta fisiologica importante (figura 2).
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Figura 1: Secuelas fisiolégicas y conductuales del dafio histico agudo en
enfermos posterior a la cirugia
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Figura 2: Respuesta en pacientes anestesiados e inconcientes la nocicepcion
provoca unarespuesta fisiolégica importante

Si construyéramos una escala logaritmica del tiempo para evaluar el impacto

del dafio histico agudo, observariamos que este provoca una cascada de

respuestas de diferente magnitud en el tiempo y espacio (figura 3) > 7.
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Figura 3: Cascada de respuestas ante el dolor
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Como observamos en las figuras anteriores y paraddjicamente a los resultados
obtenidos de los diversos esquemas de tratamientos se ha alcanzado una
mejoria importante en las dos ultimas décadas en el conocimiento de los
mecanismos de la nocicepcion y el dolor. Una nueva vision dinamica acerca
del procesamiento del Sistema Nervioso (SN) de los fendmenos nociceptivos
se impone. EI SN cambia como resultado de la aferencia sensorial 6 los
medicamentos empleados para modificarla.
Esta aceptado que la nocicepcion provoca sensibilizacion del SN. Este
incremento en la sensibilidad ha sido reconocido como un efecto potencial,
paraddjico e indeseable de los analgésicos usados para combatir el dolor
quirirgico, especialmente los opioides & °. La presencia de hiperalgesia tiene
un impacto mayor sobre el procesamiento primario y secundario del dolor por el
cerebro. Estas alteraciones pueden ser perjudiciales en el periodo
postoperatorio inmediato por varias razones:

1. Incremento de la intensidad del dolor que el paciente experimenta.

2. Mayor dolor, mayor stress.
La persistencia anormal de la sensibilizacién del S.N es considerada ahora un
candidato mayor en el desarrollo del dolor crénico > 8.
Clasificacion de la hiperalgesia postoperatoria (HP). Puede ser de dos
tipos:

e Sensibilizaciéon del SN por el trauma quirdrgico (Hiperalgesia inducida

por Nocicepcion, HPIN) @.
e Sensibilizacion del SN secundaria a drogas anestésicas (Hiperalgesia

inducida drogas, HPID) °.

78



Ambas son potencialmente indeseables y comparten un denominador comun
en el mecanismo fisiopatologico: los acidos amino excitatorios via el receptor
N-metil- D- astartato (NMDA) % °.

Fisiopatologia:

Hiperalgesia- inducida-nocicepcion. Es consecuencia del trauma quirdrgico
histico y nervioso los impulsos nociceptivos neuronales y humorales alteran
subsecuentemente el sistema nervioso procesador sensorial y motor a nivel

central y periférico '".

Esta neuroplasticidad nociceptiva es generalmente
excitatoria en sus inicios y consta de tres etapas en el tiempo:

e Activacion: (aguda, transitoria, dependiente de actividad).

e Modulacion: (subaguda, lenta, cambios funcionales reversibles)

e Modificacién: (crénica, alteraciones en la estructura y arquitectura)®.
La activacion es un proceso fisiolégico rapidamente reversible que involucra la
amplificacion dependiente del uso de la transduccién (nociceptores periféricos,
auto sensibilizacion) y la transmisién (procesamiento central, wind up). La
modulacién es un proceso mas lento, reversible con una temprana connotacion
de patologia funcional, resultando en sensibilizacion central y periférica debido
en parte a la fosforilacién de receptores neuronales y canales ibnicos como son
los receptores TPVR4 6 canales de Na SNS/PN3; en el SNP y los receptores
NMDA y AMPA & canales lentos de calcio en el SNC. La modificacién esta
considerada como la base del dolor crénico patoldgico e involucra la regulacion
alterada y la conectividad celular junto a la muerta celular. En los nociceptores
periféricos, mecanismos tipicos comprenden factores de crecimientos asociado
a tejidos diana, induccion de genes nuevos que resultan en cambios del

fenotipo y muerte de las fibras C. Respecto a los cambios centrales, se
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describen transcripcién genética modificada con pérdida de la inhibicion tanto
funcional como por via de la muerte de interneuronas inhibitorias. Por tanto, la
hiperalgesia generalizada o localizada puede ser resultado directamente de la
facilitacion descendente o central 6 indirectamente por la deficiencia de

mecanismos inhibitorios '% 13,

La ausencia en la capacidad para producir una
respuesta inhibitoria puede contribuir a la hiperalgesia y variaciones en esta
son hoy consideradas factores prondsticos en el desarrollo del dolor crénico en

humanos . En la figura 4 se resumen algunos de los mecanismos implicados

en la hiperalgesia nociceptiva.

Figura 4: Mecanismos implicados en la hiperalgesia nociceptiva

80



Hiperalgesia inducida por drogas (opioides). Los opioides representan la
clase de medicamentos que se usan con mas frecuencia en el tratamiento del
dolor de moderado a severo. Sin embargo, la existencia de un fenémeno
paradéjico de hiperalgesia inducida por opioides y la relativa apariciéon de
tolerancia esta siendo reconocida hoy dia con mas frecuencia en anestesia y
en la terapia del dolor crénico '°; por tanto, el empleo de esta clase de droga
puede estar asociado no solo a pérdida de la eficacia analgésica (tolerancia)
sino también a la activacion de mecanismos pronociceptivo que incrementan la
sensibilidad al dolor (hiperalgesia). Tres mecanismos mayores parecen estar
implicados:

e Activacion del sistema glutaminérgico central '°.

e Liberacion de dinorfina espinal (sustancia hiperalgésica) '°.

e Facilitacion espinal descendente a través de células sensibles a

opioides situadas en la médula rostral ventromedial .

Las circunstancias precisas que controlan la hiperalgesia inducida por opioides
no son bien comprendidas. En la figura 5 se resumen algunos de los
mecanismos involucrados en este fendmeno. Finalmente, otros anestésicos
han sido asociados a hiperalgesia (isofluorane, propofol, clonidina) ' %20,
¢Ocurre la hiperalgesia postoperatoria? Debemos enfatizar que tanto la
HPIN como la HPID puede solo ser diagnosticada formal y fidedignamente
empleando alguna forma de prueba sensorial cuantitativa (PSC). Para la
detecciodn clinica peri operatoria de HP, la PSC (ej. la medicién del umbral del
dolor) debe ser realizada tanto pre operatoriamente / pre opioide (basal) como
postoperatoriamente / potopioide °. Estudios en humanos evidencian lo anterior

a pesar que solo uno lo hace formalmente * 2" 22,
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Figura 5: Algunos de los mecanismos involucrados en este fenédmeno

Es importante notar que la relacion entre la HP demostrada por PSC vy las
mediciones clinicas del dolor (EAV) son débiles 2> y esto no es sorprendente
desde el punto de vista del procesamiento serial del impulso nociceptivo:
existen varios pasos que ocurren desde el corddon espinal hasta la corteza
cerebral antes de finalizar este como experiencia subjetiva dolorosa. Como
resultado, la experiencia individual esta sujeta a modulaciones multifactoriales y
las mediciones subjetivas del dolor estaran por tanto sujetas a mas variabilidad;
por tanto, para demostrar el impacto de las intervenciones terapéuticas con

analgésicos sera mas facil si usamos PSC que mediciones clinicas 2.
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Hiperalgesia inducida por nocicepcion. Recientemente se ha documentado
en humanos el desarrollo de hiperalgesia mecanica ?'. Estos estudios muestran
marcada hiperalgesia sobre la herida a estimulos térmicos y mecanicos desde
horas a 4 dias postoperatorios (histerectomias, hernias). Usando estimulacion
eléctrica, la hiperalgesia segmentaria es visible desde horas hasta 5 dias
posterior a la cirugia y la hiperalgesia generalizada lo es a los 5 dias (cirugia
de la espalda) ®.

Hiperalgesia inducida por opioides. Esta forma es bien conocida durante el
empleo a largo plazo de los opioides.?® También lo ha sido recientemente
demostrado en humanos durante su uso a corto plazo.” %> ?* Todos los
estudios emplearon infusiones de remifentanilo a un ritmo clasico en clinica y
todos evidenciaron claramente HP (disminucion del umbral del dolor,
incremento del area de hiperalgesia 6 dolor evocado) tanto al detener

27 Estas

inmediatamente la infusion como 1-2 dias posterior al proceder.
evidencias indirectas soportan que los opioides pueden causar HP y a su vez
pueden tener un impacto negativo en los resultados finales perioperatorios.

Rol del tratamiento de la hiperalgesia en las estrategias peri operatorias
actuales. Tanto la HPIN como HUID tienen el potencial de combinarse en el
postoperatorio temprano para crear un periodo de alta vulnerabilidad para el
dolor. Interesantemente, estudios recientes en animales han sugerido el
sinergismo entre ambas incrementando asi la intensidad del dolor y el impacto
negativo sobre el stress quirurgico, inmunidad y el trofismo muscular. Tales
efectos provocaran incremento del riesgo de mas complicaciones y de muchos

otros resultados indeseables posterior a la cirugia (movilizacion tardia, estadia

intrahospitalaria prolongada, entre otros).?®
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Revisiones del tema, identifican particularmente dos factores somaticos
relacionados al incremento del dolor crénico postoperatorio: dafio nervioso e
incremento y/o persistencia del dolor en etapas tempranas del postoperatorio
(ej. 1™ semana). Ambos factores estan estrechamente vinculados a la HP.> * 8
Modulacion de la hiperalgesia postoperatoria.

Hiperalgesia inducida por nocicepcion (mecanica). La mayoria de las
sustancias efectivas que estdn bien caracterizadas incluyen opioides
(principalmente preoperatorios), antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
antagonistas NMDA tales como ketamina vy sustancias que se unen a las
proteinas a 20 de los canales de calcio operados por voltajes tales como

29,30, 31, 32,33, 34 yn  numero limitado de estudios

gabapentin y pregabalina.
avalan la efectividad de los opioides (especialmente comenzados en el
preoperatorio) y a los antagonistas NMDA (principalmente ketamina) cuando se
administran para suplementar la anestesia; uno donde se uso6 ketorolaco
fracas6 en demostrar efecto antihiperalgésico postoperatorio. Actualmente solo
una investigacién disponible demuestra que las estrategias multimodales
perioperatorias pueden reducir la HP, mejorando los resultados finales."

Hiperalgesia inducida por opioides. La mayoria de los resultados respecto a
HPIO derivan de estudios en animales y estos involucran a los antagonistas
NMDA (particularmente ketamina).>* Este medicamento ha demostrado inhibir
las consecuencias a corto y largo plazo de la HP.® % Un estudios en humano
disponible 2 se concentré en los efectos a corto plazo de la droga en mitigar la
HPIO y mostré que la administracién perioperatoria de ketamina por 48 horas

suprimié exitosamente la HP después de grandes dosis de remifentanilo;

ademas, disminuy6 el consumo postoperatorio de opioides. Actualmente no



existen estudios que dirijan su atencion sobre el impacto de la modulacién de la
HP vy el dolor crénico.

Se concluye que una experiencia clave derivada de los estudios en la ultima
década es que la HP ocurre en el postoperatorio inmediato como consecuencia
de la nocicepcién quirdrgica como también por medicamentos (particularmente
opioides). Existen evidencias disponibles (se estan incrementando) que
muestran que la HP en los dias posterior a la cirugia esta asociada al
desarrollo ulterior de dolor créonico y a malos resultados finales. La HP basada
en sintomas clinicos solos es dificil de diagnosticar pero, la introduccién y
adaptacion de PSC a la practica clinica representa un método valido. Estudios
demuestran la efectividad de la profilaxis y tratamiento de la HP; sin embargo,
se necesitan mas para esclarecer el rol de esta en el dolor agudo y crénico

postoperatorio.
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