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PREFACIO

Dr. Alfredo Covarrubias-Goémez

El tratamiento 6ptimo y racional de los sindromes dolorosos ha tomado especial
relevancia desde el final de la Segunda Guerra Mundial. La presencia de dolor
asociado a lesiones y mutilaciones llamé la atencién de diversos médicos
militares en la década de los 50, dichos galenos concretan esta inquietud con la
formacién de las clinicas del dolor en la Unidon Americana.

En México el tratamiento del dolor también ha sido uno de los objetivos
principales de la medicina nacional. A 20 afios del nacimiento de las clinicas del
dolor en la Unidon Americana, en abril de 1972 nace en el pais la primera clinica
del dolor en el entonces Instituto Nacional de Nutricion “Salvador Zubiran.” A
partir de esa fecha surgen en México diversas clinicas del dolor, principalmente
durante finales de la década de los 80 y principios de los 90.

A finales de los 70 y principios de los 80 se concreta un proyecto nacional en
materia de dolor que culmina con la conformacién de la Asociacion Mexicana
para el Estudio y Tratamiento del Dolor (AMETD) en 1981. Este organismo
no gubernamental sin fines de lucro, nace con la mision de lograr alcanzar el
alivio del dolor de los mexicanos. El impacto de la asociacion se consolida
internacionalmente al ser reconocida en 1993 como capitulo México de la
International Association for the Study of Pain (IASP) y en el 2008 como
miembro de la Federacién Latinoamericana de Asociaciones para el Estudio del
Dolor (FEDELAT).

La AMETD ha cumplido cabalmente los objetivos que histéricamente motivaron
su nacimiento. Entre ellos se encuentran: (i) La creacién de grupos de interés
con respecto a la reglamentacion de opioides en el pais se alcanza con la
formacién del “Grupo Cocoyoc” y la “Declaracion de Huatulco”. (i) Durante
la década del 2000 al 2010 se logran publicar diversos parametros de practica
clinica enfocados al tratamiento especifico de diversos sindromes dolorosos y
fundamentados en la evidencia disponible; tal accién coloca a la asociacién como
punta de lanza en Latinoamérica con respecto a la generacién de documentos
de esa naturaleza. (i) De igual forma, la asociacion trabajé intensamente en
las sesiones que finalizaron con modificaciones en la legislacion del pais en
materia de salud y a la fecha en este pais el alivio del dolor es un “derecho de
los mexicanos”.

El Centro Nacional para la Educacion en Dolor, A. C. (CNED) tiene su origen
en Octubre del 2012. Nace como el Grupo de Interés en Dolor Agudo de la
Asociacion Mexicana para el Estudio y Tratamiento del Dolor, A. C. (AMETD)
disefando, elaborando, e impartiendo los Cursos de Apoyo Avanzado en
Dolor Agudo (AADA). En Octubre del 2014 se conforma oficialmente el
CNED permaneciendo como Grupo de Interés en Dolor Agudo de AMETD y
manteniéndose desde entonces como un aliado de dicha organizacién. En el
2016 cuando se inician las gestiones para convertirse en una asociacién diferente
a la AMETD, generando asi una linea destinada a la imparticion de cursos de
alta calidad asi como material didactico que apoye a los grupos médicos en su
capacitacion continua sobre el alivio del dolor.



EL CENTRO NACIONAL PARA
LA EDUCACION EN DOLOR

Dr. Alfredo Covarrubias-Gémez

q 1. OBJETO SOCIAL DEL CNDE

() La elaboracién, desarrollo, recopilacion, publicacion, preparacion y compilacion de toda clase de material
educativo, escrito, digital y de cualquier tipo, en materia de prevencién y manejo del dolor enfocado a médicos
generales, no-especialistas y especialistas de cualquier area de la medicina, asi como personal dedicado a
areas relacionadas con la salud humana.

(ii) La realizacién, preparacién, promocién e imparticién de toda clase de cursos, conferencias, talleres y demas
reuniones de profesionales médicos especialistas en el tratamiento del dolor, asi como la promocién de la
participacion organizada de la poblacién en general, en acciones tendientes a mejorar sus propias condiciones
de subsistencia.

(iiiy Otorgar servicios y asesoria a organizaciones publicas, privadas y de la sociedad civil para mejorar,
emprender y ejecutar proyectos exitosamente que se relacionen con los objetos anteriormente sefialados.

(iv) Apoyar a individuos y grupos vulnerables en la consecucién de proyectos para la realizacion de objetivos de
caracter social, la formacion del espiritu emprendedor y la consolidacién, creacién y desarrollo de organizaciones
de la sociedad civil que se relacionen con el objeto de la asociacion.

(v) Investigar y divulgar todo lo relacionado con sus temas de interés y la realizaciéon propia o conjunta de
labores de investigacion aplicada y la difusién en los temas que sean propios de su objeto, asi como la edicién
de materiales impresos que sirvan para la divulgacién de sus investigaciones, andlisis u otros productos
intelectuales.

* 2. MISION DEL CNED

Contribuir con la generacion, divulgacion, y aplicacion de conocimientos en materia de dolor agudo con la
calidad cientifica suficiente para estandardizar el manejo del dolor en el contexto hospitalario y ambulatorio en
la Republica Mexicana; con el compromiso de generar herramientas educativas de vanguardia basadas en la
evidencia cientifica y guias internacionales, que permitan la formacion y educacion médica continua de todos
los profesionales de la salud.

# 3. VISION DEL CNED

Contribuir a la formacion y actualizacién de recursos humanos para la salud facilitando el aprendizaje sobre el
manejo del dolor agudo tanto en el enfermo hospitalizado como ambultarorio mediante estrategias didacticas
y de investigacion de excelencia.



Generar vinculos con expertos en la materia y asociaciones afines, tanto nacionales como internacionales, con
la finalidad de crear estrategias de cooperacion técnica, cientifica, y de asesoria en programas relacionados
con el tratamiento y evaluacién del dolor agudo. De igual forma, potenciando la capacidad cientifica y de
investigacion mediante estrategias de colaboracién bidireccional.

q 4. PROFESORES FUNDADORES

Nombre Institucion Estado

Angélica A. Landin Alanis Hospital General de Zona No. 1 de Aguascalientes, IMSS Aguascalientes

Karla |. Baca Morales Pensiones Civiles del Estado de Chihuahua (Ciudad Juérez) Chihuahua

Javier Alvarado Pérez Instituto Nacional de Rehabilitacion Distrito Federal

Orlando Carrillo Torres Hospital General de México O. D. “Eduardo Liceaga”, SS Distrito Federal

Ana L. Gardurio Lopez Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran | Distrito Federal

Jonathan J. Mendoza Reyes | Hospital Angeles del Pedregal Distrito Federal

Luz A. Templos Esteban Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez, SS Distrito Federal

Elizabeth Villegas Sotelo Hospital General “Dr. Rubén Lefero”, SS. Distrito Federal

Irma B. Suarez Garcia Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” Jalisco

Pablo Medel Roman Hospital General Regional No. 36, IMSS Puebla

5. JUSTIFICACION SOBRE LOS CURSOS
DE APOYO AVANZADO EN DOLOR AGUDO.

Nueve de cada diez personas que acuden a un servicio de urgencias presentan dolor (91%). Una cuarta parte de
estos sujetos sera hospitalizado y demas seran dados de alta (86% de los egresados continuara con dolor).(1)
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En México se hospitaliza a 4 millones de personas al afio (sélo un cuarto de las hospitalizaciones tendra un
desenlace quirdrgico). El 80% de los hospitalizados tendra dolor moderado a severo en intensidad. El 64% no
recibiran un esquema analgésico aunque lo pidan (2). Ante esto, algunos autores han propuesto que el dolor es
un problema de salud publica (3) y que debe considerarse en las evaluaciones como “el quinto signo vital”.(4)

La formacién en materia de dolor por los profesionales de la salud a nivel mundial es deficiente dedicando
pocas horas a la fisiologia, farmacologia, y evaluacién del mismo. En México en las facultades de medicina se
dedican menos de seis horas totales en la formacion del médico de pregrado. Por tal motivo los Cursos AADA
estan dirigidos a profesionales de la salud que laboran en el &mbito hospitalario. Con los siguientes objetivos
generales: (i) Sensibilizar a los profesionales de la salud acerca de la frecuencia del dolor agudo en la préactica
clinica diaria. (ij) Concientizar a los profesionales de la salud sobre los riegos asociados al descontrol del dolor
agudo. (iii) Concientizar a la poblacion acerca de los riesgos asociados a la terapéutica utilizada para el alivio
del dolor agudo.

qG. LAS RECOMENDACIONES DE LOS CURSOS AADA

Los algoritmos de toma de decisiones que utilizan los Cursos AADA se fundamentan en diversas guias de
manejo, tanto nacionales como internacionales, y al igual que ellas postulan cualquier guia o parametro de
practica puede cambiar sin previo aviso debido a los avances de la ciencia médica o a generacion de evidencia
cientifica contundente que motive un cambio conceptual.

Lo anterior es debido a que la ciencia médica es dinamica y los avances tecnoldgicos, clinicos, terapéuticos,
y otros relacionados con las areas de la salud ocurren en forma continua; descartando en ocasiones, aquellas
premisas que en un principio fueron consideradas apropiadas para la practica en el momento de la elaboracién
de cualquier texto médico, guia de manejo o parametro de practica.

El comité responsable de la elaboracion de los algoritmos y recomendaciones contenidos en el Curso AADA
puntualiza que las sugerencias vertidas en este documento no tienen un caracter mandatorio, sino que son
una herramienta cuya finalidad es ayudar al clinico sobre la toma de decisiones. En ese sentido el Curso AADA
contiene diversos algoritmos disefiados para ayudar al clinico sobre las decisiones que son requeridas para la
atencion de un enfermo que presenta dolor agudo dentro del contexto hospitalario. En los casos en los que el
manejo del dolor necesite intervenciones propias de un especialista se espera que el profesional de la medicina
capacitado mediante esta intervencion didactica pueda identificarlos y pedir la ayuda necesaria.

<! 7. LECTURAS RECOMENDADAS

a. Sivera A.A. Berben, Tineke H.J.M. Meijs, Robert T.M. van Dongen, Arie B. van Vugt, Lilian C.M. Vloet, Joke
J. Mintjes-de Groot, Theo van Achterberg. Pain prevalence and pain relief in trauma patients in the Accident
& Emergency department. Injury. 2008; 39: 578-585.

b. Guevara-Lépez U, Covarrubias-Gémez A, Rodriguez-Cabrera R, Carrasco-Rojas A, Aragén G, Ayon-
Villanueva H. Parametros de practica para el manejo del dolor en México. Cir Cir. 2007; 75: 385-407.

c. Croft P, Blyth F M, Van der Windt D. Chronic Pain Epidemiology. En: Aetiology to Public Health. Oxford
University Press. USA. 2010.

d. Bonica JJ, Loeser JD. History of pain concepts and therapies. En: Loeser JD (ed). Bonica’s Managament of
Pain. 3a. edicion. Editorial LWW. Philadelphia, EUA. 2001.
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EPIDEMIOLOGIA DEL DOLOR

Dr. Alfredo Covarrubias-Gémez, Dr. Orlando Carrillo-Torres

* 1. INTRODUGCCION

El dolor ha sido una de las mayores preocupaciones de la humanidad(1). Su presencia se ha asociado a un
sinnimero de enfermedades, es frecuentemente observado en aquellos individuos que buscan atencién médica,
y para algunos autores representa un problema de salud publica. Su ocurrencia afecta considerablemente las
condiciones de vida de los individuos que lo padecen e impacta considerablemente a los sistemas de salud
(2,3). Consecuentemente este sintoma es considerado como “el quinto signo vital”.

La segunda guerra mundial marco el curso de la medicina en diversas areas y entre ellas el estudio y tratamiento
del dolor. Al término de la misma dos médicos militares (John J. Bonica y Alexander Duncan), de dos regiones
distintas de la Unidbn Americana, sin comunicacion de sus planes, y en forma separada llegaron a una idea
comun tras la observacién del dolor crénico de los enfermos amputados y del dolor de los soldados en el
campo de batalla. Estos eventos motivaron a la formacién de las primeras clinicas del dolor en 1946 (4).

En México un médico que atendia a los trabajadores de los Ferrocarriles Nacionales (Vicente Garcia Olivera),
identificd que los trabajadores lesionados presentaban dolores secundarios a Sindrome Doloroso Regional
Complejo y dolor post-amputacion. Esto lo motivo a especializarse en Anestesiologia y a principios de la
década de los cincuentas tomo un curso de capacitacion en dolor con un discipulo de Alexander Duncan.
A principios de los setentas se funda la primera clinica del dolor en pais en Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” por los doctores Vicente Garcia y Ramoén M. De Lille (1972). Un afio
mas tarde nace la clinica del dolor del Hospital Civil Fray Antonio alcalde en Guadalajara por el doctor Oscar G.
Sierra (4). Desde ese momento las clinicas del dolor en la nacién han crecido en niumero sin embargo resultan
insuficientes para cubrir las necesidades del pais. Estos centros de atencion hospitalaria han promovido el
manejo multi-disciplinario de los enfermos con dolor, ya sea crénico o agudo.

q 2. EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia es el estudio de la distribucion y los determinantes de la enfermedad en las poblaciones.
Los usos tradicionales de la epidemiologia son: (i) proporcionar una descripcién de la ocurrencia de dicha
enfermedad, v (ii) determinar las causas de su distribucion en las poblaciones. Los objetivos de esta ciencia
son: (i) caracterizar la importancia de la enfermedad como un problema de salud publica constituyendo una
base demostrable para la elaboracién de politicas de prevencién, y (ii) estimar la necesidad y/o la eficacia de
los sistemas de salud (3).

En consecuencia, un problema de salud publica requiere documentar un impacto medible e importante en
la poblacion de interés. Los elementos que traducen el impacto de la enfermedad en las poblaciones son: (i)
numero de personas afectadas; (ii) limitacién funcional; (iii) costos directos e indirectos; (iv) disminucién de la
calidad de vida, y (v) otros (3, 4).



) 2.1. Epidemiologia del dolor agudo asociado a cirugia.

Con respecto al dolor agudo asociado a una eventualidad quirdrgica es importante sefialar que 4 millones de
mexicanos se operan cada afo, lograndose documentar que existe un incremento quinquenal del 10% en el
numero de cirugias que se realizan en la nacién. De tal forma que los procedimientos quirlrgicos representan
consecuentemente una de las principales causas de internamiento. Lamentablemente el 80% de las personas
gue son sometidas a cirugia presentan dolor; y en ese grupo, el 80% tendra una intensidad de moderado. Mas
aun, se ha documentado que el 64% de los sujetos no recibe un esquema analgésico suficiente y el 15% de
los enfermos se considera “muy insatisfecho” con la analgesia proporcionada por los grupos de salud (5-12).

) 2.2. Epidemiologia del dolor agudo asociado a trauma

En el caso del dolor agudo asociado a un evento lesivo o trauma es importante documentar que no existe
informacién puntual. No obstante a ello, se ha sugerido que esta eventualidad dolorosa se presenta en el
91% de los enfermos que ingresan en un departamento de urgencias y que al momento del egreso (de dicho
departamento) 86% de los sujetos seguira presentando dolor. Un gran nimero de estos pacientes estan
propensos al desarrollo de sindromes dolorosos postraumaticos que pueden ser disminuidos en intensidad o
aparicion si son tratados de manera eficaz en el momento agudo (10-13).

N
Y 2. LECTURAS RECOMENDADAS

1.Croft P, Blyth F M, Van der Windt D. Chronic Pain Epidemiology. En: Aetiology to Public Health. Oxford
University Press. USA. 2010.
2.Reyes-Chiquete D, Guillén-Nunez R, Alcazar-Olan R, Arias-Santiago M. Epidemiologia del dolor por cancer.
Cancerologia. 2006; 1: 233-244.
3.Bonica JJ, Loeser JD. History of pain concepts and therapies. En: Loeser JD (ed). Bonica’s Managament of
Pain. 3a. edicion. Editorial LWW. Philadelphia, EUA. 2001.
4.Covarrubias-Gomez A, Guevara-Lopez U. ;Qué son las clinicas del dolor?. Rev Digital Univ. 2006; 7: 1-7.
[Disponible en internet en: www.revista.unam.mx]. Fecha de Ultima consulta: 6 de abril de 2012.
5.Valdespino JL, Olaiz G, Lépez-Barajas MP, Mendoza L, Palma O, Velazquez O, Tapia R, Sepulveda J. Encuesta
Nacional de Salud 2000. Tomo |. Vivienda, poblacién y utilizacion de servicios de salud. Cuernavaca, Morelos,
México. Instituto Nacional de Salud Publica, 2003.
6.Merrill C, Elixhauser A. Procedures in U.S. Hospitals, 2003. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research
and Quality; 2005. HCUP Fact Book No. 7. AHRQ Publication No. 06-0039.
7.Canadian Institute for Health Information. Trends in acute in patient hospitalizations and day surgery visits
in Canada, 1995-1996 to 2005-2006. [Disponible en Internet: www.cihi.ca]. Fecha de consulta: 15 de
noviembre de 2007.



8.Sistema Nacional de Informacion en Salud (SINAIS). [Consultada: 15 de noviembre de 2010]. Disponible en
Internet: http://sinais.salud.gob.mx
9.Donovan M, Dillon P, McGuire L. Incidence and characteristics of pain in a sample of medical-surgical
inpatients. Pain. 1987; 30: 69-87.
10.Hutchison RW. Challenges in acute post-operative pain management. Am J Health Syst Pharm. 2007; 64
(Suppl. 4): S2-S5.
11.Guevara-Lopez U, Covarrubias-Goémez A, Hernandez Ortiz A, Grupo de consenso para el desarrollo de los
parametros de practica para el manejo del dolor agudo. Desarrollo de los parametros de practica para el
manejo del dolor agudo. Rev Mex Anest. 2004; 27: 200-204.
12.Guevara-Lépez U, Covarrubias-Gémez A, Rodriguez-Cabrera R, Carrasco-Rojas A, Aragén G, Ayon-
Villanueva H. Parametros de practica para el manejo del dolor en México. Cir Cir. 2007; 75: 385-407.
13.Sivera A.A. Berben, Tineke H.J.M. Meijs, Robert T.M. van Dongen, Arie B. van Vugt, Lilian C.M. Vloet, Joke
J. Mintjes-de Groot, Theo van Achterberg. Pain prevalence and pain relief in trauma patients in the Accident
& Emergency department. Injury. 2008; 39: 578-585.



FISIOPATOLOGIA BASICA
DEL DOLOR

Dr. Alfredo Covarrubias-Gomez, Dra.Angélica A. Landin-Alaniz.

* 1. CONCEPTUALIZACION DEL DOLOR

Para poder proporcionar una atencién especifica al problema que representa el dolor; el comité de taxonomia
de la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés), considerd necesario
contar con un concepto aceptado internacionalmente. De tal forma que el dolor se ha definido al dolor como
“una experiencia sensorial y emocional; la cual, no es placentera y que se encuentra asociada a un dafo tisular,
ya sea real, potencial o descrita en términos de dicho dafo” (1).

Cuando el dolor NO sobrepasa un temporal de seis semanas o tres meses y es producido por un dafo tisular
real o potencial identificable se considera AGUDO (1, 2). Este tipo de dolor puede auto-limitarse en forma
espontanea o desaparecer cuando se resuelve la enfermedad o lesidon que lo desencadend inicialmente. De
igual forma puede acompanarse de cambios autondémicos (taquicardia, taquipnea, diaforesis, hipertension,
otros), y puede acompanarse de cambios psico-afectivos y/o conductuales (1).

q 2. DEFINICION DE NOCICEPCION

La nocicepcion es un término acuiado por Sir Charles Sherrington (1906) y se encuentra asociado a un proceso
bioldgico que es caracterizado por la activacion, percepcion y respuesta fisiologica del estimulo doloroso (3).
Este término también se emplea para aludir a los mecanismos moleculares por los cuales los receptores de las
fibras aferentes primarias son capaces de detectar un estimulo doloroso (4).

El proceso nociceptivo (la forma en la que se percibe el dolor) se caracteriza por: (i) transduccién (la forma en
la que las sustancias generadoras del dolor llegan a sus receptores en la memebrana neuronal), (ii) transmisién
(la forma en la que el estimulo doloroso viaja por las neuronas), (iii) percepcion (la forma en la que se aprecia el
estimulo doloroso a nivel de la corteza cerebral), (iv) modulacién ascendente (la forma en la que se modifican
diversas caracteristicas del estimulo dolorosos en su recorrido hacia la corteza cerebral), y (v) modulacién
descendente (la forma en la que se modifican diversas caracteristicas del estimulo dolorosos en su recorrido
desde el cerebro hacia la médula espinal) (Figura 1).



Figura 1. El proceso nociceptivo.

MODULACION

Ascendente o descendente

Pie de Figura: La figura muestra los elementos que conforman el proceso nociceptivo; el cual se caracteriza por: (i) transduccion (la
forma en la que las sustancias generadoras del dolor llegan a sus receptores en la memebrana neuronal), (i) transmision (la forma en la
que el estimulo doloroso viaja por las neuronas), (iii) percepcién (la forma en la que se aprecia el estimulo doloroso a nivel de la corteza
cerebral), (iv) modulacién ascendente (la forma en la que se modifican diversas caracteristicas del estimulo dolorosos en su recorrido
hacia la corteza cerebral), y (v) modulacién descendente (la forma en la que se modifican diversas caracteristicas del estimulo dolorosos
en su recorrido desde el cerebro hacia la médula espinal).

* 3. LA GENERACION DEL DOLOR

En todos los organismos biologicos la unidad anatomica funcional es la célula. Las células se
encuentranconformadas por membrana, citoplasma, organelos, y nucleo. Cuando ocurre una agresion sobre
las células que conforman a un ser vivo (truma, infeccion, inflamacién, intoxicacién, otros) diversas células
son destruidas y en consecuencia las estructuras que las conforman quedan desorganizadas y requieren ser
procesadas durante el periodo de reparacion tisular (3).

En este sentido los lipidos que conforman las membranas son procesados por las fosfolipasas (fosfolipasa
A2 y C) para formar acido araquiddnico e iniciar la “cascada inflamatoria” (Figura 2). Al mismo tiempo se
liberan al medio extracelular diversas sustancias contenidas en el citoplasma (hidrogeniones, ATP, serotonina,
bradicinina, factor de crecimiento nervioso o NGF, interleucinas, otros) que buscan su receptor en las fibras
aferentes primarias (fibras nerviosas de tipo A § y C). Asi mismo, esta suma de sustancias también denominada
“sopa inflamatoria” promueve la activacion de la respuesta inmunoldgica humoral y celular con sus diversos
transmisores (histamina, sustancia P, entre otros); los cuales también buscaran unirse a asus receptores en las
fibras aferentes primarias. Esta serie de procesos daran inicio a las respuestas se sensibilizacion periférica y
central (Figura 3).
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Figura 2. La cascada inflamatoria.
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Pie de Figura: La figura muestra los elementos que conforman la respuesta inflamatoria o “casacada inflamatoria” que se desencadena
a partir de los lipidos de la memebrana y su transformacion a acido araquidénico. Este Ultimo es empleado como sustrato por las
enzimas ciclooxigenasa para la elaboracion de prostaglandinas y tromboxanos, y por la lipooxigenasa para la formacion de leucotrienos.
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Figura 3. Sensibilizacion periférica
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0O Fenomeno por el cual las membranas neuronales (fibras aferentes primarias A-delta y C) disminuyen su
umbral de despolarizacién manteniendo esta respuesta por tiempo indefinido (respuesta hiperalgésica).

O Esta respuesta se relaciona con la biberacion de diversas sustancias en la “sopa inflamatoria” y su unién
a receptores especificos.

Figura 3. Sensibilizacion central
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O Fenomeno por el cual las membranas neuronales (neuronas de segundo orden, interneuronas, neuronas
de proyeccidn, otras) disminuyen su umbral de despolarizacion manteniendo esta respuesta por tiempo
indefinido (respuesta hiperalgésica).

O Esta respuesta se relaciona con la liberacién de aminoacidos excitadores (glutamato, aspartato, cainato)
y otros neurotransmisores de accién central (factores neurotréficos, cambios del calcio intracelular, acti-
vacion del ROS).
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Figura 3. Organizacion de las fibras aferentes primarias
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OLas fibras aferentes primarias (Fibras C y A-delta) ingresan al sistema nervioso central provenientes de
organos distantes.

O Estas células no ingresan en forma exclusiva sino que son acomparadas de fibras gruesas; pero también,
de fibras autonémicas.

O Los somas de estas neuronas se encontraran en los ganglios de las raices dorsales antes de seguir su
camino por las raices dorsales o ventrales.

q 4. EL PROCESO NOCICEPTIVO

Con algunas excepciones, todos los impulsos dolorosos se transmiten por fibras C, con velocidad de conduccién
lenta (0,5-2 m/seg) y por las A delta, con mayor velocidad de conduccion (4-30 m/seg). Estas fibras, tienen su
soma en el ganglio espinal y penetran a la médula por el asta posterior. En las astas posteriores de la médula
se produce la sinapsis con la segunda neurona en la sustancia gelatinosa de Rolando (4).

La sustancia gris medular de las astas posteriores fue clasificadas por Rexed en 6 laminas. La zona sinaptica
de las fibras polimodales corresponde a las laminas Il y Ill. Muchas fibras nociceptivas, antes de su ingreso a la
sustancia gris, emiten colaterales descendentes y ascendentes, constituyendo parte del haz de Lissauer. Estas
colaterales tienen la posibilidad de formar sinapsis hasta dos segmentos medulares inferiores o superiores
al del ingreso, lo que significa que la transmisién de una neurona primaria puede propagarse a varias raices
vecinas (4).

El soma de la segunda neurona de esta via se puede encontrar en la lamina | de Rexed o en las laminas
IV, V o VI. Es importante destacar que la segunda neurona puede formar sinapsis con mas de una primera
neurona, proveniente de la piel o de una viscera, y que esta sinapsis se produce siempre en la sustancia
gelatinosa de Rolando, cualquiera sea la distribucion del soma en el asta posterior. Aqui existen pequenas
neuronas caracteristicas de esta zona, las interneuronas, que de alguna manera modulan estas sinapsis. Estos
hechos tienen importancia, pues dan un sustrato anatomo-fisiolégico a fenomenos como el dolor referido y a
la modulacion que sobre la transmision nerviosa pueden ejercer centros superiores (4).
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CONCEPTUALIZACION
Y EVALUACION DEL DOLOR

Dr. Alfredo Covarrubias-Gomez, Dra. Karla |. Baca-Morales

q 1. CONCEPTUALIZACION DEL DOLOR

Para poder proporcionar una atencion especifica al problema del dolor el comité de taxonomia de la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) considerd necesario contar con un
concepto que sea aceptado internacionalmente. Por ello, esta asociacion ha definido al dolor como “una
experiencia sensorial y emocional, que no es placentera, y que se encuentra asociada a un dafo tisular real, o
potencial, o descrito en términos de dicho dafio”(1).

Esta definicion: (i) nos orienta a pensar que el dolor se genera a partir de eventos ya vividos (experiencias); (ii)
involucra tanto a estructuras anatémicas como a mecanismos fisiologicos ya identificados (aunque no en su
mayoria); (i) incluye la cosmovisién y los componentes afectivos que el individuo le proporciona; (iv) condiciona
dicha experiencia a una lesion tisular claramente observable, potencialmente predecible, o resultante de ambos
u otros elementos, y (iv) sugiere la interaccién de todos estos mecanismos en la percepcion de dicho fendmeno
(1,2). Contar con una definicién del dolor nos ayuda en la evaluacion de nuestros enfermos bajo la racional de:
“realizar un diagndstico certero que permita establecer y proporcionar una estrategia terapéutica éptima” (4).

Se considera dolor agudo a “aquella experiencia sensorial y emocional no placentera que se asocia a un
dafio tisular claramente identificado o descrito en términos del mismo; y el cual, inicia en forma subita (o
aguda), se manifiesta en forma continua o recurrente, tiene duracion menor de 6 semanas (para algunos es
menor a tres meses), puede auto-limitarse en forma espontanea, puede desaparecer al aliviar la enfermedad
o lesidon desencadenante, puede acompanarse de cambios autonémicos (taquicardia, taquipnea, diaforesis,
hipertension, otros), y puede acompanarse de cambios psico-afectivos y/o conductuales” (1).
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q 2. DEFINICION OPERATIVA DEL DOLOR AGUDO

Figura 1. Evaluacion del enfermo con dolor.
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) 3.1. Temporalidad

Se refiere a la duracién del sindrome doloroso (de acuerdo a las consideraciones taxonémicas de la IASP se
considera agudo a aquél menor de tres meses; o crénico a aquél mayor de tres meses) (4,5).

) 3.2 Causalidad

Se refiere al  origen del sindrome doloroso (oncoldgico es aquel dolor asociado a cancer; y no-oncologico es
aquel que carece de dicha asociacién) (4,5).

INTENSIDAD

’ 3.3. Génesis o tipologia

Se refiere al componente estructural generador del sintoma doloroso (el nociceptivo somatico es aquel originado
en estructuras musculo-esqueléticas; el nociceptivo visceral es aquel originado en estructuras anatomicas
intracavitarias y sus anexos; y el no nociceptivo neuropatico o neurogénico es aquel causado u originado por
lesion o enfermedad del sistema somatosensorial, y se divide a su vez en periférico y en central)(4,5).
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) 3.4. Ubicacion

Se refiere a la zona anatémica afectada (cabeza, boca y cuello superior; region cervical; hombro y extremidades
toracicas; regién toracica; region abdominal; espalda baja y sacrococcigea; miembros pélvicos; region pélvica;
o region anal, perianal y genitales) (4,5).

) 3.5. Extension

Se refiere al espacio corporal que ocupa la sensacién dolorosa (el bien localizado: p. ej.: trauma; el difuso o
mal localizado: p. €j.: colitis; la proyeccién del dolor (proyectado) [de un sitio diferente al que lo origina): p.ej.:
infarto agudo del miocardio; la distribucion del dolor (distribuido) [sobre una regién anatdémica especifical: p. ej:
infeccidn de partes blandas; o la irradiacién del dolor (irradiado) [dermatémica, miotdmica o esclerotémical: p.
ej: radiculopatia) (4,5).

) 3.6. Dinamica:

Se refiere a la presencia del dolor en el tiempo (se denomina continuo a aquel dolor que se mantiene sin
cambios, no-continuo o fluctuante a aquel dolor que presenta picos y valles, paroxistico al que se presenta en
forma subita y dura unos pocos segundos, irruptivo al que se presenta en forma subita y se mantiene minutos
u horas, e incidental en el que se identifica una actividad especifica) (Figura 2) (4,5).

Figura 2. Conceptualizacion grafica de la dinamica del dolor.
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) 3.7. Intensidad

Se refiere a la magnitud que presenta el dolor. Esta puede documentarse mediante el empleo de diversas
escalas. Las escalas empleadas son la Escala Visual Analoga (EVA), la Escala Numérica Analoga (ENA), y la
Escala Verbal Analoga (EVERA) (4,5).

() La aplicacion de la EVA requiere una linea sin marcas con una longitud de 10 centimetros, en el extremo
izquierdo de la linea se encuentra la leyenda “ausencia de dolor” y en el derecho la leyenda “el peor dolor
imaginable”, su aplicacion requiere que el paciente seleccione un punto en dicha linea que represente la
magnitud del dolor que presenta en ese momento y su interpretacion la realiza el clinico midiendo en centimetros
o milimetros la distancia entre el extremo izquierdo y el punto sefialado por el enfermo (4,5).

(i) La ENA consiste en permitir que el enfermo seleccione verbalmente en una escala del cero al 10 el nUmero
que corresponde a la intensidad del dolor que presenta en ese momento, en esta escala el valor de cero
representa la “ausencia de dolor” y el de 10 “el peor dolor existente”(4,5).

(i) La EVERA se refiere a una escala categérica en la que el paciente selecciona en forma verbal la casilla que

representa la magnitud del dolor actual. Las categorias son: ausencia de dolor, dolor leve, dolor moderado y
dolor severo (algunos autores sugieren una categoria adicional denominada “el peor dolor imaginable”) (4,5).

, 3.8. Coincidencia circadica o ultradica

Se refiere al predominio de horario que presenta el dolor (matutino, vespertino o nocturno) (4,5).

) 3.9. Caracteristicas especificas o caracterologia

Se refiere a la descripcion de la sensacion dolorosa (punzante, pulsatil, calambre, disparo, quemante, ardoroso,
frio, caliente, sordo, cdlico, entre otros) (4,5).

, 3.10. Sintomas asociados

Se refiere a aquellos sintomas adicionales que pueden acompafar a la sensacién dolorosa (cambios
autondmicos: diaforesis, epifora, nausea, vomito, otros; cambios inflamatorios: enrojecimiento o eritema,
rigidez, disminucién de los arcos de movilidad, otros; cambios sensitivos: hiperestesia, hipoestesia, anestesia,
hiperalgesia, hipoalgesia, analgesia, alodinia, parestesias, disestesias, otros) (4,5).

) 3.11. Impacto del dolor

Se refiere a como la sintomatologia dolorosa interfiere con diversos aspectos asociados a la cotidianeidad
(funcionalidad social, interpersonal, laboral y recreacional; estado psicoafectivo; alteraciones del dormir;
capacidad para el autocuidado y la deambulacién; otros) (4,5).
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) 3.12. Percepcion del paciente sobre su estado
de salud y conciencia de enfermedad

Se refiere a la autoevaluacion subjetiva que tiene el individuo con respecto a su estado de salud y bienestar;
de igual forma, considera el conocimiento real que tiene dicho individuo con respecto a la enfermedad que
padece y sus expectativas con respecto a las intervenciones terapéuticas realizadas por el personal médico y
paramédico (4,5).

N
2. LECTURAS RECOMENDADAS

1. Merskey H. Pain terms: a list with definitions and notes on usage. Recommended by the Subcommittee on
Taxonomy. Pain. 1979; 6: 249-252.

2. Covarrubias-Gomez A, Guevara-Lopez U. Manejo del dolor crénico en la paciente obstétrica. En: Carri-
llo-Esper R (ed.). Clinicas Mexicanas de Anestesiologia. Volumen 1. México. 2006: 39-51.

3. Loeser JD. Medical evaluation of the patient with pain. En: Loeser JD (ed.). Bonica’s management of pain.
3a edicion. EUA. 2001: 267-278.

4. Guevara-Lopez U, Covarrubias-Gomez A, Hernandez-Ortiz A. Parametros de practica para el manejo del
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EL PROCESO DE EVALUACION
DEL SUJETO CON DOLOR AGUDO

Dr. Alfredo Covarrubias-Gémez, Dr. Emmanuel Ponce-Uscanga

* 1. EL ENFERMO QUE INGRESA AL HOSPITAL (ALGORITMO 1)

Algoritmo 1. El enfermo que ingresa al hospital.
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A su ingreso al hospital el enfermo puede presentar una eventualidad potencialmente fatal y en consecuencia
se deben conocer los recursos con los cuales cuenta el centro de atencién (1).
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De acuerdo con las NOM: (i) 168-SSA1-1998, (i) 004-SSA3-2012, vy (iii) 027-SSA3-2013; tanto el médico
como otros profesionales o personal técnico y auxiliar que intervengan en la atencién del paciente, tendran la
obligacion de cumplir con los lineamientos del expediente clinico en forma ética y profesional; de igual forma,
deberan integrar y conservar dicho documento mediante la elaboracion de notas médicas que se encuentren
apegadas a la normatividad.

La atencion del enfermo en un centro hospitalario, independientemente del area, debe contar con una valoraciéon
inicial (1).

La valoracién inicial del enfermo debe realizarse de acuerdo con los lineamientos propuestos por diversas
sociedades y asociaciones en materia de Medicina en Urgencias Médico-Quirlrgicas y que consideran: (i) la
valoracion de la ventilacion; (i) potencial abordaje de la via aérea; (jii) estado cardiovascular; (iv) estado cognitivo
del sujeto, (v) alivio del dolor, y (vi) potenciales eventualidades agudas que pongan en riesgo inmediato la vida
del enfermo (1).

Al tiempo que se resuelven estas eventualidades se debe considerar como mandatorio el control del dolor, ya
que puede mantener el circulo vicioso y ocasionar la muerte (1).

q 2. EL ENFERMO CON DOLOR PRESENTE (ALGORITMO 2)

El paso inicial es determinar la presencia o ausencia de dolor agudo (2).

Los elementos que sugieren el diagnostico de dolor agudo son: (i) inicio subito (o agudo); (ii) causa identificable
(esta caracteristica puede no presentarse); (i) duracibn menor a 6 semanas; (iv) presencia de cambios
autondmicos (esta caracteristica puede no estar ligada al padecimiento actual), y (v) presencia de cambios
psicoafectivos y/o conductuales (esta caracteristica puede no presentarse) (Figura 1) (2).

Algoritmo 2. Evaluacion inicial del enfermo con dolor agudo.

;,Su paciente tiene " "
&
dolor agudo? % Fin del algoritmo
Realice HC y EF
Solicite LABS & GABS

|
¢Su paciente fue - :
o sera sometido a una Utilice el aigoritmo de o=
8 Y e o dolor perioperatorio :
intervencion quirdrgica? Proporcione seguimiento

Proporcione manejo
del efecto adverso

¢Su paciente tiene mas Utilice el protocolo . . 8
P —I considere ajustar dosis
de 6 semanas con dolor? de dolor crénico y /

o cambiar farmacos

.Se a logrado establecer

Utilice el protocolo
un diagndstico con _0_. correspondiente —f
certeza? ala causa

¢ Hay efectos adversos
" deseables?
Somatico*

Identifique - - .
e Ac"etamlnofep Inicie tratamiento

antiinflamatorio

no-esteroideo opioide

Visceral*

Antiinflamatorio
no-esteroideo

acetaminofén i
Neuropatico*

Neuromodulador opioide é ¢Se control6 el dolor?

acetaminofén

Revalle el mecanismo.
Si no es posible inicie

@~

<o

esquema analgésico
basado en la escalera
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Ante la presencia de dolor agudo el clinico debe proseguir con el algoritmo realizando una evaluacion dirigida
y documentacién acuciosa del cuadro (historia clinica, exploracion fisica, laboratoriales, estudios de imagen,
etcétera) de acuerdo con los elementos descritos en la seccion “evaluacion del dolor” (2).

Figura 1. Caracteristicas del dolor agudo.
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Pie de Figura: Los elementos que sugieren el diagnéstico de dolor agudo son: (i) inicio subito (o agudo); (ii) causa identificable (esta
caracteristica puede no presentarse); (iii) duracién menor a 6 semanas; (iv) presencia de cambios autondémicos (esta caracteristica
puede no estar ligada al padecimiento actual), y (v) presencia de cambios psicoafectivos y/o conductuales (esta caracteristica puede
no presentarse).

q 3. EVALUACION DEL DOLOR (VER CAPITULO PREVIO)

La evaluacion del dolor debe considerar los siguientes elementos:

1.Temporalidad: se refiere a la duracién del sindrome doloroso (de acuerdo a las consideraciones taxonémicas
de la IASP se considera agudo a aquél menor de tres meses; o crénico a aquél mayor de tres meses) (3,4).

2.Causalidad: se refiere al origen del sindrome doloroso (oncolégico es aquel dolor asociado a cancer; y no-
oncoldgico es aquel que carece de dicha asociacion) (3,4).

3.Génesis o tipologia: se refiere al componente estructural generador del sintoma doloroso (nociceptivo
somatico es aquel originado en estructuras musculo-esqueléticas; nociceptivo visceral es aquel originado
en estructuras anatoémicas intracavitarias y sus anexos; y no nociceptivo neuropatico o neurogénico es
aquel causado u originado por lesion o disfuncion del sistema nervioso, este Ultimo se divide a su vez en
periférico y en central) (3,4).

4.Ubicacion: se refiere a la zona anatémica afectada (cabeza, boca y cuello superior; regién cervical; hombro
y extremidades toracicas; region toracica; region abdominal; espalda baja y sacrococcigea; miembros
pélvicos; region pélvica; o region anal, perianal y genitales) (3,4).

5.Extension: se refiere al espacio corporal que ocupa la sensacion dolorosa (bien localizado, p. ej.: trauma;
difuso o mal localizado, p. €j.: colitis; proyeccion [de un sitio diferente al que lo origina], p.ej.: infarto agudo
del miocardio; distribucion [sobre una region anatomica especifica), p. ej: infeccion de partes blandas; o
irradiacion [dermatémica, miotdmica o esclerotdomical, p. ej: radiculopatia) (3,4).
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6.Dinamica: se refiere a la presencia del dolor en el tiempo (se denomina continuo a aquel dolor que se
mantiene sin cambios, no-continuo o fluctuante a aquel dolor que presenta picos y valles, paroxistico al que
se presenta en forma subita y dura unos pocos segundos, irruptivo al que se presenta en forma subita y se
mantiene minutos u horas, e incidental en el que se identifica una actividad especifica) (3,4).
7.Intensidad: se refiere a la magnitud que presenta el dolor. Esta puede documentarse mediante el empleo de
diversas escalas. Las escalas empleadas son la Escala Visual Analoga (EVA), la Escala Numérica Analoga
(ENA) y la Escala Verbal Analoga (EVERA) (3,4).
8.Coincidencia circadica o ultradica: se refiere al predominio de horario que presenta el dolor (matutino,
vespertino o nocturno) (3,4).
9.Caracteristicas especificas o caracterologia: se refiere a la descripcidon de la sensacién dolorosa
(punzante, pulsatil, calambre, disparo, quemante, ardoroso, frio, caliente, sordo, cdlico, entre otros) (3,4).
10.Sintomas asociados: serefiere aaquellos sintomas adicionales que pueden acompanar ala sensacidon dolorosa
(cambios autonomicos: diaforesis, epifora, nausea, vémito, otros; cambios inflamatorios: enrojecimiento o
eritema, rigidez, disminucién de los arcos de movilidad, otros; cambios sensitivos: hiperestesia, hipoestesia,
anestesia, hiperalgesia, hipoalgesia, analgesia, alodinia, parestesias, disestesias, otros) (3,4).
11.Impacto del dolor: se refiere a cémo la sintomatologia dolorosa interfiere con diversos aspectos asociados a
la cotidianeidad (funcionalidad social, interpersonal, laboral y recreacional; estado psicoafectivo; alteraciones
del dormir; capacidad para el autocuidado y la deambulacién; otros) (3,4).
12.Percepcion del paciente sobre su estado de salud y conciencia de enfermedad: se refiere ala autoevaluacion
subjetiva que tiene el individuo con respecto a su estado de salud y bienestar; de igual forma, considera el
conocimiento real que tiene dicho individuo con respecto a la enfermedad que padece y sus expectativas con
respecto a las intervenciones terapéuticas realizadas por el personal médico y paramédico (3,4).

# 4. LA HISTORIA CLIiNICA DEL ENFERMO

La historia clinica considera los siguientes elementos:

1.1dealmente la historia clinica en Medicina del Dolor (algoldgica) requiere que se recolecte e integre la
siguiente informacion: (i) una historia médica; (ii) una historia psicoldgica o psicosocial, y (iii) una historia
familiar. Lo anterior supone la interaccion de un grupo médico, uno psicologico (salud mental) y uno de
trabajo social (5).

2.Enfocandonos al contexto de la historia médica, los elementos que la componen no difieren de la que es
realizada por cualquier médico, no obstante, se debe considerar que un individuo con dolor por lo general
esta fatigado, irritable, nervioso y expectante. Esa serie de peculiaridades obliga a que la obtencién de dicha
informacién se realice en condiciones de confort para el enfermo(5,6).

3.El médico que recolecta la informacion comprendida en la historia clinica no debe parecer apresurado o
ansioso por terminarla, se recomienda que el lenguaje utilizado sea simple y de uso comun para el enfermo,
promoviendo estrategias de comunicacién asertiva (5). Cabe recordar que dedicar una hora para un correcto
interrogatorio vale mas que 10 horas de exploracion(6).

4.Su registro debe ser claro y conciso, ademas de estructurarse en una forma légica, congruente y bien
organizada (5,6). El clinico debe tener la suficiente habilidad para detallar la informacion relevante tratando
de mantener al minimo aquella que es irrelevante (5). Asimismo, debe recordar que una buena anamnesis
representa la mitad del diagnéstico (5).

5.El paso inicial en la obtencion de la historia en algologia (Medicina del Dolor) es permitir que el enfermo
cuente su historia con sus propias palabras) (5,6). De acuerdo a Leriche: “el médico que realmente desea
investigar el dolor y encontrar alguna manera de abolirlo necesita poner especial atencion al discurso del
enfermo escuchando la historia de sus sufrimientos sin importar lo tedioso o tardado que esto sea”(7).

6.El médico debe intervenir lo menos posible durante la narrativa del enfermo, utilizando las pausas que éste
realice sélo para orientar la conversacién hacia informacion que pudiera ser relevante, realizando Unicamente
preguntas cerradas (interrogatorio dirigido) y evitando sugerir algun tipo de sintomatologia especifica (5,6).

7.Escuchar con atencion implica dedicarle tiempo al enfermo con la finalidad de ganar su confianza y
establecer una buena relacién médico-paciente. Por ello, el clinico debe evitar centrar su atencién en otras
actividades que lo hagan parecer ausente y generen en el enfermo una sensacién desfavorable (hojear
papeles en la mesa, atender llamadas durante el interrogatorio, etcétera) (6).
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Algoritmo 3. Clasificacion y enfoque del enfermo con dolor agudo.
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* 5. LA CLASIFICACION DEL ENFERMO CON DOLOR AGUDO

Una vez documentada la semiologia del dolor se tienen cuatro categorias de enfermos:

(i) El que tiene, tuvo o tendra una solucién quirdrgica (enfermo con dolor agudo quirdrgico, p.ej.:
apendicitis, etcétera) (ALGORITMO 3); (ii) El que ha tenido el mismo dolor durante afos sé6lo que al momento
de la evaluacion refiere agudizacion del mismo excluyéndose cualquier potencial solucién quirdrgica (enfermo
con dolor crénico agudizado, p. €j.: lumbalgia cronica agudizada, osteoartritis, etcétera); (iii) El que se presenta
con un cuadro doloroso agudo potencialmente reversible con estrategias farmacoldgicas y medidas no-
quirdrgicas (enfermo con dolor agudo no-quirlrgico, p. ej.: infeccion de vias urinarias, urolitiasis por microlitos,
etcétera); y (iv) El que presenta un cuadro doloroso agudo o crénico con una tipologia claramente identificada

pero que se encuentra en protocolo de diagndstico (enfermo con dolor en estudio) (2).
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* 6. ANALGESIA CON BASE EN LA ESCALERA (Figura 2)

Tomando en cuenta la escala visual analoga y la escala verbal analoga, se proponen las siguientes alternativas:

O Dolor leve (EVA 1 a 4): el dolor de baja intensidad puede ser tratado satisfactoriamente
Unicamente con analgésicos no opioides del tipo de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
Dolor moderado (EVA 5 a 7): el dolor con intensidad media puede ser tratado satisfactoriamente
con analgésicos opioides con efecto techo (tramadol, tapentadol, buprenorfina), ya sea en bolo
o en infusién continla; asi mismo, puede utilizarse la combinacién de estos analgésicos con
AINES, o bien de ser necesario, el empleo concomitante de farmacos adyuvantes.

O Dolor severo (EVA 8 a 10): el dolor intenso puede ser manejado con opioides potentes (morfina,
oxicodona, hidromorfona, buprenorfina y fentanilo) ya sea en infusidon continua, con técnicas de
analgesia controlada por el paciente (PCA) y/o técnicas de anestesia regional. De igual forma, en
caso de ser necesario pueden utilizarse en combinacion con AINE y/o farmacos adyuvantes.

Figura 2. Escalera analgésica.

Disminucién del dolor Opicide potente

Dosis del opioide equipotente
Opioide débil a 5-10 mg de morfina
endovenosa

MORFINA
TRAMADOL BUPRENORFINA

BUPRENORFINA OXICODONA
Incremento del dolor e

Analgésico no-opioide + Analgésico no-opioide + Analgésico no-opioide

PARACETAMOL 3 G/DIA EN CASO DE LOS ADULTOS

MEJORE LA ANALGESIA AGREGANDO UN AINE O UN COXIB

+ Adyuvante + Adyuvante + Adyuvante

Dolor leve Dolor moderado Dolor severo

EVA 5-7 EVA 8-10

OMS: por via oral, con horario, por la escalera, para el individuo, con atencién al detalle.

En concordancia con consensos internacionales, es opinion de este grupo, que un esquema analgésico que sélo contemple la indica-
cion por “razén necesaria” (PRN) debe ser evitado.
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PARACETAMOL: FARMACOLOGIA
Y MECANISMO DE ACCION

Dr. Alfredo Covarrubias-Gomez, Dr. Emmanuel Ponce-Uscanga

q 1. CONSIDERACIONES HISTORICAS

La historia del paracetamol inicia en 1886. Al parecer su descubrimiento fue debido a un error médico en
la Universidad de Strasbourg (al Este de Francia). La historia cuenta que el Profesor Adolph Kussmaul, del
departamento de medicina, le pidi6 a sus dos asistentes (Cahn A y Hepp P) que prescribieran naftaleno
a un paciente con parasitos intestinales. El tratamiento administrado no presento efecto alguno sobre los
parasitos pero la fiebre del paciente disminuyd (1,2). Se cuenta que esto ocurrié a consecuencia de un error en
la farmacia del hospital ya que los farmacéuticos de dicho centro en lugar de sintetizar naftaleno produjeron
acetanilida (Ilamada en aquel entonces antifebrina). Los efectos adversos de la acetanilida fueron motivo de
preocupacion (cianosis por methemoglobnemia). Esta consternacion y sus importantes efectos antipiréticos
motivaron que Harmon Northrop Morse sintetizara diversos derivados de tal molécula. Entre los derivados se
encuentra paracetamol (acetaminofén) y fenacetina (acetofenetidina) (Figura 1) (1,2).

Figura 1. Estructura quimica de los analgésicos derivados de la familia de la “anilina”.

Acetanilida Paracetamol Fenacetina
o o o
HN C CH,; HN C CH; HN C CH;
OH OC;H;
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En 1893 Joseph von Mering introdujo estos compuestos a la practica clinica (1-3). En 1894, Hinsberg y Treupel,
demostraron que el paracetamol era un antipirético tan eficaz como la antipirina (tambien conocida como
fenazona) y fenacetina. Lamentablemente para el paracetamol, algunos reportes iniciales, sugirieron que este
era mas nefrotdxico que fenacetina motivando su desuso (1). La fenacetina fue entonces ampliamente utilizada
en forma de tintura y en combinaciones con aspirina y barbituratos (2).

No es sino hasta 1954 que la comunidad cientifica se dio cuenta de los efectos nefrotdxicos letales de la
fenacetina. Gracias a los estudios de Brodie y Axelrod; donde se demostré que la fenacetina se metabolizaba
en p-fenetidina (causante de la nefrotoxicidad) y paracetamol, y a los estudios de Smith y su grupo (quienes
mostraron que el paracetamol es el metabolito principal de la acetanilida y fenacetina), que se logré re-introducir
paracetamol a la practica clinica (1,2).

Durante la década de los cincuentas se realizaron diversos estudios con paracetamol y sobre su utilidad en
varios modelos de dolor. Tales estudios tomaron en consideracién la funcion renal y su tolerabilidad por los
usuarios, motivaron que el empleo de este farmaco se popularizara, y en 1950 este medicamento entro al
mercado de los Estados Unidos en combinacion con aspirina y cafeina (Triogesic) (1,2).

Esta combinacion sale del mercado americano un afo después de su introduccién por sospecha de
agranulocitosis, y es re-introducido nuevamente en 1955 con el beneplécito de la Food and Drugs Administration
(FDA). En 1956 ingresa al mercado del Reino Unido y Australia. En 1957 se registra su uso en Francia para su
empleo en niflos, en combinacién con un antihistaminico, y siendo hasta 1961 su autorizacién en poblacién
adulta (1-3).

Diversos estudios de mediados de la década de los cincuentas hasta finales de la década de los trataron de
agrupar al paracetamol dentro del grupo de los AINE (Anti-Inflamatorios No Esteroideos). Dicha accién se llevé
al cabo no obstante a que se habian identificado efectos adversos asociados al paracetamol distintos a los
que manifiestan los AINE. Woodbury DM propuso en los sesentas que “... el mecanismo de alivio del dolor por
acetaminofén es similar al descrito para los salicilatos ...”. El mimo autor menciona que “... los salicilatos son
capaces de aliviar ciertos tipos de dolor por un efecto depresivo del sistema nervioso central que aun no ha
sido caracterizado” (2). Eso motivo que durante década el paracetamol fuera considerado un AINE (pese a que
posteriormente de logro identificar a la COX como mecanismo de accién de ciertos AINE).

* 2. LOS USOS TERAPEUTICOS DEL PARACETAMOL

La eficacia analgésica del paracetamol se demostrd con los estudios de Flinn y colaboradores en 1948. Sobre
este medicamento se destaca que:

(i) Como analgésico:
a. Se usa para el control del dolor leve a moderado en intensidad (1-4).

b. Proporciona un rapido alivio del dolor agudo (tal es el caso de algunos modelos de dolor
postoperatorio, incluyendo la extraccién dental) (1-4).

c. Presenta un efecto ahorrador de morfina en modelos de dolor postoperatorio (algunos
proponen que ese efecto depende de la intensidad del dolor) (1-4).

d. Su administracion oral disminuye el dolor asociado a migraia de intensidad leve y de los
sintomas asociados a esta como la fotofobia y la incapacidad funcional (1).

e. Por su seguridad se considera farmaco de “primera linea” en el tratamiento de osteoartritis
(Guias de manejo del Colegio Americano de Reumatologia [ACR], las de los Institutos Nacionales
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de Excelencia Clinica del Reino Unido [NICE], y las de la Liga Europea contra el Reumatismo
[EULAR]) (1-4).

f. Por sus seguridad se considera como farmaco de “primera linea” para el manejo del dolor
musculo-esquelético en sujetos cardidpatas o con riesgo de enfermedad coronaria (Guias de
la Asociacion Americana de Cardiologia [AHA]) (1-4).

g. Por sus seguridad se considera como farmaco de “primera linea” para el manejo del dolor
lumbar en diversas guias internacionales (Koes BW, et al. 2001) (1).

h. Enalgunos modelos animales al parecerel paracetamoltiene cualidades antihiperalgésicas(1-2)
y

i. Se ha propuesto que su eficacia analgésica depende en forma directamente proporcional de
su concentracién plasmatica (1).

(i) Como antipirético:

a. Es considerado farmaco de eleccién en el control de la fiebre ya que su tolerabilidad es mejor
a la observada con AINE (Anti-Inflamatorio No Esteroideo) (incluida la aspirina) (1,2) y

b.En poblacion pediatrica la combinacion de ibuprofeno con paracetamol disminuye la fiebre
mas rapido y por mas tiempo (en comparacion con los farmacos por separado) (1).

(iii) Otros efectos farmacoldgicos sin utilidad clinica:

a. Relajacion (2)
b. Euforia (2)

c. Sensacion de tranquilidad (2)

Es importante tener en cuenta que el paracetamol se emplea en dolor leve a moderado. En eventos de migrafa
severa en intensidad la administracion intravenosa de paracetamol no presento un alivio eficaz. Su efecto
analgésico es menor al observado con los opioides (por ejemplo codeina o dextropropoxifeno) (1).

En el contexto del dolor crénico asociado a osteoartritis su empleo no presenta superioridad analgésica al
compararse con los AINE; sin embargo se recomienda como “primera linea” por su perfil de seguridad. En
el control del dolor neuropatico o neurogénico el paracetamol carece de efectividad. En combinacion con
opioides menores (como tramadol o la codeina) presenta una analgesia efectiva en casos de dolor moderado
a severo (1).

Las revisiones meta-analiticas realizadas por Goldman RD y colaboradores, Hay AD y colaboradores, y Perrott
DAy colaboradores; documentaron que el Ibuprofeno tiene mejor perfil antiperético en poblacién pediatrica. No
obstante a ello en el meta-andlisis de Hay AD y colaboradores la combinacion de ibuprofeno con paracetamol
fue mas efectiva (1).

El paracetamol se ha empleado por via oral en una amplia gama de presentaciones. Las presentaciones
endovenosas de dicho farmaco han presentado una gran aceptacion (especialmente para el manejo del dolor
agudo post-operatorio) (1,4).
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q 3. PROBLEMATICA DE LOS MEDICAMENTOS DE VENTA LIBRE

En todos los paises del orbe los medicamentos de venta libre se han vuelto muy accesibles. Esto favorece que
cada vez mas pacientes tengan la posibilidad de auto-medicarse para el alivio del dolor agudo y crénico. Las
autoridades sanitarias confian en que la seguridad de tales farmacos se fundamenta en su “uso apropiado a
dosis apropiadas” (5).

Esto supone que sea indicado correctamente, que el enfermo no presente contraindicacion alguna, y que no
existan interacciones farmacolégicas con otros medicamentos. El control de dichas variables es complejo y no
son consideradas por los pacientes que consumen farmacos de venta libre. El impacto de su uso inapropiado
es dificil de estimar. Aunado a lo anterior los consumidores crénicos son mas susceptibles de presentar eventos
adversos (mareo, erupciones cutaneas, comezoén, sibilancias) en comparacién con aquellos que los consumen
por periodos cortos (5).

Con respecto a las interacciones farmacoldgicas es necesario generar conciencia en la poblacion geriatrica para
que consideren las potenciales interacciones de los farmacos que les han sido prescritos con los analgésicos
de venta libre. Esto es en especial relevante porque las complicaciones asociadas a dicha accién incrementan
las visitas a urgencias e incrementan los costos asociados a la enfermedad. En este sentido se ha demostrado
que el paracetamol sigue siendo una alternativa segura dentro de los analgésicos de venta libre (5).

Se ha caracterizado que los enfermos que no presentan una respuesta favorable al paracetamol presentaran
mayores eventos adversos asociados al consumo de AINE de venta libre. Esto supone una advertencia para
la poblacién con dolor y en especial la geriatrica. Por lo anterior diversos grupos recomiendan que las guias
de manejo o parametros de practica para el manejo del dolor o de enfermedades especificas pongan de
manifiesto estos hallazgos (5).

En Abril del 2009 la Administracién Federal de Farmacos de la Unién Americana (FDA) instruyo un nuevo
sefalamiento referente a las medidas de seguridad para el paracetamol de venta libre y para las combinaciones
de la misma naturaleza. Dos meses después de tal accion tres importantes comités de asesores de dicha
oficina regulatoria se enfocaron al dafo hepatico relacionado con el paracetamol y tales formulaciones. Las
recomendaciones de esos grupos cristalizaron en una disminucion en la dosis maxima recomendada para este
farmaco (6).

q 4. FARMACOCINETICA

4.1. Absorcion y distribucion

La absorcion oral del paracetamol involucra la difusion pasiva con una cinética de “primer orden” relacionada a
sus cualidades fisico-quimicas (base débil, pKa 9.5). Dicha absorcidn ocurre predominantemente en el intestino
delgado (70%), secundariamente ocurre en estdbmago y coldn (30%). La tasa de absorcion es rapida, independiente
de la dosis, influenciada por el vaciamiento gastrico, y es independiente de la dosis empleada (1,2).

El tiempo necesario para alcanzar la maxima concentracién plasmatica (Tmax) se encuentra entre 15-60 minutos
y 2-3 horas dependiendo de la formulacion estudiada y la via de eliminacion. La biodisponibilidad del farmaco
es dependiente de la dosis y se encuentra entre el 63% vy el 89% después de una sola dosis oral. El paracetamol
se distribuye en los tejidos en forma rapida y uniforme, con una unién baja a proteinas plasmaticas (10%). Esto
se traduce como un mayor volumen de distribucién (0.8 a 1.4 L/kg en adultos). Atraviesa rapidamente la barrera
remato-encefalica con unas concentraciones en liquido cefaloraquideo similares a las plasmaticas (1,2).
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Figura 2. Metabolismo del paracetamol a dosis terapéuticas en el higado.
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4.2. Eliminacion

El paracetamol es metabolizado predominantemente por el higado y solo del 2% al 5% es excretado sin cambios
en la orina. El metabolismo hepatico de “primer paso” depende de la dosis y del niUmero de administraciones.
Noventa por ciento del paracetamol es metabolizado por dos rutas importantes: (i) glucuroconjugacién (acido
glucurénido) y (i) sulfoconjugacion (acido sulfurico). Ambas rutas se saturan rapidamente sobre todo cuando las
dosis administradas son “supraterapéuticas” permitiendo la acumulacién de uno de sus metabolitos (NAPQI,
N-acetil-para-benzoquinona imina) favoreciendo su hepatotoxicidad (1,2).

Noventa por ciento del farmaco se elimina completamente por orina a las veinticuatro horas después de la
administracién de una dosis Unica, tanto en forma glucuroconjugada (60% a 80%) y sulfoconjugada (20%
a 30%) (Figura 2). Aproximadamente 4% del paracetamol es catabolizado por el citocromo P450 en NAPQI
(N-acetil-para-benzoquinona imina). EI NAPQI es reducido por el glutation, se conjuga como cisteina y acido
mercapturico, y ambos son excretados en la orina (1,2).
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El citocromo P450 2E1 (CYP2E1) es la isoforma del CYP mayormente involucrada con el metabolismo del
paracetamol en humanos; sin embargo otras isoformas se incluyen, entre estas se encuentran: CYP1A2,
CYP2A6, CYP3A4, y CYP2D6. La depuracion total del paracetamol a dosis terapéuticas en sujetos sanos es
de 3 a 5 mL/min/Kg. Para los glucuroconjugados la depuracién total a dosis terapéuticas es de 7 mL/min/Kg;
mientras que para los sulfoconjugados es de 9 mL/min/Kg. La vida media plasmatica del paracetamol es de 2
horas. Diversas variables del farmaco se documentan en la Tabla 1 (1,2).

q 5. FARMACODINAMICA (FIGURA 3)

En 1971 John Vane mostré que los AINE actian mediante la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. Un
afo después en una colaboracién del mismo con Flower se propuso que el paracetamol actuaba sobre la
ciclooxigenasa (COX) a nivel central. Desde esa fecha se ha involucrado a diferentes sistemas y “blancos” en el
mecanismo de accion del farmaco. No obstante a ello alin queda mucho por resolver respecto a su mecanismo
de accién (1).

Tabla 1. Farmacocinética del paracetamol (acetaminofén).

Variable Absorcion / Distribucién

15 minutos (forma efervescente)
Tmax

(tiempo para alcanzar la concentracion 30 - 60 minutos (otras formulaciones orales)

plasmatica maxima)

2 - 3 horas (supositorios)

Cmax
(concentracién plasmatica maxima)

5-23 mg/L
(0.03 - 0.15 mmol/L)

Volumen de distribucion 0.8-1.4 L/kg

Radio de union a proteinas 5a10%

Biodisponibilidad 0.63 - 0.89 (60 a 89%)

Vida media de eliminacion renal
(t1/2)

Inicio de accién
Duracion de accion analgésica
Aclaramiento total

3 - 5 mL/minuto/kg

3 g/dia (Adultos)
Posologia

10 a 15 mg/kg/dosis (Nifios)

) 5.1. La COX como mecanismo de accion analgésica

Se ha propuesto que el paracetamol es un inhibidor o activador débil de la COX. Al parecer este efecto inhibidor
se ha observado en las células de la microglia, plaquetas, leucocitos, y células endoteliales vasculares; y en
tejido hematico, cerebral, cardiaco, pulmonar, y vascular (aorta y vena umbilical). Los estudios que evaluan tal
efecto han presentado resultados contradictorios sugiriendo que el efecto del paracetamol sobre la COX (COX-
1, COX-2 o0 COX-3) al parecer depende del tejido estudiado y de las condiciones del experimento (1-4). De igual
forma se ha identificado que el paracetamol no tiene afinidad por el sitio activo de la COX (3,7).

La conversion de acido araquidonico a PGG2 depende de un radical en la tirosina-385 (Tyr385*) en el sitio de
unién COX (de la COX). La produccion de este radical depende de la generacién de un radical catiénico de la
ferril-protoporfirina IX (Fed+ =OPP*+) en el sitio de unién POX (de la COX). El paracetamol interfiere con ese
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proceso ya que actla como un co-sustrato reductor de dicha reaccién en el sitio de uncion COX (de la COX).
Esta accion favorece la conversion de acido araquidonico a PGG2 (7).

Con la finalidad de enfrentar tal eventualidad se propuso evaluar la accién que el paracetamol tiene sobre la
COX mediante su efecto sobre las concentraciones de prostaglandinas (concretamente prostaglandina E2 o
PGE2) (1). De hecho se ha postulado que es un potente inhibidor de la liberacién de prostaglandinas (3), ya
que bloquea la regeneracion de las peroxidasas (2, 3). Se demostré en modelos animales que el paracetamol
reduce la concentracion de prostaglandinas en liquido cerebroespinal y su liberacion en las astas dorsales de la
médula espinal (reduciendo la conducta dolorosa). Este efecto no se presento en tejido periférico (permanecio
sin cambios la secrecién urinaria de PGE2, PGF1a, y PGF2a) (1-4,7).

Estos resultados fueron evaluados por Ayoub y colaboradores mediante la administracion intraperitoneal de
PGI2 (lleoprost) en ratas tratadas con paracetamol, en tal estudio se observd una reduccién en la liberaciéon
de PGE2 en el SNC mas no en tejido periférico. Mas aun, en estudios clinicos, el paracetamol no disminuye
el proceso inflamatorio de humanos con artritis reumatoide ni modifica las concentraciones de PGE2 en el
liquido sinovial de sujetos con tales caracteristicas. Lo anterior sugiere la posibilidad de que la actividad del
paracetamol sobre las prostaglandinas se encuentra en el tejido del sistema nervioso central y no en los tejidos
periféricos (1,3,7).

Dado que el efecto del paracetamol sobre la COX no pudo esclarecerse mediante la evaluacién de las
prostaglandinas los investigadores propusieron utilizar los tromboxanos. Para ello determinaron las
concentraciones de los metabolitos urinarios de PGI2 (2,3-dinor-6-ceto-PGF1-alfa), de PGE2, y de TXB2
(2,3-dinor-TXB2). Se logré documentar que, en sujetos sanos o con un proceso inflamatorio (extraccién del
tercer molar), la administracién de paracetamol modifica las concentraciones de los metabolitos urinarios de
las prostaglandinas pero no del tromboxano.

Figura 3. Mecanismo analgésico del paracetamol.
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Esto es interesante ya que la determinacién de metabolitos urinarios de las prostaglandinas se emplea para
determinar la actividad COX-2 y de los tromboxanos para determinar la de COX-1. De hecho, estudios de esta
naturaleza realizados en humanos han demostrado que el paracetamol reduce la actividad COX-2 en un 80%
y la actividad COX-1 en un 56% (1-4,7).

La disminucion en la eliminacion de metabolitos urinarios derivados de prostaglandinas y la propuesta inhibicién
de la actividad de la COX-2 no se han correlacionado con la presencia de analgesia. Mas bien explican porque
el paracetamol no afecta la agregacion plaquetaria ya que para que la COX-1 logre tal alteracién se requiere
una inhibicién mayor al 95% (1).

El efecto del paracetamol sobre la COX, como se menciond anteriormente, ha presentado resultados poco
concluyentes. Con el paso de los afios se han propuesto diversas hipétesis para explicar el efecto que tiene
este medicamento en el proceso inflamatorio y en especial sobre la COX. Entre estas hipotesis se encuentran
las siguientes: (i) el paracetamol compite con el acido araquidénico por el sitio activo de la COX, (ii) el NAPQI
o el AM-404 son quienes inhiben a la COX, (iii) el paracetamol inhibe a la COX-3, (iv) un metabolito peroxidado
del paracetamol reduce a la COX hacia una forma inactiva. Ninguna de estas hipotesis ha sido demostrada, por
lo que al momento la investigacién sobre los mecanismos de accion del paracetamol se han enfocado hacia
otras posibilidades (1-4).

, 5.2. El sistema serotoninérgico como mecanismo
de accion analgésica

En 1991 el equipo dirigido por el Dr. Hole mostré que la accién analgésica del paracetamol disminuia en sujetos
con lesion de la via serotoninérgica a nivel bulboespinal. Estos estudios fueron soportados posteriormente
cuando se demostrd que la deplecidén global central de serotonina (por inhibicion de su sintesis) redujo el
efecto analgésico de dicho medicamento (paracetamol) (Pini y colaboradores) (1). Con base en lo anterior
se ha propuesto que la accién antinociceptiva del paracetamol posiblemente involucra a los receptores
serotoninérgicos (2-4).

Se ha documentado que la administracion intratecal de diversos agonistas de los receptores serotoninérgicos
disminuyen la accion analgésica del paracetamol (1,2). Mas aun, se ha identificado que este farmaco influye
sobre diferentes receptores serotoninérgicos y que tal accién depende de la naturaleza del estimulo (lo que
trata de explicar su accion antihiperalgésica) (7). Es importante destacar que este medicamento no se une
directamente al receptor. Se ha propuesto que su actividad incluye un mecanismo de movilizacion e incremento
en las concentraciones de 5-HT (serotonina) (1,2,7).

Sobre esto se ha demostrado que el paracetamol incrementa en forma dosis-dependiente la concentracién
tisular de 5-HT en la corteza, hipotalamo, nucleo estriado, hipocampo, y tallo cerebral. De hecho, el tratamiento
agudo con este medicamento disminuye el nimero de receptores 5-HT2A tanto en la corteza como en el
tallo cerebral; eso se ha interpretado, como resultado de un “feedback” o regulacion negativa compensatoria
ante el incremento en la concentracion de 5-HT (el mismo fendmeno se observa en modelos animales tras la
administracion de un agonista de los receptores 5-HT2) (1,2,7).

Diversos modelos de dolor experimental han documentado que ante la presencia de un estimulo nocivo los
receptores serotoninérgicos involucrados son los mismos tanto para serotonina como para paracetamol. Lo
anterior sugiere que el efecto analgésico del paracetamol se debe a que moviliza a la 5-HT hacia las regiones
activadas por el estimulo doloroso y promueve una mayor afinidad de la via serotoninérgica en el tallo cerebral
(receptor-sustrato) (1,2).

Para demostrar cabalmente el efecto del paracetamol en humanos y el involucro de las vias serotoninérgicas,
en diversos estudios enfocados a evaluar dichas asociaciones, se han administrado farmacos que actuan
como agonistas de los receptores serotoninérgicos (tropisetron y granisetron). Los resultados identifican una
disminucion del efecto analgésico obtenido con paracetamol en sujetos tratados con tropisetron o granisetron.
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Esto demuestra el involucro de la via serotoninérgica al tiempo que evidencia una posible interaccién
farmacoldgica de relevancia clinica (1,2).

) 5.3. El sistema endocannabinoide como mecanismo
de accion analgésica

Se haevidenciado que después de laadministracion de paracetamol, su metabolito p-aminofenol y un compuesto
derivado del ultimo (AM-404), se encuentran en tejido cerebral. El AM-404 se produce por la conjugacién del
p-aminofenol con acido araquidénico mediante una hidrolasa de los acidos grasos o FAAH (1,2,4).

El AM-404 se encuentra Unicamente en encéfalo (grandes cantidades) y médula espinal (pequefias cantidades).
No se encuentra en tejidos periféricos (sangre o higado por ejemplo). En contraparte, el p-aminofenol, se
encuentra en todos los tejidos corporales (predominantemente en higado). Su accion analgésica se debe a
que: (i) inhibe la recaptura y degradacion de la anandamida (un endocannabinoide), (ii) refuerza la actividad
cannabinoide al existir una mayor cantidad de sustrato para los receptores CB existentes, (jii) activa a los
receptores vanilloides TRPV1, e (iv) inhibe a la COX (1-4,7).

En diversos estudios pre-clinicos se ha reportado que : (i) la FAAH y el CB1 se encuentran involucrados de forma
predominantemente en la analgésica resultante de la administracién del paracetamol, (ii) los antagonistas de
los receptores cannabinoides CB1 o los inhibidores de la FAAH previenen el efecto analgésico del paracetamol,
(iii) la accién antialodinica y antihiperalgésica del paracetamol se relaciona con los receptores CB1y CB2, y (iv)
existe una interaccién entre el sistema serotoninérgico y el endocannabinoide (1-4).

) 5.4. Otros sistemas como mecanismo de accion analgésica

.5.4.1. El sistema opioide

Se ha descrito que el paracetamol posiblemente tiene una interaccién con el sistema opioide. Tal hipotesis
aunque interesante no ha sido demostrada cabalmente (1). Lo anterior se fundamenta en que la accién
analgésca de paracetamol se revierte parcialmente con naloxona (2, 3).

‘5.4.2. La sintetasa del 6xido nitrico (NOS)

La administracion intratecal de L-arginina (sustrato de la NOS) suprime la analgesia proporcionada por el
paracetamol. Esto propone que el paracetamol tiene un efecto sobre dicha enzima. Los inhibidores de la NOS
incrementan y prolongan el efecto antinociceptivo del paracetamol.

Esto sugiere una inhibicién en la liberacién de NOS y en la expresion de la NOS inducible (iNOS) de forma dosis-
dependiente (1,2). Este efecto posiblemente se relaciona con la inhibicién de mecanismos de transcripcién de
factores nucleares (factor kappa-B). La accidn del paracetamol en este sistema enzimatico alin es controversial (1,3).

‘ 5.4.3. Otros sistemas

Los estudios sobre la interaccién del paracetamol con el sistema adrenérgico y colinérgico, al momento, han
mostrado resultados contradictorios (1,2,7). También se ha propuesto una interaccién del paracetamol con los
receptores NMDA (7).

) 5.5. El efecto antipirético del paracetamol

Es comunmente aceptado que el paracetamol favorece la disminucion de la fiebre, y se ha propuesto que
este efecto esta relacionado con la COX. Sin embargo, esta hipdtesis requiere de un mayor analisis ya que los
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efectos del paracetamol sobre la actividad de la COX aln son cuestionables. La intervencién de la COX en el
efecto antipirético del paracetamol posiblemente se encuentra relacionado con la reduccién de PGE2 en el
tejido nervioso central. No obstante a ello, se desconocen los mecanismos especificos mediante los cuales
este farmaco produce tal efecto (1).

q 6. TOXICIDAD Y EFECTOS ADVERSOS

6.1. Toxicidad hepatica

A dosis terapéuticas el paracetamol es seguro para el higado (1-4). La hepatotoxicidad se encuentra asociada
a casos de envenenamiento agudo (accidental o intencionado) (1,2). La region centrolobular resulta la mas
afectada (zona lll), presentando necrosis que se puede extender hacia otras regiones del higado. La falla
hepatica fulminante se presenta del tercer al sexo dia posterior a la intoxicacion (2).

La falla hepatica fulminante por paracetamol se caracteriza por la presencia de ictericia, encefalopatia,
incremento de la presidn intracraneal, hemorragia, coagulacion intravascular diseminada, hiperventilacion,
acidosis, hipoglucemia, y falla renal (2). Este efecto toxico es en especial relevante ya que constituye una
de las principales causas de falla hepatica aguda en la Union Americana y el Reino Unido. De igual forma la
sobredosis con paracetamol es el principal motivo de llamada por envenenamiento en los centros de atencién
telefénica Australianos (Poison Control Centers) (1).

La sobredosis con paracetamol se observa con dosis de 8 a 10 mg en adultos (125 a 150 mg/kg). En poblacion
pediatrica la dosis tdxicas son de 125 mg/kg. Se realizé un “nomograma” (hnomograma de Rumack-Matthew)
para correlacionar las concentraciones plasmaticas del paracetamol y el riesgo de hepatotoxicidad asi como
una posible intervenciéon temprana. El mecanismo que describe la toxicidad hepatica por paracetamol se
describe en la Figura 4 (1).

Figura 4. Mecanismo sugerido sobre la hepatotoxicidad con paracetamol.
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Los sintomas iniciales de una sobredosis con paracetamol son aquellos relacionados con la lesion hepatica y
progresan después de varias horas de la ingestiéon del medicamento. Con fines didacticos se ha clasificado la
toxicidad hepatica en fases (2):

(i) Fase | (0.5 a 24 horas después de la ingestion): Se caracteriza por signos clinicos inespecificos
(anorexia, nausea, vomito, malestar, diaforesis). El paciente puede parecer normal (2)

(ii) Fase Il (24 a 72 horas después de la ingestion): Representa el inicio de la lesién hepatica, ocurre
en una fraccion de los enfermos sobredosificados, simula una hepatitis infecciosa. La aspartato
amino-transferasa es la forma mas sensible de determinar el inicio de la hepatotoxicidad y su
incremento precede a otros indicadores de dafo hepatico (incremento en la bilirrubina, del INR, y
de las transaminasas) o a la presencia de acidosis metabdlica e hipoglicemia (2)

(ili) Fase Ill (72 a 96 horas después de la ingestion): Este es el tiempo de la hepatotoxicidad maxima
las manifestaciones varian de ausentes a falla hepatica fulminante. La falla hepatica fulminante de
presenta de 3 a 6 dias posterior a la sobredosis. La muerte resulta de complicaciones aisladas o
combinadas (falla organica multiple) y entre las que destacan hemorragia, insuficiencia respiratoria
aguda, sepsis, edema cerebral. Los pacientes que sobreviven de recuperan “ad integrum” (2)

(iv) Fase IV (96 horas a 2 semanas después de la ingestion): Enfermos que se recuperan por completo
sin presentar secuelas posteriores

La N-acetil-cisteina (NAC), disponible desde 1974, se ha utilizado como antidoto para la intoxicacion por
paracetamol. El mecanismo por el cual logra esto es mediante la regeneracion de los depdsitos de glutation
mitocondrial y citoplasmico. De igual forma, repara el dafio oxidativo producido por el NAPQI (en forma directa o
indirecta). La mayor efectividad del NAC para tratar la intoxicacion por paracetamol ocurre entre las primeras 8 a
10 horas de haber ocurrido en envenenamiento. Entre los eventos adversos del NAC se encuentran reacciones
anafilacticas, nausea, vomito, y diarrea (1). La dosis de carga recomendada son 140 mg/kg por via endovenosa.
A dicha dosis le siguen 17 dosis del medicamento a dosis de 70 mg/kg por via endovenosa cada 4 horas. Eso
continua hasta contar con una dosis global de 1,330 mg/kg en un periodo de 72 horas. Se recomienda utilizar
el “nomograma de Rumack-Matthew” para evaluar la hepatotoxicidad (2).

> 6.2. Toxicidad renal

Existe una gran cantidad de evidencia en la literatura médica que demuestra que el paracetamol en condiciones
normales no induce algun tipo de neurotoxicidad especifica aiin cuando sea administrado por largos periodos
de tiempo. No obstante a ello en casos de sobredosis por paracetamol se puede producir necrosis renal severa
(1). Esta se presenta en 25% de los pacientes que desarrollan falla hepatica fulminante y existen reportes en los
que se presenta en forma aislada en sujetos con sobredosis del farmaco (2).

Se ha propuesto que este efecto también es producido por el NAPQI (por mecanismos similares a los que
condicionan falla hepatica) aunque también se ha involucrado al p-amino-fenol (claramente nefrotoxico con
escasa hepatotoxicidad) (1). Al parecer el NAPQI induce necrosis tubular. Aunque otros factores como la
deplecion de volumen y el “sindrome hepato-renal” pudieran condicionar esta falla organica (2).

) 6.3. Gastrotoxicidad

Se ha documentado que el paracetamol posiblemente carece de efectos adversos gastrointenstinales. Solo
dos estudios controversiales metodoldgicamente han reportado una correlacion entre el uso de paracetamol y
el riesgo de presentar tales efectos adversos. En el contexto clinico y paraclinico se ha demostrado que este
medicamento tiene un efecto lesivo “débil” sobre la mucosa gastroduodenal. De igual forma, se ha reportado
una posible proteccion de la mucosa gastrica contra lesiones inducidas por el acido acetil-salicilico, alcohol, y
estrés (1).
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) 6.4. Otros eventos toxicos

El paracetamol presente buena tolerabilidad hematolégica y no modifica la hemostasis. Sin embargo se ha
reportado algun caso de agranulocitosis y trombocitopenia. Las reacciones anafilacticas con este medicamento
son raras pero se haidentificado algin caso incluyendo choque anafilactico. Aunado a esto se han documentado
casos aislados de asma inducido por el medicamento, sindrome de Stevens-Johnson, y pancreatitis aguda.
La combinacién con codeina ha reportado casos aislados de hepatitis cronica activa, hepatitis granulomatosa,
purpura vascular, rabdomiolisis, y ulceraciones rectales tras su administracién rectal (1).

* 7. CONSIDERACIONES DE SEGURIDAD PARA
EL CONSUMIDOR Y CONTRAINDICACIONES

) 7.1. Interacciones farmacoloégicas

Algunos estudios controversiales metodolégicamente sugieren que el paracetamol pudiera potenciar el
efecto de los anticoagulantes (1,2). Esta evidencia es controversial frente a estudios que muestran resultados
diferentes. No obstante a esta polémica se ha identificado que a dosis de 4 g/dia se incrementa el INR
(magnitud anticoagulante mediante un indice de rango normalizado) en sujetos que recibieron warfarina y
esto posiblemente ocurre por mecanismos aun no caracterizados que involucran a factores de la coagulaciéon
dependientes de vitamina K (especificamente factores Il, VI, IX, y X) (1).

Se ha propuesto que el riesgo de hepatotoxicidad asociada a paracetamol se encuentra incrementada en
consumidores de carbamazepina posiblemente por acumulacién de sus metabolitos. Su biodisponibilidad
se encuentra modificada en enfermos epilépticos que consumen este tipo de anticomisiales. Paracetamol
incrementa la eliminacién urinaria de lamotrigina (1).

La combinacion de zidovudina y paracetamol puede resultar en neutropenia y hepatotoxicidad por mecanismos
aun no identificados. Se ha reportado el “sindrome alcohol-paracetamol” que consiste en el desarrollo de
sintomas de toxicidad hepatica aguda en enfermos con alcoholismo de larga evolucién que consumen
paracetamol a dosis no-toxicas (2).

) 7.2. Otras consideraciones sobre la seguridad del consumidor

En pacientes con falla hepatica, los consumidores de paracetamol a dosis terapéuticas, no presentan mayor
dafno hepatico pese a que se incremente su vida media de eliminacién. En los enfermos con falla renal, los
consumidores de paracetamol a dosis terapéuticas, presenta incremento en la vida media de sus metabolitos
sulfo- o glucuro-conjugados. No obstante a eso es el farmaco de eleccién para el tratamiento del dolor en
enfermos con dafo renal (1). Este medicamento es eliminado del 40% al 50% por hemodialisis (2).

En sujetos alcohdlicos se recomienda cautela con el uso de paracetamol (1). En algunos casos el consumo de
paracetamol se puede asociar con mareo leve (2). Existen consumidores crénicos que han reportado “sindrome
de abstinencia” después del cese de su administracion (intranquilidad y exitacion) (2).

> 7.3 Posologia

Durante muchos afios se sugirié una dosis de techo de 4 g/dia con fundamento en la seguridad del farmaco. A
la luz de sus efectos en enfermos que consumen warfarina 'y en la poblacion nefropata se tomd como referencia
una dosis maxima de 3 g/dia. Esta cifra (3 g/dia) es la dosis de seguridad recomendada en la actualidad para
este medicamento (1).
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q 8. CONCLUSIONES

Cada vez son mas numerosos los procedimientos quirdrgicos que se realizan en México. Se prevé un incremento
cercano al 20% para el proximo quinquenio. Se ha identificado que el 80% de los pacientes post-operados
tendra dolor, y que en 80% de esos casos el dolor sera moderado a severo en intensidad. Para el tratamiento
de dicho dolor se han propuesto diversos abordajes terapéuticos basados en la evidencia. Una alternativa para
el tratamiento es el paracetamol.

En México 16 millones de personas recibe atencién médica y una proporcién de ellos sera hospitalizado. Solo
un cuarto de la poblacién internada en el hospital es quirlrgica, el resto no lo es. No obstante a ello el 80% de
los hospitalizados presenta dolor agudo. Una estrategia segura para el tratamiento del dolor en esos enfermos
es el paracetamol.

México cuenta con 8 millones de ancianos y para el 2050 esta cifra se triplicara. El 40% de los ancianos
presentara dolor. La causa mas frecuente de dolor en el anciano es la osteoartritis u osteoartrosis. El tratamiento
de “primera linea” es el paracetamol. Toda esta evidencia apunta hacia la necesidad de que los médicos de
primer contacto se encuentren con informacién actual acerca de los mecanismos de accion y repercusiones
del paracetamol en el organismo.

Lo anterior con la intensién de facilitarle al clinico la toma de decisiones para el control del dolor, y atendiendo
a la escasez de servicios de dolor en la nacion. No podemos negar que con fundamento en las diversas guias
de manejo o parametros de practica para el manejo del dolor en diversos contextos el paracetamol es una
estrategia Util.

Cabe destacar que el paracetamol es un farmaco seguro que no se asocia a gastropatia, nefropatia, o
cuagulopatias en comparacion con los AINE. De igual forma es conveniente considerar que las dosis necesarias
para condicionar lesién hepatica son altas (150 a 250 mcg/dia), por lo que se debe tener especial cuidado en
poblacion pediatrica, y que la dosis recomendada por seguridad es de 2 a 3 g/dia. Asi mismo, vale la pena
destacar que los AINE no estan exentos de inducir dafio hepatico.

Finalmente, consideramos que los grupos médicos nacionales debemos proporcionar elementos basados en
la evidencia que promuevan la generacién de buenas practicas hospitalarias. Esta intervencién puede mejorar
la percepcién de los pacientes con respecto al servicio que le proporcionamos. Para que nuestro pais logre ser
lider mundial en la atencion que proporciona la seguridad social (SS, IMSS, ISSSTE, PEMEX, SEDENA, otros)
requiere proporcionar una atencién de calidad que tome como base la percepcion que el enfermo tiene de
nosotros médicos. Estas acciones centradas en la calidad de la atencion, la utilizacidn racional de los recursos,
y la disminucién de riesgos lograra que continuemos siendo punta de lanza sobre seguridad social en salud.
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EFICACIA ANALGESICA
DEL PARACETAMOL

Dr. Alfredo Covarrubias-Gémez, Dr. Pablo Medel-Roman.

* 1. EFICACIA DEL PARACETAMOL EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR AGUDO

Sobre esta interrogante, encontramos una revision de corte meta-analitico realizada por el grupo Cochrane.
Dicho estudio involucro los resultados de 5,762 enfermos que fueron documentados en 51 estudios. De los
sujetos de estudio 3,277 fueron tratados con una sola dosis de paracetamol y 2,425 con placebo (1).

Se evalud primeramente la disminucién del dolor en al menos el 50% de su intensidad; con esto se identificd
que el 50% de los enfermos con paracetamol presentaron este tipo de disminucién y esto se presenté solo en
el 20% de los tratados con placebo. Esta diferencia al parecer fue significativa y sugiere que el paracetamol es mas
eficiente que el placebo cuando se administra a dosis Unica en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio (1).

Figure 2. Forest plot of comparison: 4 Paracetamol 600-650 mg versus placebo, outcome: 4.1 Participants with at least 50% pain

relief over 4 to 6 hours.

Paracet 600-650 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bhounsule 1990 7 20 6 20 41% 1.17 [0.48, 2.06] .
Cooper 1981 21 37 6 37 41% 3.50 [1.60, 7.67] °
Cooper 1988 12 36 9 40 5.8% 1.480.71, 3.10] °
Cooper 1991 10 37 9 44 5.6% 1.32 [0.60, 2.90] °
Dionne 1994 24 27 18 25 12.7% 1.230.93, 1.63] o
Edwards 2002 108 340 14 339 9.5% 7.69 [4.50, 13.15] .
Fassot 1983 21 29 8 28 5.5% 2.53[1.35, 4.75] .
Forbes 1982 15 34 6 30 4.3% 2.210.98, 4.96] .
Forbes 1983 13 26 5 26 3.4% 2.60 [1.08, 6.25] .
Forbes 1984a 10 39 0 36 0.4% 19.43[1.18, 319.95]
Forbes 1984b 11 31 4 33 2.6% 2.93[1.04, 8.23] .
Forbes 1989 1 22 0 23 0.3% 3.13[0.13, 72.99] °
Forbes 1990a 7 36 0 34 0.3% 14.19[0.84, 239.28]
Honig 1984 11 28 6 30 3.9% 1.96 [0.84, 4.60] .
Jain 1986 13 29 10 30 6.7% 1.34[0.70, 2.57] .
Sunshine 1986 15 30 10 30 6.8% 1.50 [0.81, 2.79] °
Sunshine 1989 22 75 0 50 0.4% 30.20 [1.878, 486.70]
Sunshine 1993 22 48 20 48 13.6% 1.10[0.70, 1.73] .
Young 1979 15 30 14 29 9.7% 1.04[0.62, 1.74] i
Total (95% Cl) 954 932 100.0% 2.42[2.05, 2.84] *
Total events 358 145
Heterogeneity: Chi? = 82.03, df = 18 (P=0.17); I> = 78%
Test for overall effect Z = 10.61 (P < 0.00001) 0'1Fa96uzrs pgégbo 1Favou2rs pare?cetarlg
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El NNT para un alivio en la intensidad del dolor de al menos el 50% y durante un periodo de 4 a 6 horas fue:
() 500mg NNT 3.5 (2.7 a 4.8); 600mg a 650mg NNT 4.6 (3.9 a 5.5); 975mg a 1000mg NNT 3.6 (3.4 a 4.0). Lo
anterior sugiere que independientemente de la dosis, la respuesta analgésica se va a presentar en forma similar.
Al comparar los requerimientos analgésicos adicionales se observé que estos fueron necesarios en el 50% de
los tratados con paracetamol y en el 70% de los tratados con placebo. De lo anterior se puede identificar que
el empleo de paracetamol reduce los requerimientos analgésicos adicionales en cerca del 20% (1).

2. EFICACIA COMPARATIVA DE LAS ViAS
DE ADMINISTRACION DEL PARACETAMOL

Sobre la analgesia obtenida con paracetamol y su via de administracién seleccionada por el clinico (oral, rectal,
endovenoso, otra), se encontraron escasos reportes, y la mayoria de ellos corresponde a estudios aislados.
Solo encontramos un estudio de corte meta-analitico que compara la administracidn oral contra la rectal (2).
En consecuencia la realizacion de un estudio tipo meta-analisis para las demas vias de administracion NO es
factible por el momento, y se reporta en el presente documento los hallazgos relevantes de dichos estudios
aislados.

) 2.1. Paracetamol oral contra endovenoso

Sobre la eficacia comparativa con ambas vias de administracion NO se encontraron estudios meta-
analiticos. Sin embargo, encontramos dos documentos nivel Il para su analisis.

En el estudio clasico de Holmer-Pettersson y colaboradores (Acta Anaestesiol Scand, 2004) se evalla en forma
comparativa la biodisponibilidad temprana del paracetamol oral contra intravenoso durante el postoperatorio.
En dicho reporte, se observa que tras la administracion oral y en comparaciéon con la via intravenosa, la
concentracién plasmatica del farmaco es ampliamente variable e impredecible (3).

No obstante a dichos hallazgos, el estudio en cuestidn, presenta algunos sesgos de interpretacion; (i) se
comparan grupos pequefios (n=7, por grupo); (i) se evaluaron las concentraciones plasmaticas durante
80 minutos (es decir 1.3 horas) cuando la vida media de eliminacién del farmaco es mayor; vy (i) se evalué
propacetamol (pro-farmaco de paracetamol) como la variable endovenosa del farmaco. Por lo que con los
resultados obtenidos no es posible realizar conclusiones categéricas.

Table 2. Concentrations of paracetamol, umol/lI (median and range) after 1- or 2-g ordinary tables or 1 or 2 g of bicarbonated formula

or 2 g of intravenous propacetamol.

Ordinary tablet Bicarbonated tablet i.v. propacetamol
1g(n=7) 2g (n=7) 19 (n=7) 2g(n=7) 2 g (n=7)

20 min 0 (0-49) 0 (0-64) 0 (0-186) 86 (65-161)

40 min 18 (0-109) 7 (0-48) 54 (0-179) 87 (42-90)

80 min 32 (0-90) 40 (0-84) 106 (22-176) 64 (43-81)

En el estudio de Moller y colaboradores (Br J Anesth, 2005), se evalla en forma comparativa la analgesia
que resulta de la administracion de paracetamol oral contra propacetamol endovenoso. Aunque el estudio
presenta sesgos de interpretacion, se identifica que el inicio de la analgesia con la via venosa es mas rapida
en comparacion con la via oral (3 minutos para la administracion endovenosa en bolo, 5 minutos para la
administracidén endovenosa por infusion continua, y 11 minutos para la administraciéon oral) (4). No obstante a
lo anterior, una diferencia de 5 minutos (aunque estadisticamente significativa) posiblemente no impacte en la
préactica clinica.
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En la busqueda realizada se identificaron estudios que reportan la presencia de un evento adverso poco
frecuente (hipotension arterial). Dicha eventualidad se observé tanto con la via intravenosa como con la via oral
(5-8) Este evento aunque extremadamente infrecuente se presentd con la misma tasa de presentacion tras la
administracién del farmaco por ambas vias.

---®--- Propacetamol bolus injection

3.00 1 —e&—— Acetaminophen per os
---#--- Propacetamol 15-min infusion

250 — ---4#--- Placebo

2.00

1.50

Pain relief

1.00

0.50

0.00

2.2. Paracetamol rectal contra oral

Se identificd una revisién de corte meta-analitico que compara la administracion del paracetamol por via retal
u oral enfocandose a poblacién pediatrica. En dicho reporte se documenté que solo un reporte documenta la
disminucién en la intensidad del dolor y los resultados del mismo presentaban diversos sesgos. Con respecto a
la disminucién de la temperatura no se identificaron diferencias entre ambas vias después de la administracion
del farmaco (corte a la primera hora y a la tercera hora) (2).

Table 3. Oral vs rectal acetaminophen: maximum decline in temperature. Cl indicates confidence interval; WMD, weighted mean

difference.
Rectal, Oral, Prefers Prefers WMD (Random)

Source No. Man(SD) No. Mean (SD) rectal oral Weight, % (95% CI). °C
Scolnik et al® 24 1.60 (1.00) 23 1.70 (0.70) ® 8.31 -0.10 (-0.59 to 0.39)
Nabulsi et al® 18 1.60 (0.10) 16 1.70 (0.25) [ ] 91.69 -0.10 (-0.25 to 0.06)
Total (95% CI) 42 39 1 100.0%
Test for Heterogeneity: X? = 3.68 x 102, (P>0.99); I> = 0% 10 -5 0 5 10
Test for overall effect Z = 1.38 (P = .17) WMD (Random), 95% Cl, °C
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> 2.3. Paracetamol rectal contra intravenoso

Se identificé un solo estudio que compara las concentraciones plasmaticas del paracetamol tras su
administracion rectal e intravenosa. En este reporte se observd que con la administracién endovenosa se
alcanza mas rapidamente una concentracién plasmatica en niveles terapéuticos, obteniéndose la dicha
concentracién maxima a los 40 minutos de la administracién iv (95 mmol/l) (9).

También se evidencid que si se administra un supositorio rectal en forma conjunta con la via endovenosa, no se
modifican las concentraciones plasmaticas del farmaco a los 80 minutos de la administracion del supositorio.
Esto se presentd en aquellos que recibieron Unicamente la via rectal (de 69 mmol/I se increment6 a 77 mmol/l),
pero no se observé en el grupo que recibid el farmaco Unicamente por via venosa (de 210 mmol/l disminuye a
99 mmol/l) (9).

* 3. EFICACIA COMPARATIVA DE PARACETAMOL VS. AINE

En una revision de corte meta-analitico se evalué la analgesia comparativa de paracetamol vs AINE’s en
el manejo del dolor postoperatorio. Dicha revisién identifico 36 documentos que incluyeron a 3362 enfermos
(10). Dichos reportes identificaron diversos tipos de cirugia, y de los hallazgos observados destaca que el
paracetamol en comparaciéon con diversos AINE: (i) presenta un efecto “ahorrador” de opioide de al menos
un 40% (independientemente del tipo de cirugia), (i) no presenta diferencias con respecto a la reduccién de
la intensidad del dolor al reposo (esto identificado en cirugia mayor, ortopédica, y otorrinolaringoldgica; no fue
asi en cirugia ginecoldgica, y dental), y (iii) presenta una mayor intensidad del dolor al movimiento (en cirugia
ortopédica, y fue una observacion inconstante ya que dosis de 1g no presentaron diferencias en dos estudios).

* 4. EFICACIA CON LA COMBINACION DE ACETAMINOFEN CON AINE

En una revision de corte meta-analitico se analizé la analgesia comparativa de paracetamol solo contra
combinaciones de paracetamol con AINE. Sobre esta comparacion se encontraron 20 estudios que evaluaron
1,852 enfermos. El 85% de los estudios mostraron que la combinacion muestra una mejor analgesia, y menor
requerimiento de analgésicos, contra la administracion de paracetamol en forma aislada (11).

Dicho estudio también evalla en forma comparativa la analgesia obtenida con la administracion de AINE
solo contra la combinacién de paracetamol con AINE’s. Este corte identifico 14 estudios que en conjunto
acumularon 1,129 enfermos. El 64% de los estudios demostré que la combinacion presenta mejor analgesia y
menor suplementacion analgésica contra la administraciéon de AINE en forma aislada (11).

En ambos casos no se evidencian diferencias significativas en la presentacién de eventos adversos. En
general los eventos de esta naturaleza fueron infrecuentes y de intensidad media. Los mas reportados fueron
nausea, vomito, mareo, y cefalea. No se presentdé ningun evento adverso serio tras la administracion de las
combinaciones o en los grupos que recibieron medicacion unica (11).

* 5. IDENTIFICACION DE SEGURIDAD CON PARACETAMOL

El paracetamol (acetil-para-amino-fenol) por lo general es seguro. En este sentido, se ha identificado que
a dosis terapéuticas, no se presentan casos de insuficiencia hepatica fulminante o muerte asociadas al
farmaco (n=30, 865 sujetos). Sin embargo, se ha documentado que a estas dosis, produce una elevacion de la
aminotransferasa sérica en 0.4% de los sujetos (12). En consecuencia, es posible esperar alteraciones en las
pruebas de funcién hepatica sin datos de lesion aparente.
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Por el contrario, cuando se administra a dosis mayores a las recomendadas (> 4 g/dia), este farmaco puede
causar necrosis hepatica centrolobulillar; y a dosis de 150 a 250 mg/kg, condiciona falla hepatica irreversible.
Sobre esto, se ha reportado que el 50% de los casos de insuficiencia hepatica aguda (en Estados Unido vy el
Reino Unido) son atribuibles a envenenamiento con paracetamol (13,14). De igual forma, la sobredosificacion
con paracetamol puede causar insuficiencia renal (1 a 2% de los casos de sobredosis) (15).

Los mecanismos que se han asociado la lesién hepatica son: (i) el CYP450 produce un metabolito reactivo
que se une covalentemente a las proteinas plasmaticas y disminuye considerablemente la concentracion
intracelular de glutation, (i) la deplecién de glutatién favorece la presencia de estrés oxidativo en el hepatocito,
(iii) dicho estrés oxidativo, se asocia con diversas alteraciones en la homeostasia del calcio intracelular e induce
la generacion de cambios transduccionales (por la activacion sostenida de la c-Jun cinasa) que modifican la
permeabilidad mitocondrial, (iv) los cambios en la permeabilidad mitocondrial conjuntamente con el incremento
en el estrés oxidativo y la incapacidad de producir ATP mitocondrial inducen la necrosis del hepatocito (13,16).
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PARACETAMOL EN EL CONTEXTO
DEL DOLOR AGUDO PERIOPERATORIO

Dr. Alfredo Covarrubias-Gomez, Dra. Georgina Velasco-Pérez

* 1. ¢POR QUE HABLAR DEL DOLOR POSTERIOR A UN EVENTO QUIRURGICO?

El dolor postoperatorio es una eventualidad frecuentemente observada. En nuestro pais, durante el 2005,
se reportaron 1,192,516 intervenciones quirlrgicas; lo que representa, el 1.2% de la poblacion general.
Comparativamente en la Unidon Americana, durante el 2004, se document6é que el 10.1% de la poblacién
general requiri6 de una intervencion quirdrgica; y en Canada, solo se present6 en el 6.9% de la poblacién
general durante el 2006.

Si bien pareciera que en México se realiza un menor nimero de procedimientos quirdrgicos, debemos considerar
que durante el quinquenio del 2000 al 2005, se incrementd el nimero de procedimientos quirdrgicos en un
15%; y en el quinquenio del 2005 al 2010, dicha cifra se eleva en un 20% (1-4).

* 2. ¢ES FRECUENTE EL DOLOR QUE OCURRE POSTERIOR A UNA CIRUGIA?

El dolor que ocurre en el postoperatorio es frecuente. Sobre ello, se han identificado en series nacionales
e internacionales, que el 80% de los sujetos que son intervenidos quirdrgicamente manifiestan dolor (5-7).
Lamentablemente su presencia recibe poca atencién y los grupos médicos desconocen la existencia de
parametros de practica clinica para el manejo de dicha sintomatologia dolorosa (8).

* 3. ¢ES INTENSO EL DOLOR POSTOPERATORIO?

Una de las caracteristicas del dolor secundario a una cirugia a parte de su frecuencia es su intensidad. En ese
sentido, se ha identificado que el 80% de los sujetos que son operados manifiestan dolor de moderado a severo (9).

q 4. ; QUE OCURRE SI NO SE TRATA ADECUADAMENTE
EL DOLOR POSTERIOR A UNA CIRUGIA?

Se ha identificado que el manejo adecuado del dolor postoperatorio tiene un alto impacto en la calidad de vida
de los pacientes postquirdrgicos. Su tratamiento eficaz: (i) mejora las condiciones generales del paciente, (ii)
facilita una recuperacién mas rapida y (jiii) disminuye la estancia hospitalaria. Por el contrario, una analgesia
ineficaz, se ha asociado a la presencia de eventualidades potencialmente adversas (ileo, atelectasias, neumonia,
tromboembolia, sangrado, alteraciones psicoldgicas, retraso en la lactancia, entre otras) (10).
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q 5. ¢ COMO SE TRATA EL DOLOR POSTOPERATORIO?

) 5.1. ;Existen guias o parametros para el manejo de este dolor?

Existen multiples lineamientos, guias de manejo, o parametros de practica fundamentados en evidencia de tipo
meta-analitico sobre el tratamiento del dolor posterior a un acto quirtrgico (11-13). De acuerdo a la Federacién
Mundial de Sociedades de Anestesiologia el abordaje de este tipo de dolor debe centrarse en la escalera
analgésica propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud (Figura 1) (14,15).

, 5.2. ;Cual es la propuesta de manejo analgésico?

Con base en las recomendaciones de diversos grupos de consenso nacionales e internacionales es posible
tomar los siguientes cursos terapéuticos: (i) se debe considerar que el dolor postoperatorio es moderado a
severo en forma inicial y que su intensidad disminuira en el curso del tiempo. (ii) En el caso del dolor leve en
intensidad no es recomendable la utilizacién de opioides. (iii) En el caso de los dolores moderados y severos es
conveniente la utilizacién de farmacos derivados del opio. (iv) Para los dolores moderados se sugieren opioides
débiles (codeina, dextropropoxifeno, y tramadol), y para los severos, es posible utilizar opioides potentes
(morfina, oxicodona, hidromorfona, metadona, buprenorfina, nalbufina, y fentanilo). (v) La seleccién de farmacos
derivados del opio debe ser realizada, preferentemente, por personal capacitado. (vi) En cualquier intensidad
del dolor y en especial cuando es débil, es conveniente utilizar analgésicos no-opioides (antiinflamatorios no-
esteroideos AINEs y/o paracetamol) con o sin adyuvantes (11-13).

Figura 1. Manejo del dolor postoperatorio con base en la escalera analgésica (referencia 14).
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46



5.3. ¢{Cual es la primera linea de manejo?

Con fundamento en evidencia meta-analitica el abordaje de primera linea para este tipo de dolor debe
considerar a la analgesia neuroaxial epidural controlada por el paciente. Esta alternativa ha demostrado: (i)
mayor efectividad en comparacién con otras vias de administracion, (ii) mayor efectividad mediante el empleo
de una combinacién de opioide con anestésico local, (i) disminuye la morbilidad pulmonar, y (iv) el riesgo de
hematoma epidural tras su colocacion toracica es igual en poblacion sometida a cirugia general y en aquellos
con cirugia cardiaca (16-18). No obstante a lo anterior, en algunas ocasiones, este tipo de abordaje es imposible
por la dificultad de colocacion del cateter o por la mala colocacién del mismo (contraindicacion absoluta, salida
accidental del catéter asociada al movimiento del paciente, traslado, migracidn del catéter, cirugia de cabezay
cuello, otros); en esos casos se sugiere la implementacion de otras vias de analgesia (14).

5.4. ;Qué hacer cuando se pierde la via neuroaxial
para el manejo del dolor postoperatorio?

De acuerdo a lo propuesto por diversos grupos de consenso nacionales e internacionales en caso de perder
o carecer de una via de administracién epidural se debe considerar la administracion de farmacos por via
parenteral (endovenosa) (Figura 2) (11-13).

5.5. ¢ Por qué usar la via parenteral (endovenosa)?

La administracién de farmacos por via parenteral constituye una alternativa en el abordaje de los sujetos que
padecen una enfermedad aguda y en quienes la via oral se encuentre contraindicada o proxima a perderse. En
esta via se elimina el proceso de absorcion y se logra que el farmaco alcance en forma inmediata y precisa la
concentracién sistémica deseada (19).

A pesar de la ventaja de esta via de administracion debemos considerar siempre posibles inconvenientes;
entre estos se encuentran los siguientes: (i) la rapida obtencién de altas concentraciones plasmaticas favorece
la presencia de reacciones adversas en forma mediata, (i) una vez que el farmaco es administrado resulta
imposible retirarlo del torrente sanguineo, (jii) la aplicacion repetida de sustancias por esta via depende de un
acceso temporal o permanente hacia el torrente sanguineo, y (iv) la administracién debe ser diluida y lenta (19).

Figura 2. Algoritmo para el manejo del dolor postoperatorio (referencia 14).
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, 5.6. ;Qué farmacos se utilizan por via endovenosa
en caso de perder la via epidural?

Como se menciond con anterioridad el manejo del dolor postoperatorio toma en consideracion la intensidad
del dolor. En ese sentido los dolores moderados a severos (80% de los que presentan dolor postoperatorio)
deben ser manejados con analgesia de tipo opioide (Figura 2) (11-13).

Sin embargo, esta intervencion no es inocua y puede asociarse a eventos adversos tras la administracion
de este grupo de farmacos (nausea, vomito, mareo, disfuncion intestinal inducida por opioide, delirium en
poblacion geriatrica, otros).

Sobre ello, vale la pena considerar que muchos de estos eventos dependen de la dosis. Aunado a ello vale la
pena destacar que independientemente de la intensidad del dolor se pueden emplear analgésicos no-opioides
(AINEs o paracetamol) y adyuvantes analgésicos (11-13).

6. (¢ CUAL ES EL PAPEL DEL PARACETAMOL
EN EL ALIVIO DEL DOLOR POSTOPERATORIO?

> 6.1. (El paracetamol es un AINE?

Este farmaco, durante décadas, ha presentado un reto para los investigadores béasicos debido a que su
mecanismo de accién no habia sido bien determinado sino hasta fechas recientes. Actualmente se tiene
conocimiento de que este medicamento es distinto a los AINE.

Se ha observado que el paracetamol es desacetilado a nivel hepatico para convertirse en para-amino-fenol,
el cual es conjugado con un acido araquidoénico mediante una hidrolasa de los acidos grasos (FAAH) para
transformarse en un compuesto denominado AM-404.

El mecanismo por el que actia el AM404 (N-araquinodil-fenol-amida), es mediante: (i) la inhibicion de la
recaptura de anandamida (un endocanabinoide), (ii) el agonismo sobre el receptor TRPV1, (iii) la movilizacién
de otros endocanabinoides (N-araquinodil-dopamina), (iv) la inhibicién de la COX al disminuir la concentraciéon
de acido araquiddnico, y (v) posible inhibicién de la formacién de prostaglandina E por los macréfagos (20-22).

La activacién de los receptores CB1, a consecuencia del incremento de endocanabinoides, posiblemente incida
en el sistema opioide enddgeno por mecanismos aun no esclarecidos (disminucion de dinorfina A en la corteza
frontal).?’ Aunado a ello, su accién selectiva sobre la COX2, Unicamente al disminuir las concentraciones de
acido araquidénico; explican su pobre efecto antiinflamatorio (22).

) 6.2. ¢ El paracetamol proporciona analgesia en el postoperatorio?

La evidencia meta-analitica identifica que en comparacion con placebo el paracetamol presenta un efecto
analgésico significativo. Este efecto analgésico favorece un menor nimero de rescates con opioide (Figura 3) (23).

El efecto ahorrador opioide es de suma importancia debido a que los eventos adversos de los opioides dependen
de la dosis administrada; en consecuencia, una menor dosis de opioide se traducira en la disminucién de la
ocurrencia de eventos adversos (nausea, vomito, mareo, disfuncién intestinal inducida por opioide, delirium en
poblacion geriatrica, otros) (14,24).
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Figura 3. Comparacion del efecto ahorrador de opioide entre placebo y paracetamol (referencia 23).
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’ 6.3. (Se ha estudiado en forma comparativa
la analgesia de paracetamol vs. AINE?

Mediante la evidencia meta-analitica se ha evidenciado que en comparacion con diversos AINE el paracetamol:
(i) presenta un efecto “ahorrador” de opioide de al menos un 40% (independientemente del tipo de cirugia), y
(i) no presenta diferencias con respecto a la reduccion de la intensidad del dolor al reposo (esto identificado en
cirugia mayor, ortopédica, y otorrinolaringoldgica; no fue asi en cirugia ginecoldgica, y dental). (25) De tal forma
que el efecto analgésico comparativo es igual entre ambos grupos farmacoldgicos.

> 6.4. ;Se ha sugerido la combinaciéon de paracetamol con AINEs?

Primero debemos recordar que el paracetamol no es un AINE (20-22) y que de acuerdo a los diversos parametros
de préactica dicha combinacion puede realizarse.(11-13) Sobre a ello vale la pena destacar que la evidencia
meta-analitica sugiere que la combinacion de paracetamol con AINE proporciona una mayor analgesia en
comparacion con paracetamol o AINE en forma aislada.(26)

* 7. ¢EL PARACETAMOL EN EL POSTOPERATORIO
PRESENTA VENTAJAS SOBRE LOS AINE?

Se ha mencionado que la analgesia obtenida con paracetamol no es diferente a la observada con cualquier
AINEs, y que ambos presentan un ahorro opioide similar. (23) Lo anterior pone en tela de juicio el paradigma
que sostiene que los AINEs promueven una mejor analgesia. (14) Por otro lado, debemos considerar que la
analgesia que se obtiene con la combinacion de AINEs y paracetamol es mayor a la obtenida con ambos grupos
en forma aislada. (26) Esto sugiere que el camino hacia una analgesia eficiente debe incluir a ambos grupos
farmacoldgicos (independientemente de la intensidad del dolor y de la via de administracion del opioide). (14)

No obstante a estas consideraciones debemos reconocer que existen grupos de enfermos en los cuales la
administracién aislada o concomitante de AINEs pudiera resultar deletérea. Estos potenciales efectos adversos
de los AINEs han condicionado que su empleo sea cauteloso (Figura 4).(14) En este sentido al enfermo a quien
se le realiza un intervencion quirdrgica puede presentar hipovolemia por sangrado y en ocasiones es sometido
a ayunos prolongados, ambas situaciones en forma aislada favorecen la presencia de gastropatia y nefropatia,
cuando se agregan AINEs ambas manifestaciones clinicas pueden exacerbarse. (27)

49



Figura 4. Efectos adversos de los antiinflamatorios no-esteroideos no-selectivos y selectivos (referencia 14).
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7.1. (El paracetamol disminuye el riesgo de gastropatia?

Se ha identificado que riesgo de sangrado gastrointestinal en la poblacién quirdrgica tras la utilizacion de AINEs
es del 3.8% y con paracetamol es del 0.3%. (25) Esto sugiere que el riesgo de sangrado gastrointestinal es
menor en el grupo de paracetamol. Lo anterior resulta relevante ya que es necesario tomar en consideracion que
el 22% de las cirugias realizadas en México se realizan en enfermos geriatricos.(28) En este grupo poblacional
el riesgo de sangrado tras la administracién de AINEs se incrementa hasta un 4% y en los que tienen historia
de sangrado previo el riesgo aumenta al 9%. (29)

En este sentido vale la pena destacar que la administracion de ketorolaco por un periodo de cinco dias o
mas incrementa el riesgo de sangrado gastrointestinal en forma muy significativa (OR 1.17). De igual forma, el
empleo de aspirina, indometacina, diclofenaco, naproxeno y piroxicam incrementan siete veces el riesgo de
sangrado cuando son administrados por un periodo de siete dias o mas. (25) El paracetamol en comparacion
con esos medicamentos puede ser administrado por periodos de tiempo mas prolongados en forma segura y
ha sido considerado como primera linea de manejo crénico del dolor musculo-esquelético. (30)

7.2. ¢ El paracetamol modifica la funcion renal?

Otro evento adverso asociado a los AINEs y que impacta considerablemente la recuperacion postoperatoria es
su impacto sobre la funcién renal. Se ha documentado que los AINE reducen significativamente la excrecion
urinaria de sodio y potasio, disminuyendo la depuracion de creatinina en un 21% a 28% al primer dia de su
administracién. (25) Aunado a ello, la administracion de AINE en el insuficiente renal promueve que la falla se
haga mas severa. (31)

Por el contrario, a dosis terapéuticas, el paracetamol no se ha asociado con ese tipo de alteracion ya que no
modifica el flujo sanguineo renal o la tasa de filtracidén glomerular aun en el rifidon bajo estrés. (25) Mas aun,
es importante considerar que cuando se emplean dosis tdxicas de paracetamol (150 a 200 miligramos por
kilogramo de peso) puede ocurrir falla renal asociada a sindrome hepatorrenal. (32)
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) 7.3. ¢(Los AINE presentan contraindicaciones?

Diversos grupos de consenso sugieren evitar el empleo de AINE en enfermos con nosologias que incrementen el
riesgo de presentacion de efectos adversos (historia de IAM, coagulopatias, alteraciones plaquetarias, sangrado,
ulceras gastricas o alteraciones renales).(11-13) Estas contraindicaciones no se aplican a la administracion de
paracetamol. (33) Es importante puntualizar que el paracetamol no interviene con los procesos de coagulaciéon
por lo cual puede ser administrado en enfermos con discrasias sanguineas. (34)

# 8. ¢EL PARACETAMOL ES SEGURO?

El paracetamol en general es un farmaco seguro. Sobre ello se ha identificado que a dosis terapéuticas no se
presentan casos de insuficiencia hepatica fulminante o muerte asociadas al farmaco. Sin embargo hay que
considerar que a dosis terapéuticas puede modificar la aminotransferasa sérica en 0.4% de los sujetos (35).
Lo anterior es relevante ya que se recomienda tener un control basal de las pruebas de funcién hepatica en
aquellos que seran intervenidos quirdrgicamente (conforme a la NOM para la practica de la anestesiologia).

Las dosis asociadas a falla hepatica fulminante son aquellas que se encuentran entre los 150 y 200 miligramos
por kilogramo de peso (36). Esto significa que en una persona adulta de 70 kilogramos la dosis necesaria para
causar falla hepatica es superior a los 10 gramos/dia. Lo anterior es de vital importancia ya que las dosis de
seguridad para los pacientes adultos se encuentran entre los 3 y 4 gramos al dia. En el paciente pediatrico
se debe tener especial cuidado ya que las dosis recomendadas oscilan entre 7.5 (recién nacidos de término
hasta los 10 kilogramos de peso) a 15 (de 11 a 33 kilogramos de peso) miligramos/kilogramo de peso/dosis sin
exceder cuatro dosis al dia (37).

, 8.1. ;Los AINE también pueden causar dano hepatico?

Es importante recordar que los AINE también pueden condicionar dafio hepatico por mecanismos inespecificos.
Se ha documentado que la prevalencia de esta eventualidad es de 5 por 100,000 casos, y que se presenta en
consumidores cronicos a dosis téxicas (38-40)
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DOLOR AGUDO ASOCIADO A CIRUGIA

Dra. Ana L. Gardufio-Lépez

* 1. INTRODUCCION

El dolor postquirurgico se define como: “una experiencia sensorial y emocional no placentera, que se acompana
de sintomas secundarios a la pérdida de integridad y dafio tisular real e identificable, que tiene menos de tres
meses de haber iniciado como consecuencia de un evento quirtrgico”. (1-3)

La percepcion del dolor es consecuencia de la integracién de tres componentes que son: el componente
sensitivo, desencadenado por el impulso efector en los receptores del dolor durante la lesién, el componente
cognitivo que se relaciona con el aprendizaje cultural respecto al dolor y con las conductas que se toman con
relacién a éste y el tercer componente es el emotivo-afectivo, que hace referencia a las emociones frente al
dolor y la manera en que estas pueden influir en la interpretacién del mismo. Asi, se considera el dolor como
la mas compleja experiencia humana y la causa mas comun de estrés psiquico y fisiolégico.* Por lo tanto en
el entorno quirdrgico el paciente conoce que estara expuesto al dolor, pero la interpretacion cognitiva, emotiva
y afectiva sera individual de tal forma, que existira variabilidad en la percepcién de la intensidad del dolor en
cada paciente.

El dolor postoperatorio es el maximo representante del dolor agudo, se caracteriza porque aparece como
consecuencia de la estimulacién nociceptiva resultante de la intervencion quirdrgica sobre los distintos 6rganos
y tejidos, su duracién es limitada, su intensidad méaxima es en las primeras 24 hrs y disminuye progresivamente.®

El 70 al 80% de los pacientes quirdrgicos experimentan dolor de moderado a severo (6). Una analgesia deficiente
aumenta la morbilidad y mortalidad del paciente. El dolor postoperatorio mal tratado puede ocasionar diversos
efectos adversos que retrasan la recuperacion y favorecen una respuesta fisiolégica anormal.(1-8) (Tabla 1).

Tabla 1. Efectos fisioldgicos por analgesia inadecuada.

Alteraciones emocionales y fisicas del paciente

Alteraciones suefo vigilia

Efectos adversos del Sistema respiratorio (atelectasias, retencion de secreciones
y neumonia)

Disminucién de movimientos respiratorios

Inhibicién de tos y disminucion de expulsion de secreciones
Efectos cardiovasculares (hipertension y arritmias)

Incremento del consumo de oxigeno
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Alteracién de la motilidad gastrointestinal

Retraso en la movilizacién y favorece el tromboembolismo

Incremento de la actividad simpatica

Incremento de liberacion de catecolaminas

Disminucion del flujo sanguineo en extremidades inferiores.

Retraso en la recuperacion y prolongacion de la estancia hospitalaria.

Q 2. RETOS EN EL MANEJO DEL DOLOR POSTQUIRURGICO

El control adecuado del dolor agudo postoperatorio continua siendo un reto, a pesar de los avances
farmacoldgicos, de las técnicas de manejo analgésicas y de los incesantes avances tecnoldgicos dentro del
area anestésica y quirlrgica. (6) A pesar de que la Joint Commission en el afio 2002 (9,10) consider6 al dolor
como 5° signo vital, (11) dentro de sus estandares en materia del dolor, (9-13) ha sido demostrado que la
solo recoleccién del dato no es suficiente para mejorar el manejo del dolor, (14) ya que una gran parte de los
pacientes continlian siendo tratados de forma inadecuada durante el curso postoperatorio (6,15). Las causas
de este problema pueden ser multifactoriales y estar asociadas a alguno o varios de los siguientes puntos: (15,16)

1. Inadecuada evaluacion del dolor y falta de monitorizacién del tratamiento principalmente durante las
primeras 24 a 72 horas donde el dolor se considera mayor.

2. Falta de comunicacion entre los servicios tratantes.

3. Ausencia de protocolos de analgesia y pobre adherencia a los mismos cuando existen.

4. Deficiencia en los programas de educacion y en la estandarizacién del conocimiento en profesionales
de la salud.

5. Escasa utilizacion de opioides por mitos, temores y conocimiento insuficiente, con respecto a la
dependencia, sedacion excesiva y depresion respiratoria. Por lo tanto, es comun la combinacién AINE
con lo cual, se aumenta el riesgo de los efectos adversos provocados por estos.

6. Utilizacion deficiente de técnicas analgésicas efectivas de acuerdo a procedimientos especificos y a la
evidencia cientifica.

7. Poca utilizacion y falta de apoyo del servicio de anestesiologia en técnicas regionales para el tratamiento
del dolor agudo postquirurgico.

8. Falta de optimizacion de los recursos propios del hospital.

9. Documentacion inadecuada del nivel del dolor en el expediente clinico.

10. Retraso del inicio de la analgesia por actividades diferentes del equipo de enfermeria.

Es importante tener en consideracion los puntos aqui citados para poder detectar cuales son las fallas dentro
del area donde ejercemos y de esta forma, poder establecer soluciones para un mejor control del dolor. Por lo
tanto, el abordaje del tratamiento del dolor postoperatorio requiere de una participacidon multidiciplinaria, que
se realice en conjunto con los médicos del servicio tratante, el anestesiodlogo, personal de enfermeria, asi como
los médicos del sector de hospitalizacion donde se encuentra el paciente. Recordar que el objetivo primario es
proporcionar una analgesia eficaz, eficiente, intensiva interdiciplinaria y multimodal, con la finalidad de lograr el
bienestar y la satisfaccion del paciente. (3,8) (ver Algoritmo 1).
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Algoritmo 1. Abordaje multidisciplinario.

ENFERMERIA
Registro y evaluacion del dolor

5° signo vital
Reporte a médicos
Tranquiliza al paciente

EQUIPO QUIRURGICO ANESTESIOLOGOS
Seguimiento del paciente quirdrgico COMUNICACION Planifican la analgesia

Evaltia dolor, indica rescates Evaluan el dolor UCP
e . ABORDAJE . o q
Identifica causas secundarias a Mantienen comunicacion con enfermeria

S o MULTIDICIPLINARIO : .
complicaciones de la cirugia Realizan ajustes

Indican rescates

HOSPITALIZACION

Evaluacion del dolor
Indica rescates
Hace ajustes
Tranquiliza al paciente

q 3. EVALUACION DEL DOLOR POSTQUIRURGICO

Para evaluar al dolor quirlrgico las recomendaciones siempre incluyen utilizar dos escalas, una categérica como
el EVERA y una escala mas precisa como el EVA (escala visual analoga) o ENA (escala numérica analoga) para
determinar la intensidad del dolor, cualquiera de estas dos Ultimas escalas han demostrado que dan valores
casi idénticos en el mismo paciente, en diferentes momentos y después de cirugia. (17,18) La escala debe
incorporar diferentes componentes del dolor quirdrgico incluyendo la capacidad funcional, el dolor en reposo
y el dolor en movimiento En el contexto quirlrgico siempre es importante saber que un dolor incontrolable o
inesperado requiere de re-evaluacion del diagnostico y siempre tener en mente probables causas relacionadas
a la intervencion quirdrgica. (17)

1.

2.

DOLOR EN REPOSO. Es de intensidad moderada, va disminuyendo con las horas y dias, generalmente
responde bien al tratamiento con dosis adecuadas de opioides y AINES.

DOLOR EN MOVIMIENTO: Aparece con el movimiento que afecta a la herida quirlrgica y es diferente
para cada tipo de operacion. Un ejemplo: el dolor provocado por la tos o la respiraciéon profunda, es
mas comun en cirugia abdominal y toracica donde tras la amigdalectomia por la deglucion, o tras una
operacién ortopédica por la fisioterapia o la deambulacion. Este dolor es de intensidad severa, tarda
tiempo en ceder, responde mal a los opiaceos, y en algunos casos como en la cirugia abdominal las
analgesia regional puede ser de ayuda. Se considera que el alivio adecuado del dolor dinamico durante
movilizacion, la respiracion profunday la tos es mas importante para reducir los riesgos de cardiopulmonar
y complicaciones tromboembodlicas después de la cirugia. (17)

DOLOR A LA ESTIMULACION ALREDEDOR DE LA HERIDA QUIRURGICA. Aparece ante estimulos
mecanicos o térmicos habitualmente indoloros (al roce de la sabanas) se conoce por alodinia o ante
estimulos ligeramente molestos (ligera presion mecanica que se denomina hiperalgesia).

Actualmente estos tres tipos de dolor justifican que la analgesia postoperatoria se plantee como una
combinacién de distintos farmacos dirigidos a diferentes mecanismos que generan dolor, los que se
conoce como analgesia multimodal. Sin embargo aun existe un tipo mas de dolor postquirdrgico:
DOLOR CRONICO POSTOPERATORIO. Este se define como un dolor sin causa aparente, que ha
persistido mas alla del periodo normal de cicatrizacion de los tejidos, y es mayor a 3 meses (18). La
incidencia descrita en la literatura varia entre 5 y 50%, (19) sin embargo, ésta se encuentra modificada
por factores relacionados como los que se muestran en la Tabla 2 (20-26).
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Tabla 2. Factores de riesgo para dolor cronico postoperatorio.
Dolor moderado a severo, de mas de un mes de duracion
Factores prequirtrgicos

Vulnerabilidad psicolégica

Ansiedad preoperatoria

Género femenino

Ganancia secundaria (incapacidad en el trabajo)

Predisposicion genética

Cirugia abdominal, cirugia toracica, amputacion de extremidades,
Factores transquirargicos mastectomia y herniorrafias.

Abordaje quirlrgico con dario probable a nervios
Mal control del dolor y persistencia del dolor de moderado a severo
Factores postquirirgicos

Quimioterapia y radiacion

Depresion
Vulnerabilidad psicolégica
Neurosis

Ansiedad

q 4. MANEJO DEL DOLOR PERIOPERATORIO

Actualmente en las guias mundiales de manejo de dolor quirdrgico el mensaje ha sido consistente. Todas
enfatizan la optimizacion del tratamiento del dolor en el preoperatorio, transoperatorio y postoperatorio (27-34).
Por lo cual hemos dividido este capitulo en estos pasos.

4.1 RECOMENDACIONES PREOPERATORIAS

Las intervenciones preoperatorias (27), recomendadas son:

1. Educaciodn: La educacion preoperatoria del paciente y familiares, mejora la percepcién del dolor
y favorece una actitud mas positiva hacia el alivio. La explicacion debe incluir caracteristicas propias
del dolor producido por la intervencidn quirdrgica, asi como el plan establecido para su tratamiento

2. La educacion del personal de salud involucrado en el manejo del dolor quirirgico debe incluir
la utilizacion de protocolos analgésicos hospitalarios, con la finalidad de mejorar la evaluacion,
el alivio y la prescripcion del tratamiento

3. Reducir el dolor preexistente: Después de establecido el diagndstico, se debe implementar el
tratamiento analgésico al paciente, de acuerdo a la evaluacién, tipo de dolor y a la escalera analgésica.
No se debe esperar hasta la resolucién quirdrgica

4. Planeacion del abordaje analgésico: de acuerdo al tipo de dolor esperable en relacién a la intervencion
quirdrgica, que incluya analgesia multimodal

5. Reduccion oportuna de alteraciones psicoldgicas: En el caso de que el paciente presente angustia,
ansiedad o catastrofizacién, la recomendacion de premedicar con algun ansiolitico como lorazepan
1-2 mg. Siempre debe ser individualizado cada paciente (35).

6. Detectar factores de riesgo de dolor postoperatorio severo (36-39).
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, 4.2. FACTORES QUE INFLUYEN EN
EL DOLOR POSTOPERATORIO SEVERO

Detectar los factores predictivos de dolor severo en una cirugia, nos permite establecer un plan analgésico
individualizado y en base al tipo de abordaje. En un meta-andlisis reciente la ansiedad, el dolor preoperatorio, la
edad y el tipo de cirugia (36) fueron los factores de mayor relevancia asociados a dolor severo postoperatorio.
Dentro de las cirugias: la cirugia abdominal y toracica abierta, nefrectomia abierta, asi como la cirugia ortopédica
mayor son las que se acompanian de dolor mas intenso.(36,40) Figura 2. La analgesia con bloqueos regionales
o bloqueo epidural continuo puede ser una opcién adecuada siempre y cuando se individualice cada caso.

Figura 1. Recomendaciones preoperatorias.

Educacién preoperatoria
Paciente y familiares

’

Detectar facores de
. riesgo de dolor severo
(Ver Figura 2)

Reducir dolor
pre-existente .

Recomendaciones
preoperatorias

Reduccién oportuna de ‘ . Planeacién del abordaje analgésico
alteraciones psicologicas Analgesia multimodal
(Ansiedad, catastrofizacion, etc.)

) 4.3. INTERVENCIONES TRANSOPERATORIAS

La analgesia multimodal es considerada una de las mejores estrategias para el alivio del dolor postoperatorio
(41-45) ya que combina varias técnicas y analgésicos con la finalidad de impactar en diferentes mecanismos
de accion sobre el proceso de la nocicepcion, logrando asi un efecto sinérgico en la analgesia y reduccion de
los efectos adversos principalmente de los opioides. Figura 3
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Figura 2. Factores de riesgo para dolor severo postoperatorio.

GENERO
¢ Controversial?

Ansiedad

DOLOR SEVERO:

Cirugia abdominal abierta

Cirugia Ortopédica
Edad ) o (grandes articulaciones),
(Juventud) LSEEIITCRE e W (igamentoplastia de hombro

Cirugia toracica abierta
Nefrectomia abierta

Craneotomia

OBESIDAD
No consistente

Dolor preoperatorio

TIEMPO QUIRURGICO
PROLONGADO

s PRI 4
[ P on
(O
LA
o)
MODULACION
OPIODES
CLONIDINA
COX2
DOLOR _ e
CONDUCCION

FIGURA 3. ANALGESIA MULTIMODAL. Modificado de Chandrakantan, A.; et al. Multimodal therapies for postoperative
nausea and vomiting, and pain. British Journal of Anaesthesia, 2011, vol. 107, no suppl 1, p. i27-i40.

5. ANALGESIA MULTIMODAL BASADA EN EVIDENCIA
CIENTIFICAY ACEPTADA MUNDIALMENTE:

+ AINExPARACETAMOL (EFECTO AHORRADOR DE OPIOIDES) (42-48)
* ANALGESIA EPIDURAL+OPIOIDES (49-54)

« INFILTRACION DE HERIDA QUIRURGICA (55-58)

* ANALGESIA CONTROLADA POR EL PACIENTE (59-66)

+ ANALGESIA CON BLOQUEOS REGIONALES (30-32)
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* 6. ANALGESIA DE ACUERDO A PROCEDIMIENTO ESPECIFICO

Recientemente el grupo PROSPECT (Procedure Specific Postoperative Pain magement. www.postoppain.org)
propuso una iniciativa basada en evidencia cientifica, que fue realizada por un grupo de trabajo conformado
por anestesiélogos y cirujanos.El objetivo de este proyecto es formular recomendaciones para procedimientos
especificos para el manejo del dolor posoperatorio. Las guias basadas en la revision sistematica de la literatura
basada en evidencia definen el nivel de recomendacion de cada farmaco y actuacién médica de todo el proceso
perioperatorio, en diferentes cirugias como son la reseccién de colon, la colescistectomia laparoscépica, las
hernorrafias, etc.(30-32)

Tabla 2. Recomendaciones del Grupo Prospect para procedimientos especificos.

Analgesia multimodal

Eficacia de analgesia Primera Rescate
Cirugias Modalidad unica Eleccion (Control Inadecuado) Oberservaciones
Colecistectomia 1. Paracetamol Paracetamol Opioides débiles Analgesia epidural efectiva
laparoscopica 2. AINE +AINE pero no recomendada debido
3. Dexametasona +Dexametasona a bajo riesgo-beneficio
4. Infiltracion de la herida +Infiltracion de la herida Opioides fuertes
quirdrgica quirdrgica
Hernia abierta 1. Paracetamol Paracetamol Opioides débiles La infusion continua de
2. AINE o COX2 +AINE o COX2 herida quirtrgica, analgesia
3. Infiltracion de herida quirdrgica  +Infiltracion de herida Opioides fuertes espinal o epidural son
4. Infusién continua de herida quirdrgica efectivas. El grupo no las
quirdrgica recomienda por el costo y
5. Bloqueo epidural continuo complicaciones.
Histerectomia 1. Paracetamol Paracetamol Opioides débiles Considerar analgesia epidural
abierta abdominal 2. AINE o COX2 +AINE o COX2 solo en paceintes de alto
3. Infiltracion de herida quirdrgica  +Infiltracion de herida Opioides fuertes riesgo pulmonar.
4. Infusién continua de herida quirdrgica
quirdrgica
5. Bloqueo epidural continuo
Cirugia abierta 1. Paracetamol Analgesia epidural continua Opioides débiles En caso de no poder realizar
de colon 2. AINE o COX2 +Paracetamol blogueo epidural el grupo
3. Infiltracion de herida quirdrgica ~ +AINE Opioides fuertes recomienda la infusion de
4. Bloqueo epidural continuo lidocaina.
Toracotomia 1. AINE o COX2 Analgesia epidural continua Opioides débiles Considerar bloqueo
2. Analgesia epidural continua +Paracetamol intercostal continuo si el
3. Bloqueo paravertebral continuo  +AINE Opioides fuertes bloqueo epidural o
+Infusion continua de bloqueo paravertebral no es posible.
de nervio periférico
Reemplazo 1. Paracetamol Paracetamol Opioides débiles El bloqueo subaracnoideo
articular de rodilla 2. Analgesia epidural continua +AINE con morfina es Util, sin
3. Bloqueo femoral +Blogueo femoral con infusion Opioides fuertes embargo no se recomienda
4. Bloqueo subaracnoideo continua de primera intencién por

+Crioterapia

mayor numero de efectos
adversos.

Reemplazo 1. Paracetamol Paracetamol Opioides débiles Bloqueo epidural en
articular de rodilla 2. AINE +AINE pacientes de alto riesgo

3. Bloqueo femoral +Bloqueo lumbar con infusion Opioides fuertes pulmonar.

4. Bloqueo Lumbar continua

5. Bloqueo subaracnoideo
Mastectomia 1. AINE o COX2 AINE o COX2 Opioides débiles El uso de gabapentina en
radical 2. Bloqueo paravertebral continuo  +Bloqueo paravertebral algunos estudios ha

3. Gabapentina continuo Opioides fuertes demostrado la reduccion de

+Gabapentina

dolor neuropatico después de
6 meses de la mastectomia.

Modificado de White PF, et al. Postoperative Pain Management-Future Directions. Anesthesiology 2010;112 (1): www.postoppain.org
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Algoritmo de abordaje del dolor en paciente quirtrgico.

1. Intervencién preoperatoria

1. Visita pre-anestésica:

PLANEACION DE ANALGESIA

+ Identifique factores de riesgo para dolor

severo postqgx (ver figura 2)

+ Identifique riesgo de complicaciones
pulmonares - considere CATETER

EPIDURIAL

1. El paciente tiene ansiedad, temor a la
cirugia: considere PREMEDICAR CON
ANSIOLITICOS

2. Tiene dolor pre-existente:

IMPLEMENTE ANALGESIA

CIRUGIA MENOR
El dolor se espera de
LEVE A MODERADO

l

3. Intervenciones post-quirirgicas

1. Evaluar manejo analgésico en la unidad

de cuidados post-quirdrgicos y hacer ajustes
2. Reevaluar cada 4-8 hrs

3. Mantener comunicacion entre servicio

tratante y analgesiologos
4. Considerar al dolor como 5° signo vital

5. Conocer y manejar complicaciones del uso de
AINE, opioides, catéter epidual y analgesia

controlada por el paciente

2. Transoperatorio

1. Infiltracién de herida quirdrgica

2. Uso de dosis Unica de dexametasona
(excepto diabéticos)

3. Determinar tipo de analgesia de acuerdo
al tipo de cirugia

CIRUGIA MAYOR
El dolor se espera de
MODERADO A SEVERO

EVA 1-3 EVA 4-7 EVA 8-10
AINE+Paracetamol AINE+Paracetamol AINE+Paracetamol

# 7. ANALGESIA EPIDURAL

AINExParacetamol o catéter epidural
o bloqueo regional (individualizar casos)

El bloqueo peridural (BP) es una de las técnicas anestésicas y analgésicas mas utilizadas en la actualidad
(67,68). Sin embargo en varias guias de manejo de dolor perioperatorio (30-32) no estd recomendado de
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primera eleccién debido al riesgo-beneficio con respecto al control del dolor, esto principalmente asociado a
complicaciones menores (neumoencefalo), (69) compresion radicular, (70, 71) embolismo aéreo venoso,(72)
puncién accidental de la duramadre (73) y complicaciones mayores (74) que en ocasiones tienen desenlaces
catastroficos como las infecciones, hematomas o dafo neuroldégico permanente como la paraplejia. Sin
embargo, en grandes series de pacientes, el control adecuado en reposo y movimiento es en cerca del 90% de
los casos, lo cual trae en consecuencia mayor satisfaccion del paciente (75,76)

La localizacién del catéter epidural debe ser, siempre que sea técnicamente posible, metamérico a la zona
quirdrgica, ya que esta demostrado que un catéter toracico para cirugia toraco-abdominal disminuye la
morbimortalidad cardiorrespiratoria, mejora la calidad analgésica y disminuye la incidencia de efectos adversos
como la retencién de orina y el bloqueo motor (77).

Existen indicaciones claras basadas en evidencia del uso epidural, estas son:

1. La analgesia epidural de forma consistente provee analgesia superior a los opioides sistémicos y
disminuye los efectos adversos, sin embargo siempre debe evaluarse el riesgo-beneficio (30-33) Provee
analgesia superior con el reposo y con la actividad en todos los tipos de cirugia durante las primeras 72 h.

2. El catéter toracico disminuye la incidencia de infarto al miocardio (77-81)

3. Existe evidencia consistente de meta-analisis y de estudios controlados y aleatorizados que la analgesia
epidural reduce el riesgo de complicaciones pulmonares postoperatorias en pacientes con enfermedades
pulmonares de alto riesgo (82-86).

4. La analgesia epidural con infusiones que contiene anestésicos locales disminuyen la duracién del ileo
después de procedimientos abdominales abiertos (87,89). Los efectos benéficos, han sido reducidos
por las tasas bajas actuales de complicaciones postoperatorias y el incremento del uso de la cirugia
minimamente invasiva como la colectomia laparoscopica.

5. Los efectos de la analgesia regional en la recurrencia de cancer es de mayor interés, sin embargo se
encuentra en espera de mayor calidad de resultados prospectivos (90).

6. La analgesia epidural con AL y opioides, provee una analgesia superior que cualquier otra forma de
opioides sistémicos incluyendo PCA IV por lo menos los tres primeros dias postoperatorios para una
variedad de procedimientos quirurgicos (60).

7. En analgesia obstétrica se considera la mejor opcion (91).

q 8. ANALGESIA CONTROLADA POR EL PACIENTE (PCA)

La introduccion de la analgesia controlada por el paciente (PCA) nos ha posibilitado una herramienta muy Uutil
en el ajuste de dosis de opioides dentro de un amplio abanico de necesidades postoperatorias, minimizando
a su vez los efectos adversos. Los pacientes pueden auto-administrarse una dosis de rescate, sin o junto con
una infusion de base, manteniendo asi los niveles terapéuticos plasmaticos. (61,66,64)

La base del tratamiento consiste en el tiempo de cierre tras el bolo administrado, en el cual no se permite
una nueva administracion evitando asi la aparicion de efectos secundarios como la sedacién excesiva o la
depresion respiratoria. De manera practica, el farmaco que mas se ha utilizado es la morfina. (61-66) Existen
diversas modalidades de uso. (Tabla 3)
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Tabla 3. Modalidades PCA.

Modalidad

PCA IV
Analgesia controlada por el paciente
intravenosa

PCEA
Analgesia epidural controlada por el
paciente

PRCA
Analgesia regional controlada por el
paciente

lontoforesis

Ventajas

Analgesia rapida

Programable

Hay dos modalidades:
Infusion basal y rescates
Solo rescates

Es el método mas estudiado

Analgesia rapida

Concentraciones menores de opioide
Programable

Se requiere de una infusion basal

y rescates

Los requerimientos sistémicos de
opioides son minimos
Limitada a procedimientos ortopédicos

Una técnica no invasiva la analgesia es
rapida pequefas dosis, no requiere
cables o bombas, controlado por le
paciente, o se requiere de la
programacion por el staff

8.1. RESCATES A DEMANDA

Farmacos y esquemas

OPIOIDES:
Morfina, buprenorfina, fentanilo, tramadol,
hidromorfona

AINE*OPIOIDE:
Ketorolaco y tramadol

ANESTESICOS LOCALES (AL)
Bupivacaina, Ropivacaina

OPIOIDES + AL
Fentanilo, Morfina

ANESTESICOS LOCALES

FENTANILO 40 mcg por dosis demanda
(maximo 6 dosis port hora)
Tarjeta preprogramable

Los rescates a demanda independientemente del farmaco y via de administracion elegida es la modalidad
basica de la analgesia controlada por el paciente, el ajuste adecuado de la dosis de rescate y del intervalo de
cierre determinaran la analgesia efectiva para cada paciente pero dado que existe una variabilidad notable en
cuanto a los requerimientos de analgesia, puede ser necesario modificar la dosis del bolo de PCA y/o intervalo
de cierre establecidos una vez iniciada la PCA, con objeto de optimizar la analgesia (Tabla 5 y Tabla 6)

Tabla 5. Analgesia Intravenosa controlada por el paciente.

Dosis de carga Infusion Basal

Farmaco (en UCPA antes de iniciar PCA) Rescates PCA mcg/kg/h Intervalo de cierre
Morfina 20 mcg/Kg/10 min hasta controlar dolor 10-25 mcg/Kg 10-25 6-12 min
Buprenorfina 2-4 mcg/Kg 20-30 mcg/Kg 0,01-0,03 10-20 min
Fentanilo 1-2 meg/Kg 10-20 mcg/Kg 10-20 3-10 min
Tramadol 0,75-2 mg 10-20 mg 8-20 mg 15-30 min
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Tabla 6. Analgesia epidural controlada por el paciente.

Farmacos Dosis de carga Infusidn horaria Rescates

g%'g;;‘? + Bupivacaina 75 mcg + 3,75 mg (6ml) 50 mcg + 25 mg (4ml/h) 12.5 mcg + 0,0625 mg/30 min (1ml)
, (]

g‘i’;}a"m + Ropivacaina 75 mcg + 8 mg (6ml) 50 mcg + 4 mg (4ml) 12.5 mcg + 1 mg/30 min (1ml)
,1%

Morfina + Bupivacaina 1mg +5mg 0,15 mcg + 1,8 mg (3ml) 0.15 mg + 1.8 mg/30 min (3ml)

0,0625%

Morfina + Ropivacaina 1mg+8mg 0,15 mcg + 3 mg (3ml) 0.15 mg + 3 mg/30 min (3ml)

0,1%

8.2. RESCATES MAS INFUSION CONTINUA

En muchos dispositivos de PCA actuales, la pre-inscripciéon de una infusiéon continua de medicacion a dosis
bajas, pretende eliminar algunos de los inconventens de la modalidad basica de PCA (rescates a demanda), asi
como la disminucion de la eficacia de la técnica durante el suefo, periodo en el que el paciente deja de efectuar
demandas. Existe cierta controversia en cuanto a su utilizacion ya que aunque algunos autores consideran que
con la infusién basal se consigue una buena analgesia, otros argumentan que la infusién continua no ofrece
ventajas a la modalidad basica de la PCA y es origen de complicaciones. (61,64)

Los argumentos a su favor son la disminucion mas lenta de la concentracion plasmatica entre las dosis de PCA
de modo que durante la mayor parte del dia, el paciente tiene una concentracion plasmatica adecuada que
permite mantenerse durante el suefo lo que evita que el paciente tenga que administrarse un rescate. (64) No
obstante, estos dos argumentos no han podido demostrar sutilidad para mejorar los resultados, al contrario,
algunos estudios demuestran que no se mejora la analgesia, ni el suefio y que se incrementan el consumo y los
efectos secundarios, por este motivo, la tendencia actual es no utilizar infusiones continuas, al menos cuando
se utilizan opioides (64,66)

Sin embargo, algunas circunstancias pueden permitir las infusiones como:
1. Pacientes que se espera tengan dolor severo en el postoperatorio.
2. Pacientes con tolerancia a opioides, que necesitan dosis muy altas.
3. Pacientes que despiertan con dolor intenso

4. Pacientes con requerimientos elevados de analgesia.

8.3. RECOMENDACIONES EN CASO DE INFUSION

La infusién intravenosa con opioides debe contener el 50% de la dosis del requerimiento anticipado, y el
intervalo de bloqueo debe situarse al menos 15 minutos. Las infusiones intravenosas no se recomiendan en
pacientes con alto riesgo de depresion respiratoria (Tabla 4). En caso de emplear infusion intravenosa en el resto
de los pacientes, siempre deberan recibir un suplemento de oxigeno al menos durante la primera noche (64).

Cuando se utiliza una infusidn basal continua se debera evaluar con regularidad si el paciente ha tenido bolos
de rescates, al mismo tiempo, hay que evaluar eventos adversos y con esto ajustar la dosis o la infusion.
(61,64,66) La infusion continda estéa indicada siempre en técnicas regionales.
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Tabla 4. Poblaciones en riesgo de depresion respiratoria.

Poblacion en riesgo de depresion respiratoria por opioides

Edad avanzada

61-70 anos: el riesgo se incrementa 2.8 veces

71-80 anos:5.4 veces mas el riesgo

>80 afos: 8.7 veces mas el riesgo
Obesidad
Sindrome de Apnea obstructiva del sueno
Neumopatias
IRCT
Miocardiopatia severa

Es importante conocer el manejo de las bombas PCA y la preparacion de los dispositivos con las infusiones

analgésicas adecuadas, la capacitacidén del personal de enfermeria es de vital importancia. A continuacién
damos sugerencias para evitar errores con el dispositivo PCA.

¢{COMO EVITAR ERRORES CON EL DISPOSITIVO PCA?

o INDICACIONES

. ' = *' . ® Preparacion y dilucion del farmaco
® Dosis de rescate
® Intervalo de cierre
® Rescates permitidos en una hora
z o Infusion mi/hr (siempre en PCA EP)
AN ESTES | O LOGO ® Utilizar paracetamott AINEs siempre
y cuando no esté contraindicado
por efecto ahorrador de opioides

® Programacion correcta de PCA e Oxigeno suplementario para reducir
Verifica la concentracion, los miliitros y rescates la incidencia de hipoxia en caso de
» PCA IV con opiodes
® |ndividualiza pacientes ® Antieméticos

® Naloxona [V en “caso necesario”
® Explica al paciente el funcionamiento,

tiempo de cierre, dolor incidental L Depresion Respiratoria

(FR<8 x min, somnolencia)
Incrementos de 100 mcg
hasta ver respuesta.
Prurito: Naloxona IV
incrementos de 40 mcg
\\' hasta lograr respuesta.

® Reevalla la funcion y el efecto deseado

® Participa en el entrenamiento del personal
de salud a cargo

e © ENFERMERA
‘ Q ’ . ® Conoce el mecanismo de la bomba PCA

explica al paciente en caso necesario

- . ® Sigue instrucciones y protocolos al pie
. \ de la letra

® Prepara infusiones con otra compariera
o Sin alteraciones cognitivas, no esté en ‘doble chequeo”. Verifica la concentracion

los extremos de la vida del farmaco y miliitros indicados
@ Entiende el mecanismo de los rescates . . ® Conoce efectos adversos y como tratarlos
vy la seguridad que hay con el tiempo de cierre O Beslin A sl N ESTEIGLOED

e Conoce las posibles complicaciones ‘ o e GESD @ Clr @ GiEein FEvERD
® Sus familiares deben avisar en caso de
alguna complicacion
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* 9. RECOMENDACIONES POSTANESTESICAS

En el periodo postoperatorio tanto en la Unidad de Cuidados Postanestésicos (UCPA) y en hospitalizacién, se
debe realizar una nueva valoracién del paciente en la que se observa si el dolor esté controlado o no. En funcién
de la valoracién se inicia el tratamiento planificado del dolor postoperatorio ajustando la dosis e intervalos a
las necesidades del paciente. A partir de este momento se re-evalua de forma periddica. Si el resultado es
adecuado se optimizan las dosis e intervalos. Si por el contrario, el tratamiento esta siendo inadecuado, bien
por falta de eficacia analgésica o por efectos secundarios, se ha de tener un plan analgésico alternativo a la
vez que un plan terapéutico.

Cuando el paciente llega a UCPA o hospitalizacién siempre se deben evaluar de forma inicial
los siguientes datos:

a) Signos vitales (TA, FC, Temperatura)

b) Oxigenaciéon adecuada (Sa02)

c) Evaluacién del estado de conciencia

d) No debe haber extrasistoles, bradicardia o taquicardia
e) No debe haber sangrado activo

f) Analgesia

g) Vigilancia de drenajes pleurales

h) Evidencia de globo vesical

Valoracion en unidad de cuidados postanestésicos.

Valoracion en unidad de
cuidados postanestésicos

Anestesia residual,
sanacion

Conciente, orientado ‘
EVA 4-7 EVA 8-10

Re-evaluar Re-evaluar
Rescate de la terapia Rescate de la terapia
analgésica o ajustes analgésica o ajustes

Alta de la UCPA Mejoro EVA 1-3
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# 10. CONSIDERACIONES ANALGESICAS:

1. Se debe evaluar con EVA y EVERA la intensidad del dolor a la llegada del paciente.
2. Se debe conocer el tipo de analgesia empleada por el anestesidlogo la cual puede ser:

a) Analgesia con AINE y/o paracetamol

b) Analgesia IV de opioides débiles o fuertes (por horario o en infusién) con AINE y/o paracetamol
c) Analgesia por infusién en catéter epidural con anestésico local + con o sin opioide

d) Analgesia controlada por el paciente

En caso de que el paciente tenga dolor a pesar de que traer cualquier técnica analgésica aqui citada, la terapia
debe ser rescatada de acuerdo a las recomendaciones de cada técnica, como se revisa a continuacion.

Tabla 5. Analgesia epidural: Problemas y soluciones.

Problemas mecanicos: Soluciones:

Dolor persistente . Llamar al anestesiélogo
. Verificar nivel analgésico con aguja de insulina. Con la aguja se debe picar suave

en la piel desde el pecho hacia abajo, de forma bilateral y comparativa. Se debe
pasar por el sitio de la herida quirdrgica, si hay mayor sensibilidad en este sitio y el
dolor del pinchaso es mayor, es probable que se deba ajustar la infusion y es
necesario pasar un rescate. Se debe avisar al anestesidlogo

. Aspirar catéter y verificar que no exista salida de liquido cefalorraquideo. Si existe
cambiar de técnica

. Si no hay salida de liquido se pueden pasar 3 ml de lidocaina al 1% (dilucién de
1.5 ml de lidocaina al 2% con 1.5 ml de solucién salina) por el epidural y esperar
respuesta

. Si se quita el dolor, se debe ajustar infusion por cada metamera se debe
considerar 1.5 ml de la solucion analgésica

Extension de bloqueo sensitivo, bloqueo . Avisar al anestesiélogo
motor . Suspension de infusion, vigilancia
Prurito 1. Ondansetron

2. Naloxona

“Raquianestesia total” 1. Avisar anestesiologo y pedir ayuda
2. Intubacion- ventilacion, fluidoterapia, medicamentos vasoactivos (efedrina,
adrenalina, dopamina, noradrelina). Atencion al nivel del bloqueo

Convulsiones 1. Tratamientos sintomaticos: diazepam, tiopental, intubacion-ventilacion
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Algoritmo 2. Analgesia con bomba PCA.

Al llegar a UCPA se evalua el
dolor con EVA

Morfina 1-4 mg u otro opioide cada 5 o 10 min hasta
EVA < 4/10 FR > 12 por min

Inadecuado alivio
del dolor

Alivio satisfactorio del Explicar al paciente
dolory EVA < 3 Uso rescates 2-3/h

Continua con dolor
* No se ha dado rescates

\\[o}
Ajuste de rescates o

¢Cambiar técnica
a regional?

Re-educar

considerar infusion basal
excepto SAOS 1

Infusién basal

Excepto SAOS

é 12. MANEJO DE EFECTOS SECUNDARIOS OPIODES

Efecto secundario Farmaco Dosis
Nausea y vomito (adultos) Droperidol (uso restringido) 0,5-1,0 mg iv despacio (solo en UCPA)
Metoclopramida 10 mgiv c/6-12 h
Ondansetrén 4-8 mg c/6-12 h
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Prurito Antihistaminicos*
Ondasetron?
Prurito (refractario) Naloxona™* 50 mcg IV, 40 mgc IM, o
5 mcg/kg/h infusion continua
Depresion respiratoria Naloxona 50-100 mcg IV puede repetirse ¢/ 3 min
Considerar infusién 5-10 mcg/kg/h
Frecuencia respiratoria <10
Sa02 <90% (somnolencia Nalmefene 0.25 mg IV en intervalos de 2 a 5 min
excesiva) hasta lograr la reversion.
Retencidn urinaria Sondeo vesical
Estrefiimiento Después de 3 dias sin evacuar
Senosidos 8.6 mg 1 tableta por las noches
Macrogol 1 sobre (17 g) en medio vaso de agua
por las mananas

* El prurito probablemente no estd mediado por histamina. **La naloxona es un antagonista especifico de los receptores opioides. Por
tanto, analgesia, sedacion, prurito, retencion urinaria y depresion respiratoria pueden ser revertidos con naloxona. Salvo cuando se
trata de una depresion respiratorio con riesgo vital, es mejor administrarla en pequefias dosis iv, im o en infusion continua. Dosis
excesivas pueden ocasionar reversion de la analgesia, hipertensién y edema pulmonar.

q 13. TRATAMIENTO DE LA DEPRESION RESPIRATORIA®?

Unade las complicaciones mas temidas es la depresion respiratoria, la cual se define con Frecuencia respiratoria
<10, Sa02 <90 y somnolencia.

Para los pacientes que reciben opioides neuroaxiales o intravenosos , el oxigeno suplementario debe estar
disponible. El oxigeno debe ser obligatorio en las primeras 24 hrs en pacientes con infusién intravenosa
de opioides o en infusiones de analgesia epidural con altas dosis de opioides. En estos casos el monitoreo
recomendado por la JCAHO debe ser cada 2 a 4 hrs durante las primeras 24 hrs del postoperatorio. (93)

O El suplemento de oxigeno se debe administrar de forma continua a pacientes con alteracion del nivel de
conciencia (somnolencia excesiva), depresion respiratoria o hipoxemia, hasta que el paciente esté alerta.

O En caso de depresién respiratoria, miosis y somnolencia excesiva, se recomienda el uso de antagonistas
de los opioides como el nalmefene, o la naloxona.

Recordar que la naloxona tiene una vida media corta de 45 a 70 minutos, en ocasiones con sobredosis de
opioides es necesario colocar una infusion intravenosa. En el caso de tener nalmefene, este tiene una vida
media mas larga 4 a 6 hrs.

O El acceso intravenoso debe mantenerse cuando se utilizan opioides intravenosos o neuroaxiales.
O En presencia de la depresion respiratoria grave , la reanimacion adecuada se debe iniciar

ACLS recomienda en caso de insuficiencia respiratoria sin paro cardiaco, dar soporte a la ventilacion
con bolsa mascarilla (ambu). En caso de que el paciente no responda con antagonistas de opioides
(naloxona o nalmefene), se debe utilizar un dispositivo para via aérea como la masacrilla laringea o tubo
endotraqueal. En caso de paro cardiaco se debe iniciar RCP (94)
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* 14. CONCLUSIONES

El manejo del dolor debe tener un abordaje perioperatorio, no existe una guia ideal que se ajuste a todos los
pacientes, por lo tanto el abordaje analgésico, siempre debe individualizarse en cada paceinte. Hay que optimizar
los recursos propios de cada hospital con respecto a farmacos y dispositivos para proporcionar la analgesia.
La comunicacion entre el equipo multidiciplinario es de suma importancia. La educacion e informacién del
paciente y familiares es algo que nos compete a todos, esta estrategia estd encaminada a reducir el estrés y la
ansiedad preoperatoria, como factores importantes para la predicciéon de dolor severo postoperatorio. Para un
control adecuado del dolor, la analgesia multimodal es el método ideal. La necesidad de crear clinicas de dolor
agudo para la generacion de protocolos de analgesia y vigilancia de la eficacia, la seguridad y la satisfaccion en
el paciente quirdrgico, es una tendencia actual de mucha utilidad para mejorar la atencion en materia del dolor
en los pacientes. Se requiere de la participacion de todos para encaminarnos hacia la creacién de hospitales
libres de dolor.
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CONSIDERACIONES ANALGESICAS
EN ENFERMEDAD RENAL

Dr. Carlos J. Monroy-Alvarez, Dr. Alfredo Covarrubias-Goémez

* 1. EL CONTEXTO DE LA ENFERMEDAD RENAL

La insuficiencia renal crénica es una enfermedad progresiva que se ha convertido en un problema de salud
publica y que conlleva un amplio espectro de efectos sistémicos que hacen dificil su abordaje diagnéstico y
terapéutico. Su prevalencia aumenta conforme avanza la edad, se estima que la tasa de filtrado glomerular
disminuye de 0.75 a 0.9 ml/min anualmente después de los 40 afios (1), en la poblacién adulta de Estados
Unidos se reporta una prevalencia de enfermedad renal cronica mayor a 13% (mas de 25 millones de adultos)
(2) siendo las causas principales hipertension y diabetes mellitus. (3)

La organizacion americana de nombre “National Kidney Foundation” establecié una iniciativa para evaluar
el dafo renal cronico (Kidney Disease Outcomes Quiality Initiative, KDOQI por sus siglas en inglés) y define la
insuficiencia renal crénica como la presencia de dafo renal o la disminucion de la tasa de filtrado glomerular
por tres 0 mas meses clasificandola en cinco estadios (Tabla 1).

Los dos primeros estadios fundamentan el dafio renal tomando como referencia diversos elementos entre los
que destacan: (i) la micro o macro albuminuria, (ii) eritrocituria o anormalidades en el ultrasonido renal, (iii) por
lo general es asintomatica, y (iv) utiliza a la tasa de filtrado glomerular (TFG) solo para diferenciar entre uno
y otro estadio (estadio 1: > 90ml, y estadio 2: de 89 a 60 ml/minuto). Conforme la enfermedad progresa y la
funcién renal se deteriora la severidad de los sintomas se relaciona con la severidad de las anormalidades
estructurales. Los estadios 3, 4, y 5; se definen exclusivamente, por la tasa de filtrado glomerular (estadio 3: de
59 a 30 ml/min; estadio 4: de 29 a 15 ml/min, y estadio 5: > 15ml/min) (Tabla 2).(4)

Tabla 1. Estadio del dafio renal con base en la iniciativa KDOQI propuesta por la NKF.

Estadio KDOQI Tasa de Filtrado Glomerular Tipo de daio renal con respecto
(TFG <90 por 3 meses) (ml/min/1.73m2) a la Tasa de Filtrado Glomerular

>90 ml/min Dafo renal estructural con TFG normal

Disminucion leve de la TFG con dafrio renal
estructural

60-89 ml/min

Disminucion moderada de la TFG

30-59 ml/min

15-29 ml/min Disminucion severa de la TFG

Falla renal terminal

<15 mil/min
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Recientemente la organizacion “Kidney Disease Improving Global Outcomes” (KDIGO, por sus siglas en ingles);
publicé una guia que pretende ser la actualizacién de la clasificacion de KDOQI, en esta guia se toma la
albuminuria como elemento para la identificacion y prondstico de la insuficiencia renal crénica (Tabla 2). (5)

No todos los enfermos presentan deterioro renal crénico (mas de tres meses). En el contexto hospitalario un
numero de enfermos puede desarrollar deterioro renal agudo a este concepto de le denomina lesién aguda
renal (Acute Kidney Injury, AKIN por sus siglas en inglés) y se define como deterioro en la funcién renal en un
temporal de 48 horas. Esta complicacion se categoriza en: (i) pre-renal, (ii) intrinseca, vy (iii) post-renal. Diversos
criterios laboratoriales se utilizan para diferenciar entre tales categorias (Tabla 3).

Tabla 3. Guia KDIGO para el pronéstico y riesgo en insuficiencia renal cronica.
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2. ACLARAMIENTO RENAL DE UN FARMACO Y BIO-MARCADORES
DE LA FUNCION RENAL RESIDUAL.

Los dos érganos responsables de la eliminacion de los farmacos y sus metabolitos son el higado y el rifidn.
Dada la naturaleza liposoluble de los medicamentos estos no pueden ser excretados por el rifidn sin antes ser
metabolizados por el higado. Los que son eliminados completamente por via renal son muy pocos.

La insuficiencia renal no solo altera la excrecién de los medicamentos también puede llevar a alteraciones
en farmacocinética y farmacodindamia (absorcion, distribucion, transporte, bio-transformacién). Una tasa
de filtracién glomerular disminuida puede modificar el efecto de los farmacos en el organismo haciéndolos
ineficientes o acumulandolos a niveles toxicos. Por ello, es necesario un ajuste en la dosis de acuerdo a la
funcion renal residual.(6)
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Tabla 4. Alteraciones de laboratorio observadas en lesion renal aguda (AKIN)

Aunado a estos cambios se observa: (i) un incremento en la creatinina sérica > 0.3 mg/dl (=26.4 pmol/l), o (ii)
un incremento porcentual de la creatinina sérica =50%, o (jii) una reduccién del gasto urinario (menos de < 0.5
ml/kg/h por mas de seis horas).

Tabla 4. Alteraciones de laboratorio observadas en lesion renal aguda (AKIN).

Sodio
urinario

Fraccion excretada
de sodio urinario

Osmolaridad
urinaria

Tipo de lesion
renal aguda

Pre-renal >500 <10 <1%

<350

>20

Intrinseca >2%

Post-renal <350 >40 >4%

La excrecidn renal total de un farmaco es una combinacion de tres procesos: (i) filtracion glomerular, (i) secrecion
tubular, y (i) reabsorcion tubular. El filtrado glomerular es el principal mecanismo para la excrecion de farmaco
no-unido a proteinas. La reabsorcién tubular, mediada por el pH y el gradiente de concentracién urinario, es
responsable de la eliminacion de farmacos lipofilicos. La secrecién tubular mediada por proteinas se encarga
de la excrecién de productos conjugados.

En la insuficiencia renal cronica, los tres mecanismos de aclaramiento renal se ven disminuidos favoreciendo
un descenso en el aclaramiento sanguineo y la acumulacion de los medicamentos (6). Se ha documentado que
la creatinina sérica no es el marcador mas preciso de la funcién renal; sin embargo, el uso de formulas para
determinar el aclaramiento renal de creatinina o la tasa estimada de filtrado glomerular se ha convertido en el
método mas utilizado para determinar el estadio y progresion de la enfermedad. Estas formulas son de utilidad
cuando es necesario ajustar la dosis de un farmaco de acuerdo a la funcion renal residual (7).

En pacientes con una tasa de filtrado glomerular disminuida, la excrecién de farmacos y/o sus metabolitos
activos, se puede alterar considerablemente prolongando su vida media y llevando a una acumulacién excesiva
en el organismo. Para que esto no ocurra es necesario modificar las dosis y/o su frecuencia de administracién.

# 3. ALTERACIONES FARMACOCINETICAS EN INSUFICIENCIA RENAL

3.1 Absorcion

Latasa de absorcion es por lo general valorada midiendo el tiempo en el que el farmaco alcanza la concentracion
plasmatica maxima (Tmax), la Tmax de la mayoria de los farmacos se ve incrementada cuando se administran
por via oral en pacientes con insuficiencia renal severa, esto puede ser debido por un vaciamiento gastrico
retardado o por una vida media de eliminacién prolongada (8,9).

En farmacos con proceso de eliminacién pre-sistémico significativo (intestino, higado), como el propoxifeno
o morfina, se ha observado un incremento en la biodisponibilidad debido a disminucion del fendmeno de
primer paso en pacientes con insuficiencia renal severa comparados con individuos sanos, lo que produce
concentraciones plasmaticas elevadas aumentando el riesgo de efectos secundarios severos o toxicidad (9,10).
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) 3.2 Distribucion

La union a proteinas en plasma se encuentra disminuida en pacientes con insuficiencia renal severa, esto
debido a varios factores como hipoalbuminemia, la acumulaciéon de sustancias enddégenas que desplazan
de forma competitiva a los farmacos de su sitio de unién y cambios estructurales de los sitios de unién en
la molécula de albumina, esto tiene mayor impacto sobre farmacos acidos que basicos y se traduce en un
incremento en la fraccion libre (activa) del farmaco y su redistribucion (6).

) 3.3 Metabolismo

El metabolismo es el principal mecanismo de eliminacion de un farmaco, solo pocos farmacos tienen una
eliminacién total sin cambios en la orina. El aclaramiento no renal de los farmacos también se ve alterado en
pacientes con insuficiencia renal en estadios avanzados si el régimen terapéutico no se modifica (10,11).

Los mecanismos por los que el aclaramiento no renal se ve disminuido aun no han sido del todo aclarados,
pero se ha demostrado una regulacion a la baja de las enzimas de fase 2, principalmente de CYP450 y
N-acetiltransferasa y un aumento de enzimas de fase 1 (glucurénidos conjugados) que lleva a la disminucion
del aclaramiento plasmatico de los farmacos (12,13).

) 3.4 Eliminacion renal

Dependiendo de la etiologia de la insuficiencia renal, la histologia normal del glomérulo y los tibulos pueden
ser afectados de manera diferente, pero de acuerdo a la hipétesis de la nefrona intacta, la funcion de todos los
segmentos se asume afectada por igual. (14)

Por lo tanto la tasa de filtrado glomerular puede cuantificar la pérdida de la funcién excretora del rifidén enfermo y
el aclaramiento renal de la mayoria de los farmacos es directamente proporcional a la tasa de filtrado glomerular
a pesar del resto de mecanismos que participan en su eliminacion. (15)

) 3.5 ALTERACIONES FARMACOCINETICA,S DE LAS
TERAPIAS SUSTITUTIVAS DE LA FUNCION RENAL (TSFR)

En insuficiencia renal terminal la terapia sustitutiva esta indicada con el fin de eliminar productos de desecho
tdxicos, sin embargo, pueden ser eliminados farmacos o metabolitos activos que tiene fines terapéuticos. La
eficacia de un sistema de dialisis para remover farmacos del organismo depende de muchos factores como el
peso molecular, unién a proteinas y volumen de distribucidn, una estrategia utilizada es el remplazo del farmaco
perdido durante la didlisis en el periodo de tratamiento. (15,16)

q 4. IMPLICACIONES DEL MANEJO ANALGESICO
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL

La terapia analgésica es una prescripcion habitual en los pacientes con insuficiencia renal cronica, los
pacientes con enfermedad renal crénica pueden experimentar dolor como resultado de una enfermedad renal
primaria (enfermedad renal poliquistica), enfermedades sistémicas de base como diabetes mellitus (neuropatia
diabética), comorbilidades (insuficiencia vascular periférica), procedimientos terapéuticos como la terapia
sustitutiva (hemodialisis, dialisis), procedimientos quirlrgicos (insercién de catéteres, nefrectomia), asociado a
enfermedad dsea (osteomalacia, osteitis fibrosa) y causas no asociadas a la enfermedad renal (16), de acuerdo
al tipo de dolor el estudio Davison en el 2003 se reporta una prevalencia de dolor musculo-esquelético en un
63%, relacionado a la dialisis en un 14% y dolor neuropatico en un 13%. (17)
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En pacientes con una depuracion entre 80 y 50ml/min no es necesario ajustar dosis, la tolerancia renal y la
intensidad los criterios que determinaran la eleccion del farmaco. Por el contrario en pacientes en tratamiento
sustitutivo de la funcién renal, la tolerancia al farmaco no representa un problema pero se debe individualizar el
caso de acuerdo a otros factores como el volumen urinario (18,19).

4.1 Escalera analgésica en insuficiencia renal

La escalera analgésica de la OMS es una herramienta terapéutica para promover el alivio efectivo del dolor
oncoldgico, sin embargo, recientemente se ha intentado adaptar para su uso en pacientes con insuficiencia
renal crénica terminal con o sin tratamiento sustitutivo de la funcion renal con una efectividad reportada del
90% (Tabla 4) (18-24).

Tabla 5. Escalera Analgésica adaptada en IRC.

Intensidad Escalera Analgésica Farmacos recomendados Comentarios

Dolor leve Analgésico no opioide + Paracetamol, 500 a 1000mg No exceder 3g/dia (en pacientes de alto
(EVN 1-23) adyuvante cada 8 horas riesgo 2.6g/dia)

AINE: no se recomienda, de ser necesario
solo uso por periodos cortos con vigilancia
estrecha (creatinina y potasio séricos)

Dolor moderado Opioide débil + adyuvante Tramadol 50mg c/12 hrs Dosis maxima 200mg/dia en estadio 4
(EVN 4 - 6) y 100mg en estadio 5

Adyuvantes:
Paracetamol, permite ahorro de opioide
del 30%

Laxantes (estimulantes, emolientes u
osméticos, evitar formadores de bolo)

Antieméticos, uso con horario en pacientes
sin antecedente de uso de opioides

Dolor severo Opioide potente + Fentanil 25mcg SC cada Revalorar la dosis cada 24 a 48 hrs
(EVN 7 - 10) adyuvante 4-6horas.
100 a 300mcg en infusion Monitorizar efectos respiratorios y de SNC
contintia para 24 horas
Morfina no es de primera eleccion, evitar
Buprenorfina 0.150 a 0.300mg su uso con TFG <30ml/min. Se sugieren
c/8horas (IM/1V) periodos cortos y vigilancia estrecha de
8mg/dia SL efectos secundarios
5 a 20mcg/hr TD
Adyuvantes:
Hidromorfona 1.3mg c/8horas Paracetamol, permite ahorro de opioide
del 30%
Oxicodona 2.5mg c/8-12 horas
Laxantes (estimulantes, emolientes u
Morfina 1.25 a 2.5mg cada osméticos, evitar formadores de bolo)
8 a 12 horas (solo periodo corto)
Antieméticos, uso con horario en pacientes
sin antecedente de uso de opioides.
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Las recomendaciones para a eleccion de un analgésico son ser basadas en: (i) la intensidad del dolor, (i) la
posibilidad de no ajustar la dosis o el ajuste de la dosis de acuerdo a la severidad del dafio renal basado en la
evidencia disponible, y (iii) la tolerancia renal al farmaco (18-20).

De acuerdo a estos parametros podemos dividir a los medicamentos analgésicos en tres grupos (20):

1. Aquellos que pueden ser administrados en pacientes
con insuficiencia renal sin necesidad de ajustar de la dosis
y frecuencia, como el paracetamol y fentanilo (16,20,21)

2. Aquellos que pueden ser administrados con ajuste de la dosis
(disminucion de cantidad y/o frecuencia) con un monitoreo estrecho
de los efectos secundarios, como tramadol e hidromorfona (20,22)

3. Aquellos que deben ser evitados en insuficiencia renal
por el riesgo de efectos secundarios graves (neurotoxicidad,
cardiotoxicidad) como dextropropoxifeno (21), o progresion acelerada
de la enfermedad en estadios tempranos, como los AINE (20,23)

En el primer peldafio de la escalera, para dolor leve, paracetamol es el farmaco recomendado como primera
eleccion desde 1996 de acuerdo a las recomendaciones de The National Kidney Foundation por su perfil de
seguridad (16,20). Las dosis maxima es de 3 gramos al dia y en pacientes de alto riesgo (desnutricidn, geriatricos
y/o abuso de alcohol) se recomienda no exceder de 2.6 gramos al dia, algunos autores sugieren aumentar el
intervalo entre dosis cuando hay una depuracién menor a 10ml/minuto (24). No modifica la excrecién urinaria
de sodio o potasio por lo que es un farmaco atractivo en este grupo de enfermos.

En el caso de los analgésicos antiinflamatorios no-esteroides (AINE) se recomienda evitar su uso prolongado
por sus efectos adversos de orden gastrointestinal, cardiaco, renal, impacto sobre la remodelacién 6sea, entre
otros. A corto plazo se han documentado sus efectos sobre la retencion de sodio, edema y falla renal aguda. De
hecho, tanto los AINE como los COXIB, reducen significativamente la excrecion urinaria de sodio y potasio, y la
depuracién de creatinina en un 21% a 28% al primer dia de su administracion (25). La exposicién a dosis altas
y periodos prolongados se asocia a una disminucion rapida de la funcion renal y evidencia sobre la progresion
acelerada de la enfermedad en estadios tempranos por lo que su uso debe ser con precaucion y siempre por
periodos cortos (3 dias) y el uso crénico debe ser evitado.(20,23,24) (Figura 1).

Tanto en segundo como tercer peldafno de la escalera se incluyen analgésicos opioides para el control de dolor
moderado a severo, la mayoria de los opioides son eliminados por excrecién renal por lo que es necesario un
ajuste en la dosis y tener en cuenta posibles factores que contribuyen a su toxicidad. Su prescripcion inicial
debe ser a la dosis mas baja, con una titulacion lenta y monitorizando de forma estrecha los efectos adversos
y si es posible las concentraciones del farmaco (24,26).

La presencia de insuficiencia renal no debe ser unarazon para evitar o retrasar el uso de opioides, en insuficiencia
renal leve a moderada donde se estima una tasa de filtrado glomerular entre 30 a 89ml/min no se recomienda en
general un ajuste de la dosis, sin embargo se puede prolongar el intervalo entre cada administracién. Siempre
se debe tener en cuenta la posibilidad de toxicidad, se debe optar siempre por opioides con metabolitos
inactivos como el fentanil o aquellos que tienen metabolitos activos con un riesgo bajo de toxicidad como el
tramadol o hidromorfona y los efectos adversos deben ser monitorizados periédicamente (26,27).
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Figura 1. Guia para seleccionar un AINE.

Guia para seleccion de
un AINE en dolor agudo

Manejo de dolor cuando
existe componente
inflamatorio

Estadifique riesgos de
acuerdo a efectos
adversos de AINE

Gastrolesividad

Enfermedad acido péptica
Sangrado de tubo digestivo
Helicobacter pylori
Interacciones farmacoldgicas
(Ej. Esteroides, IRSN)

En pacientes de alto riesgo
inhibidor selectivo de COX 2
por periodo corto + inhibidor
de bomba de protones

En pacientes con riesgo
moderado Cox 2 o AINE no
selectivo + inhibidor de bomba
de protones

En pacientes con riesgo leve
Cox-2/AINE no selectivo +
inhibidor de bomba de protones

4.2 ADYUVANTES

Nefrotoxicidad

DM de larga evolucion

HAS de larga evolucién

IRC en estadios tempranos
Enfermedades del tejido conectivo
Hipovolemia, sepsis

Interacciones farmacologicas (Ej.
Antibidticos, anti fungicos, medio
de contraste)

En pacientes con riesgo elevado o
enfermedad renal crénica
subyacente no es primera eleccion,
si es necesario solo por periodo no
mayor a 5 dias bajo estrecha
vigilancia de biomarcadores de
funcién renal y dosis minima
efectiva

En riesgo moderado (KDIGO G1A2,
G2A2 y G3A1) valorar riesgo
beneficio e interacciones, periodo
corto, vigilancia

Riesgo leve (KDIGO G1A1 y G2A2)
por periodo corto. Sin vigilancia
adicional

Cardiovascular

IAM reciente (contraindicados /
AHA 2007)

Cirugia de alto riesgo trombo
embolico (Ej. ATC, ATR, Columna,
Prostata)

indice de Wells = 0 > 3

Riesgo trombo embolico elevado
(IAM reciente, Wells >2) no es
primera eleccion (contraindicados)

Riesgo trombo embolico
moderado (Wells 1 a 2) AINE no
selectivo

Riesgo trombo embolico leve
(Wells 0 a -2) AINE no selectivo
0 COX 2

Gabapentina y pregabalina son dos farmacos anticonvulsivantes utilizados para el manejo de dolor neuropatico,
son excretados sin cambios en la orina y su eliminacién es proporcional a la tasa de filtrado glomerular por lo
que se debe ajustar la dosis dependiendo del estadio (Tabla 6).

Tabla 6. Ajuste de dosis de Gabapentina y Pregabalina en IRC.

: TFG TFG
900-3600mg/dia 600-1800mg/dia 300-900mg/dia
Pregabalina 150-600mg/dia 75-300mg/dia 75-300mg/dia

-49ml/min

TFG
15-29ml

TFG
<15ml/min

150-600mg/dia 150-300mg/dia

25-150mg/dia 25-75mg/dia




Venlafaxina no requiere ajuste de dosis con una tasa de filtrado glomerular mayor a 30ml/min, cuando es menor a
30 ml/min se sugiere una reduccién del 50% de la dosis, duloxetina no requiere ajuste de dosis con depuraciones
entre 80 y 30 ml/min, sin embargo, esta contraindicada con filtrado glomerular menor de 30ml/min. Amitriptilina
no se recomienda de primera eleccion en este grupo de pacientes y su uso debe ser evitado (29).

) 4.3 OPIOIDES EN PACIENTES CON TERAPIA SUSTITUTIVA
DE LA FUNCION RENAL

Los farmacos que se consideran seguros a pesar de no ser dialisables son fentanil, buprenorfina y metadona,
los farmacos dialisables donde se recomienda su uso con precaucion son tramadol e hidromorfona y los
farmacos que a pesar de ser dialisables se deben evitar son morfina y codeina. Gabapentina y pregabalina son
eliminados por didlisis y se debe hacer la reposicién de la dosis posterior a cada sesion (26). (Figura 2).

Figura 2. Opioides en enfermedad renal (Estratificacion del riesgo).

Grupo 1: Grupo 2a: Grupo 2b:
Sin metabolitos activos Con metabolitos activos, pero Con metabolitos activos y
clinicamente significativos bajo riesgo de toxicidad moderado riesgo de toxicidad

¥ ¥
Buprenorﬁna

Contraindicados por riesgo elevado de toxicidad (2c):

Metadona

Dextropropoxifeno, Codeina.

Pie de figura: Se muestra la estraficacion del riesgo de acuerdo a grupos de intervencion. El grupo uno corresponde a los farmacos de
eleccién en enfermedad renal dado su perfil farmacoldgico.
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DOLOR AGUDO EN
EL ADULTO MAYOR

Dr. Alfredo Covarrubias-Gémez, Dr. Javier Alvarado-Pérez

* 1. LA IMPORTANCIA DE CONSIDERAR A LA POBLACION GERIATRICA

Los cambios en las piramides poblacionales estan redefiniendo las necesidades de salud de la poblaciéon
moderna. En México, de 1990 al 2010, se identificd un incremento: (i) en la esperanza de vida (en 1990 de 71
anos y en 2010 de 76 afos), (ii) en la mediana de edad (en 1990 una mediana de 19 afos, y en 2010 una de 26
afos) y (i) en la tasa de crecimiento de la poblacidn geriatrica (cercana al 4% de 2000 al 2010) (1).

En el 2010 el pais contaba con poco mas de 10 millones de ancianos (uno de cada 10), estimandose que para
el 2029 se habra duplicado el nimero de adultos mayore (1). Estos datos sugieren que los mexicanos del futuro
viviran por mas afnos.

La principal causa de morbilidad en los adultos mayores son las enfermedades cronico-degenerativas, estas
son responsables del incremento en la demanda de servicios de salud, y muchas de ellas se acomparnan de
dolor agudo o crénico (2,3). Esto debe orientarnos hacia la previsidn se servicio y atencién para una poblacién
geriatrica creciente.

* 2. FRECUENCIA DE DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO
EN LA POBLACION GERIATRICA

En México 22.7% de los internamientos hospitalarios se debieron a causas que requirieron una intervencion
quirdrgica (794,500 personas) (4). Un estudio nacional demostrd que 96.3% de los pacientes hospitalizados
presentaron dolor (5). Esta serie de datos pone de manifiesto que la presencia de dolor es una eventualidad
frecuente en el ambito hospitalario mexicano.
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En el pais la segunda causa de hospitalizacion en mayores de 60 afos son las cirugias (3) ; las cuales,
representaron el 11.2% de los internamientos hospitalarios (5). En un estudio nacional se identificé que 99%
de los enfermos postquirlrgicos refirié dolor y el 79% lo calific6 como moderado a severo en intensidad (6).
El dolor agudo postoperatorio (DAPO) puede estar asociado a una enfermedad preexistente, al procedimiento
quirdrgico o a una combinacién de ambos (5).

EnlaUnién Americanase hadocumentado que 62% de los adultos mayores que son intervenidos quirdrgicamente
refieren DAPO severo en intensidad (7). En México el 23.6% de una muestra de 61 a 90 afios de edad (n=83)
presentaron DAPO severo en intensidad durante las primeras 24 horas del postoperatorio (Gardufio-Lopez A, et

al. Estudio aun no publicado). La presencia de DAPO en la poblacion geriatrica incrementa la morbimortalidad
asociada a la cirugia.

Tabla 1. Clasificacion de los adultos mayores de acuerdo a la edad.
I

(anciano joven)

Il
(anciano viejo)

Il
(anciano elite)

é 3. DEFINICION DE ANCIANIDAD Y CLASIFICACION DEL ADULTO MAYOR

Existen controversias sobre el rango de edad en el cual se considera a una persona adulto mayor (anciano,
viejo, o adulto en plenitud). Mientras que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sitla en ese rango a los
mayores de 65 afos; la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), considera en ese grupo a los mayores
de 60 afos. Otros autores consideran que diversas condiciones fisioldgicas se modifican con la edad y han
propuesto tres grupos en la categorizacién de los adultos mayores (Tabla 1) (8).

4. EL IMPACTO DEL CONTROL DEL DOLOR
POSTOPERATORIO EN EL DESENLACE

En el adulto mayor se ha descrito la presencia de mudltiples sindromes geriatricos como complicaciones
postoperatorias, entre las que se encuentran: (i) delirium postoperatorio (incidencia del 15% al 53%), (ii) deterioro
cognoscitivo y disfuncién cognoscitiva postoperatoria (incidencia en cirugia no-cardiaca del 25% en la primera
semana posterior a la cirugia), (iii) polifarmacia (incrementado riesgo de discapacidad, hospitalizacion y muerte),
(iv) fragilidad en el adulto mayor postoperado (prevalencia del 4.1% al 50.3%), (v) abatimiento funcional o
desacondicionamiento (presente en 30% a 60% de los ancianos hospitalizados), (v) sindrome de caidas, (vi)
desnutricién, (vii) inmovilidad, (viii) Ulceras por presion, y (ix) DAPO (9).
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El alivio del DAPO tiene un alto impacto en la calidad de vida de los enfermos. Se ha reportado que su
manejo efectivo: (i) mejorara las condiciones generales del paciente, (ii) facilita una recuperacién mas rapida
y (iii) disminuye la estancia hospitalaria. Contrariamente su manejo ineficaz se ha asociado a la presencia de
eventualidades potencialmente adversas (ileo, atelectasias, neumonia, tromboembolia, sangrado, alteraciones
psicolégicas, multiples sindromes geriatricos, entre otras) (10). No obstante a que se ha fundamentado en
la evidencia el beneficio de una analgesia éptima se estima que el 64% de estos pacientes no reciben una
terapéutica enfocada al alivio de su dolor aun cuando este sea severo en intensidad (11).

5. EVALUACION DEL DAPO Y OBJETIVOS
DE LA ANALGESIA EN POBLACION GERIATRICA

> 5.1. Objetivos de la analgesia postoperatoria en poblacion geriatrica.

Los objetivos de la analgesia para el control del DAPO en general son: (i) reducir la intensidad del dolor
mediante una analgesia 6ptima, (ii) favorecer la normalizacién de la funcionalidad organica, (iii) disminuir la
presencia de efectos adversos, (iv) prevenir y reducir la presencia de complicaciones atribuibles a la cirugia
o a la descompensacién de enfermedades previas, (v) favorecer mejores condiciones asociadas a la vida, (vi)
impactar favorablemente en la satisfaccidon del enfermo con la atencién médica recibida, (vii) entre otras (10).

La evaluacion clinica del dolor en el anciano tiene obijetivos similares a los que se esperan en poblaciones de
adultos jovenes; sin embargo, las caracteristicas especiales de la poblacidn geriatrica hacen que tal evaluacion
sea un reto para el clinico (11).

Con frecuencia los adultos mayores son excluidos de los ensayos clinicos sobre evaluacion y tratamiento del
dolor por la presencia de alteraciones cognitivas o sensoriales. Estas eventualidades conducen a que en esta
poblacion se infravalore la intensidad de su dolor y a que se proporcione una analgesia deficiente (12). Se ha
demostrado que los beneficios de una analgesia dptima son idénticos a cualquier edad (12).

Por lo anterior, independientemente del grado de dificultad que presente la evaluacion del DAPO en el viejo el
objetivo final es proporcionar un exitoso manejo del dolor (11).

> 5.2. RETOS PARA LA EVALUACION DEL DOLOR EN EL ADULTO MAYOR.

El adulto mayor presenta algunas diferencias para reportar el dolor y que pueden ser atribuidas a diferentes
factores, entre los que destacan:

(i) factores bioldgicos,

(ii) factores culturales,

(iii) factores étnicos,

(iv) factores religiosos,

(v) alteraciones cognitivas,

(vi) contextos sociales u organizacionales (12).
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Entre estos factores destacamos los siguientes puntos:

() Los cambios neurobiolédgicos relacionados con el dolor y asociados al proceso de envejecimiento pueden
tener un impacto directo sobre la farmacologia de los analgésicos y la fisiopatologia de la nocicepcion (13).
(i) Las alteraciones cognitivas, el aislamiento social, y las limitaciones fisicas son otro factor frecuentemente
ignorado y que impacta sobre la accesibilidad al tratamiento contribuyendo al manejo inapropiado del dolor (13).
(iii) La presencia de comorbilidades incrementa el riego de efectos adversos o complicaciones asociadas a la
analgesia (12).

(iv) Los grupos médicos con frecuencia carecen del entrenamiento suficiente sobre el manejo de opioides en
poblacion geriatrica limitando su empleo por miedo y opioidefobia (12).

Aunado a estas consideraciones se debe tomar en cuenta la presencia de barreras conceptuales que impactan
en el dolor del adulto mayor, estas incluyen la creencia que los viejos experimentan menos dolor que otros
grupos poblacionales. No es para sorprenderse que los propios pacientes geriatricos crean que el dolor es algo
que debe soportarse, que los analgésicos causen adicciones, que el quejarse del dolor es signo de debilidad,
y que el dolor es una parte inevitable del envejecimiento (12).

) 5.3. LA PERCEPCION DEL DOLOR POR EL VIEJO

El envejecimiento se encuentra asociado a un cierto grado de presbialgesia (respuesta reducida a un estimulo
normalmente doloroso). Este fenédmeno es ejemplificado en modelos de dolor visceral (infartos miocardicos
silentes, apendicitis indolora del anciano, entre otras). Estas caracteristicas identificadas en el viejo sugieren
que las sensaciones nociceptivas agudas provenientes de estructuras profundas se encuentran reducidas (12).
El hecho que exista hipoalgesia visceral no significa que exista hipoalgesia periférica. Se ha demostrado que a
nivel periférico los estimulos dolorosos agudos (térmicos) presentan el mismo reporte en intensidad en jovenes
y ancianos (12).

Existe la posibilidad de que la modulacién del dolor presente modificaciones asociadas al envejecimiento que
condiciones una percepcién del dolor diferente a la del joven (la despolarizacion periférica es similar en jévenes
y viejos, la sumacién espacial y la modulacion cortical se encuentra disminuida en los adultos mayores, existen
diversas axonopatias asociadas a comorbilidades en el viejo, etc). La suposicion de presbialgesia en el anciano
jamas debe ser motivo para limitar el manejo del dolor en el enfermo geriatrico (12).

, 5.4. EL AUTO-REPORTE DEL DOLOR PERCIBIDO

El auto-reporte al momento continda siendo la forma mas confiable para evaluar el dolor. La evaluacion por el
personal de salud o los cuidadores del enfermo con frecuencia lo infra-estiman o sobrestiman. En el paciente
geriatrico el interrogatorio para obtener el auto-reporte del dolor es el primer paso en su evaluacion (12,14). No
obstante a que el dolor es una experiencia subjetiva las escalas uni- y multi-dimensionales siguen siendo Utiles
y confiables si son aplicadas apropiadamente (12).

> 5.5. EVALUACION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA
DEL DOLOR EN GERIATRIA

La evaluacion cualitativa y cuantitativa del dolor constituye la mejor herramienta para la evaluacion del dolor por
el paciente anciano (12). La evaluacion de la intensidad del DAPO (cuantitativa) ha utilizado diversas escalas
(Figura 1) entre las que se encuentran:

(i) la Escala Visual Analoga (EVA), en poblacién geriatrica este instrumento presenta cierto grado de complejidad
identificandose que a mayor edad existe mas riesgo de confusion al utilizar esta escala (15). Hasta 30% de los
viejos sin alteraciones cognitivas presentan problemas con esta escala (14).
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Figura 1. Escalas para la evaluacion del dolor.

Escalas para evaluar la intensidad y severidad del dolor
Escala verbal analoga
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(i) la Escala Verbal Numérica o Escala Numérica Analoga (ENA), aungue ha sido validada en poblacién geriatrica
presenta las mismas limitaciones que la EVA (16).

(i) la Escala Verbal Analoga (EVERA), desarrollada por Melzack y originalmente con seis categorias es
considerada el instrumento de eleccién para la evaluacién cuantitativa del dolor en poblacion geriatrica (17).
(iv) la Escala de Caras Modificada (ECM), esta escala ha sido la mas preferida y mas confiable en los pacientes
geriatricos (18,19).

Existen otras escalas cuantitativas para evaluar la intensidad del dolor en el enfermo geriatrico, todas ellas
incluyen entre cinco y seis “items” que se evallan con categorias similares a las usadas en la EVERA, entre
estas se encuentran: FPS (Functional Pain Scale o Escala Funcional de Dolor), DVS (Descritive Verval Scale
o Escala Verbal Descriptiva), PPl (Present Pain Intensity o Intensidad Presente del Dolor), GPA (Global Pain
Assessment o Evaluacién Global del Dolor), entre otras (14,22).

La evaluacién cualitativa del dolor incluye la identificacién de diversas variables entre las que se encuentran:
(i) localizacion o ubicacién del dolor

ii) extension y dindmica del dolor
iii) caracteristicas del dolor (cuestionario McGill)
iv) factores agravantes o desencadenantes
v) funcionalidad (evaluacién de Katz sobre actividades diarias, evaluacién de Lawton

para actividades instrumentadas, escala de Barthel)
(vi) alteraciones psico-afectivas relacionadas con la presencia de dolor (escala geriatrica de depresion)
(vii) alteraciones cognitivas (DSM-V)
(
(

~_~ e~~~

i
viii) alteraciones del apetito o del dormir
ix) la re-evaluacién frecuente es esencial

Dos instrumentos que evaltan el dolor en fgrma multidimensional han sido validados en poblacién geriatrica,
estos son: el Inventario Breve de Dolor y el Indice de Discapacidad por Dolor (14,22).
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) 5.6. EVALUACION DEL DOLOR EN
EL ENFERMO GERIATRICO CON DEMENCIA

En los adultos mayores con alteraciones cognitivas la evaluacion del dolor presenta un reto para el clinico.
Esta poblacion en particular se encuentra en riesgo de recibir un esquema analgésico deficiente dadas las
dificultades que pueden estar presentes para expresar su dolor (20).

Tabla 3: Evaluacion del dolor en el enfermo con déficit cognitivo agudo severo o demencia severa o

limitacion para la comunicacion asociada a deterioro cognitivo sugerida por el American Geriatrics
Society.

Expresion facial
Vocalizacion o verbalizacion
Movimientos corporales
Cambios en su relacién interpersonal con cuidadores y familiares
Cambios en sus actividades o rutinas cotidianas
Disminucion de la habilidad funcional / Aislamiento

Fluctuacion del estado cognitivo / Estado hipoactivo o hiperactivo

Es conveniente que el clinico evalué aun en el paciente con demencia: (i) la presencia o ausencia de dolor
o incomodidad, (ii) intensidad del dolor, (jiii) su localizacion, (iv) frecuencia, e (v) impacto en sus actividades
diarias. Los pacientes con una alteracion cognitiva inicial o intermedia es capaz de expresar su dolor en mayor
o menor grado. Los pacientes con demencia severa, déficit cognitivo agudo severo, o incapacidad para la
comunicacioén por deterioro funcional; son evaluados en forma diferente (Tabla 3) (21,22).

Existen otras escalas como el PAINAD (Pain Assessment in Advanced Dementia o Evalaucién del dolor en
Demencia Avanzada), PACSLAC (Pain Checklist for Seniors with Limitations to Communicate o Listado de Dolor
para Adultos Mayores con Limitaciones para la Comunicacién), DOLOPLUS-2 (instrumento francés traducido
y validadado en 5 idiomas diferentes incluido el espanol), y el ECPA-2 (Elderly Pain Caring Assessment-2 o
Evaluacion del dolor en el adulto mayor por el cuidador), Abbey Pain Scale, Mahoney Pain Sacale, entre otras
y las cuales parecen prometedoras para la evaluacion de estos pacientes (14,21,22).

6. CAMBIOS DURANTE EL ENVEJECIMIENTO QUE MODIFICAN
LOS PROCESOS FARMACOLOGICOS

Los cambios en los procesos farmacolédgicos durante el envejecimiento se enlistan en la Tabla 4.

La absorcion de los farmacos se realiza principalmente por difusién pasiva y esto ocurre predominantemente
en el tracto gastrointestinal. En el adulto mayor este proceso no sufre modificaciones significativas asociadas a
la edad. Sin embargo, es conveniente identificar que en este grupo poblacional la motilidad intestinal disminuye
y el pH gastrico se incrementa. Teéricamente las modificaciones del pH modificarian la absorcién de los
medicamentos y el hecho de que se incremente el tiempo de absorcién explica el que no se modifique este
proceso a pesar de estos cambios (23,24).
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Otras condiciones fisiolégicas presentes en el adulto mayor y que se han asociado con la acumulacion de
farmacos, retraso en la eliminacion de los mismos e incremento en la ocurrencia de interacciones farmacoldgicas
son las siguientes (23,24)

() El incremento en la grasa corporal, la disminucién de la masa muscular, y la reduccion del agua corporal
afectan al volumen de distribucion. Por ello, los farmacos que son liposolubles permanecen mas tiempo en el
organismo

(ii) Disminucion del 12% en la albumina sérica. La hipoproteinemia por hipoalbuminemia condiciona que
disminuya la unién proteica a farmacos acidos (levotiroxina, digoxina, warfarina, fenitoina)

(i) En la hipoproteinemia por déficit de alfa-1 glicoproteina disminuye la union proteica a farmacos basicos
(lidocaina, propanolol)

(iv) Disminuye de la funcién hepatica por un decremento del flujo sanguineo hepatico (25 a 47%) y disminuye
la oxidacion microlisosomal

Tabla 4. Consideraciones farmacoldgicas del adulto mayor.

Princ Cambio fisiolégico Relevancia clinica
farmacoldégico

Farmacocinética Disminuye la superficie de absorcién

Existen pocos cambios en la absorcion
del paciente anciano

Absorcién
Disminuye el flujo esplacnico
Incrementa el PH gastrico

Alteracion en la movilidad intestinal

Farmacodinamia

Distribucion

Metabolismo

Eliminacién

Disminuye el agua corporal total
Disminuye la masa muscular
Incrementa la masa magra
Disminuye la albimina sérica

Alteracion en la unién a proteinas

Reduccion de la masa hepatica
Reduccion del flujo sanguineo hepatico

Disminucién del metabolismo de Fase |

Disminucién del flujo sanguineo renal
Disminuye la tasa de filtracion glomerular

Disminuye la funcién de secrecién tubular

Alteracion en el nimero de receptores

Alteracion en la afinidad de receptores

Incrementa la concentracion de los
farmacos que se distribuyen en los
liquidos corporales

El caso de los farmacos liposolubles

Incremento en la fraccion libre en el
plasma del farmaco

Disminuye el metabolismo de primer paso

Disminuye la tasa de biotransformacion
de algunos farmacos

Incrementa el riesgo de interacciones
farmacolégicas

La disminucién de la eliminacion renal de
los farmacos y sus metabolitos depende
del grado de funcionalidad renal

El anciano es mas/menos sensible a
diversos farmacos

(v) Cambios metabdlicos asociados al pro-ceso de envejecimiento. Disminuye el metabolismo de fase | por
cambios en el CYP450 (“shift” de 3A4 a 2D6), y del de fase Il por decremento en la actividad enzimatica de
conjugacion.

(vi) El flujo renal disminuye 1% por afo después de los 50 afios, y también se ve una baja en la depuracion de

creatinina (Depuracién de Creatinina <30). El impacto de esta variable fisioldgica se observa en farmacos con
mas del 60% de eliminacién renal.
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(vii) Se debe considerar la “sensibilidad a farmacos” o “sensibilizacién farmacoldgica”. Este fendmeno se
caracteriza por una respuesta intrinseca anormal a una dosis estandar y es debido a cambios farmacocinéticos
que afectan a la farmacodinamia. Esto favorece que se presente una mayor sensibilidad a los efectos sedantes
de las benzodiacepinas, warfarina y opioides, disminuyendo los requerimientos de estos farmacos, y que por
el contrario exista una menor sensibilidad a los efectos de farmacos beta-adrenérgicos incrementado sus
requerimientos.

(viii) En el anciano las modificaciones del sistema nervioso auténomo (parasimpatico), se han relacionado con
el efecto de diversos farmacos y que los sistemas homeostaticos se encuentran alterados.

q 7. ABORDAJE DEL DAPO EN EL ADULTO MAYOR

El hecho que las terapias convencionales para el alivio del dolor sean verificadas y evidenciadas (aun en forma
meta-analitica) en poblaciones jovenes no significa que puedan ser aplicadas al paciente geriatrico en forma
automatica y sin considerar todos aquellos factores caracteristicos del proceso de envejecimiento (13).

Se ha documentado que el dolor agudo postoperatorio del enfermo geriatrico es infra-tratado (25,26). El
manejo inapropiado del dolor puede producir sindromes dolorosos cronicos dificiles de tratar, agravar algunos
sindromes geriatricos, e impactar negativamente en las condiciones asociadas a la vida del enfermo anciano(12).

En el adulto mayor la presencia de eventos adversos asociados a la farmacoterapia es mas frecuente que
en poblaciones mas jovenes, y esto ocurre a pesar del empleo de dosis en ocasiones infra-terapéuticas.
Diversos elementos pueden contribuir a este fendmeno; entre los que se encuentran, la polifarmacia y cambios
metabdlicos y de eliminacion relacionados al envejecimiento(14). Esta serie de elementos aunados a las
potenciales interacciones farmacoldgicas pueden condicionar que los clinicos en aras de ser mas cautelosos
limiten la analgesia en sus enfermos.

Durante la Ultima década se han descrito multiples guias clinicas para el manejo del dolor agudo; sin embargo,
no se focalizan en la poblacion geriatrica. Algunas publicaciones consensuadas sugieren la utilizacién de “la
escalera analgésica” de la Organizacion Mundial para la Salud sea tomada en consideracion para el manejo de
esta poblacion; entre estas, se encuentran las recomendaciones se la Sociedad Geriatrica Americana (14). Este
abordaje no siempre es de utilidad ya que el enfermo geriatrico puede presentar diversas comorbilidades que
orientan hacia un manejo mas acucioso (10).

Un ejemplo seria el caso de un enfermo geriatrico portador de neuropatia diabética dolorosa, osteoartritis en
multiples articulaciones, consumidor crénico de opioides, sometido a artroplastia de rodilla, y que presenta
insuficiencia aguda pre-renal en el postoperatorio. A. Considerando la escalera, la utilizacién de Antinflamatorios
No-Esteroideos, no es recomendable en el enfermo con enfermedad renal. B. Este paciente requiere una dosis
de opioide mayor al consumo basal de los que ya consume. C. Las técnicas de anestesia-analgesia neuroaxial
o regional para extremidades inferiores no modificaran la presencia de dolor en las extremidades superiores
o en hombros. D. La neuromodulacién de la neuropatia periférica con antidepresivos pudiera impactar en
complicaciones postopratorias (como la presencia de sangrado).

* 8. CONSIDERACIONES ASOCIADAS A LA FARMACOTERAPIA DEL DAPO

8.1. ANALGESICOS NO-OPIOIDES

Los Antinflamatorios No-Esteroideos (AINE) ya sea “selectivos” o “no-selectivos” son considerados un riesgo
en la sobrevida del anciano “fragil” (27). EI manejo del DAPO con estos medicamentos puede favorecer el
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“riesgo de sangrado” tras su administraciéon. En mayores de 60 afios el “riesgo de sangrado” se incrementa al
34% y en aquellos ancianos con historia de sangrado previo aumenta al 9% (28).

Ante este potencial riesgo el empleo de combinaciones de AINE con misprostol, antiacidos, antagonistas de
los receptores H2 o inhibidores de la bomba de protones puede ser Util en la poblacion geriatrica. No obstante
a ello y derivado de la polifarmacia es conveniente sefalar que los protectores gastrointestinales pueden alterar
la funcion renal y promover la presencia de interacciones farmacoldgicas (27).

El paracetamol tiene un mecanismo analgésico diferente al de los AINE. Este farmaco proporciona una analgesia
sin riesgo de gastrolesividad, nefrolesividad, cardiolesividad, anormalidades en la coagulacién, o alteraciones
en la cicatrizacion y consolidacién ésea que se presentan con los AINE (28). Dada su seguridad este farmaco
ha sido recomendado como primera linea de manejo para el tratamiento del dolor asociado a osteoartritis (27).

No obstante a la benevolencia aparente del paracetamol se deben tener en consideracion algunos aspectos.
Su aclaramiento disminuye en el paciente anciano especialmente en el enfermo “fragil” (27). Este factor sugiere
que en esta poblacién las dosis administradas deben ser menores a las recomendadas y algunos autores
proponen no exceder los 2 gramos al dia (29).

Por otro lado en el enfermo que utiliza anticoagulantes de tipo warfarinico existe una interaccién con paracetamol
que favorece el “riesgo de sangrado” (30). Esta potencial interaccion afecta las concentraciones plasmaticas
de los anticoagulantes (29); por lo que en el enfermo geriatrico que lo consume crénicamente, se debe tener
una monitorizacion cercana del INR.

Otras eventualidades asociadas al paracetamol y que impactan a la poblacién geriatrica son: (i) La precipitacion
de cuadros asmaticos (31), y los cuales pueden ser potencialmente lesivos en el anciano bronquitico cronico. (i)
interacciones farmacoldgicas con algunos antibiéticos (flucloxacilina) que pueden manifestarse como alteraciones
de tipo acido-base (32). (iii) precipitacién de cuadros hipotensivos en personas “fragiles” (33), interacciones con
algunas estatinas (simvastatina) que pueden favorecer la hepatotoxicidad (34), (iv) entre otras.

8.2. ANALGESICOS OPIOIDES

El manejo del DAPO en el enfermo geriatrico con opioides sugiere una evaluacién cercana debido a sus
potenciales efectos indeseables. Los problemas asociados a su empleo se ven favorecidos por los cambios en
el metabolismo asociados al proceso de envejecimiento y que traen consigo acumulacién de los metabolitos
activos de algunos opioides (27).

Entre las manifestaciones por la inversién en la isoformas del CYP-450 y disminucién en las enzimas del sistema
microlisosomal se encuentra un incremento en la prevalencia de caidas y fracturas, alteraciones cognitivas
incluyendo delirium, estrefiimiento que requiere medidas invasivas asociadas a la disfuncién intestinal por
empleo de opioides, depresién respiratoria, entre otros (27,29).

Cuando se emplean opioides endovenosos sugiere “iniciar con la minima dosis analgésica efectiva y realizar
escaladas lentas en caso que el alivio del dolor lo requiera” esto con la finalidad de que no se suspenda la
terapéutica por considerarla “ineficaz” o por la presencia de efectos indeseables (29).

En el postoperatorio del enfermo anciano que recibe opioides se ha recomendado: (i) disminuir las dosis de
opioide debido a los cambios en el metabolismo, (ii) promover la utilizacion de opioides bajo una vigilancia
estricta y ajustes cautelosos, (iii) facilitar la analgesia multimodal a fin de limitar las dosificaciones elevadas
de opioides, (iv) la titulacidn de opioides en aras de aliviar el dolor de moderado a severo en intensidad en
forma eficiente, (v) se debe individualizar los casos monitorizando las funciones renal y hepatica tomando en
consideracién que ambas se encuentran afectadas en el enfermo anciano y en especial en el “fragil”, (vi) la
“analgesia controlada por el paciente” no debe limitarse en el paciente geriatrico (considerar estado cognitivo,
incrementar el intervalo entre rescates, evaluar el momento ideal de la reduccién o destete de opioides), (vii)
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onsiderar las potenciales interacciones de los opioides con doble mecanismo de accién (antidepresivos,
nticoagulantes, antibioticos), y (vii) monitorizar puntualmente los efectos adversos (neurotoxicidad, prurito,
onstipacién, mareo, ataxia, caidas, nausea, mareo, vomito, delirium, sedacién, afectacién en la memoria,
ipoxia, depresién respiratoria, entre otros) (35,36,37).

4 9. CONCLUSIONES

En el paciente anciano el manejo del dolor mejora sus condiciones de vida. Por ello, debemos proporcionarles
este beneficio. Asi mismo, los cambios propios del envejecimiento lo hacen mas susceptible al efecto de los
farmacos. De tal forma, que el abordaje farmacolégico racional, debe considerar los aspectos fisioldgicos y
emocionales que comunmente se presentan en este grupo. Finalmente, el adulto mayor debe abordarse de
forma integral y multidisciplinaria. Como en otros casos, es necesario generar la evidencia suficiente que norme

n

©

10.

11.
12.
13.
14.

uestras conductas respecto al impacto que los farmacos tienen en nuestros pacientes.
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CONSIDERACIONES ANALGESICAS EN
CAUSAS DOLOROSAS ESPECIFICAS

Dr. Alfredo Covarrubias-Gomez, Dra. Maria Lopez-Collada-Estrada, Dra. Georgina Velasco-Pérez,
Dra. Claudia Gutiérrez Salmeron.

q A. ABORDAJE DE LA LUMBALGIA (DOLOR DE ESPALDA BAJA)

’ A.1. DEFINICION

De acuerdo a diversos grupos nacionales e internacionales se considera que la lumbalgia es un sindrome
que agrupa diversas sensaciones dolorosas o no confortables, que se encuentran localizadas por debajo del
margen costal (12a. costilla) y por arriba del limite superior de la region glutea (unién lumbosacra), las cuales
pueden irradiarse al dorso y/o a miembros pélvicos, y/o acompanarse de otras manifestaciones clinicas (1).

’ A.2. EPIDEMIOLOGIA

El dolor de espalda baja es la principal causa por la que los adultos acuden al clinico. Se ha propuesto que el
84% de los adultos han padecido dolor en esta regién en algin momento de su vida. La lumbalgia se cronifica
en el 15% al 36% de los sujetos que la padecen. El dolor localizado en la regién lumbar representa el 25% de
las localizaciones dolorosas en la Unién Americana y Europa. Se ha propuesto que el 13% de los sujetos que
acuden a la consulta de ortopedia de primera vez presentan dolor en esta region (1).

) A.3. CAUSAS DE LUMBALGIA

Al enfrentarnos a un paciente con lumbalgia crénica se debe contar con un diagnéstico clinico de certeza para
el establecimiento de un tratamiento centrado en la causa (Figura 1).
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Figura 1. Etiologia de los sindromes dolorosos lumbares.
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Pie de Figura: La figura muestra las posibles etiologias relacionadas con el dolor de espalda; y las cuales, pueden ser categorizadas
en seis grupos principales destacando las de origen: (i) estructural, (i) neoplasico, (iii) infeccioso, (iv) inflamatorio, (v) metabdlico, y (vi)
proveniente de otras estructuras con reflejo a la columna.

A.4. EVALUACION DEL SUJETO CON LUMBALGIA

La evaluacion del enfermo con lumbalgia debe incluir la realizacion de una historia clinica acusiosa y una
exploracioén fisica dirigida. Ademas de la evaluacién del dolor conforme a lo espeficicado en el algoritmo
correspondiente (Evaluacion del Dolor), es conveniente la identificacion de los grupos siguientes: (i) dolor
lumbar inespecifico, y (ii) dolor lumbar asociado a una causa identificable (ejemplo: radiculopatia o estenosis
espinal). Asi mismo, resulta necasario documentar su temporalidad: (i) lumbalgia aguda (aquella con menos de
seis semanas de evolucion), (i) subaguda (aquella que ha durado entre 6 y 12 semanas), y (iii) crénica (aquella
con mas de 12 semanas de duracion); al tiempo que la historia clinica, debe haber caracterizado potenciales
factores de riesgo (banderas amarillas) (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo para cronicidad (banderas amarillas) individuales y ocupacionales en dolor de espalda baja.

Edad

Factor Recurrencia Cronicidad

Cronicidad

Obesidad Actividades manuales Insatisfaccion laboral

Incapacidad para el

Ejercicio fisico Bajo nivel académico

regreso al trabajo con
actividades ligeras

- Balanceo y rotacion
Individuo

Fortaleza muscular

(abdominal y lumbar) Nivel alto de dolor

Tipo de actividad laboral

Vibracion corporal

Discapacidad Insatisfaccion laboral [ Actividades mondtonas

Tabaquismo

Ocupacional

Pie de Tabla: Se muestran las denominadas banderas amarillas mismas que son factores asociados a la recurrencia o cronicidad del
dolor de espalda y que se categorizan en aquellas relacionadas con el individuo y aquellas relacionadas con la ocupacion.
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La exploracién fisica de estos pacientes al igual que en medicina debe contemplar la inspecciéon (cambios
troficos, xifosis, lordosis, restificacidon sacra, entre otros), palpacién (masas, puntos dolorosos, puntos gatillo,
entre otros), percusion (signo de Tinnel sobre salientes éseas, dolor a la percucién apofisiaria en fracturas
vertebrales, entre otros), y auscultacion (pulsos en extremidades, soplos a nivel aértico, otros). Aunado a
ello es mandatorio realizar pruebas de neurotensién (Figura 2.A), evaluar los arcos de mobilidad (Figura 2.A),
exploracién de los reflejos osteo-tendinosos (Figura 2.B) la fuerza (Tabla 2), la sensibilidad, y banderas rojas
(Tabla 3). Una vez realizadas estas acciones podemos continuar con el protocolo de evaliacién del enfermo con
lumbalgia (Figura 3).

Figura 2. Evaluacion del enfermo con dolor lumbar

Figura 2.A
Signos de egtlramlento Signo de Bragard
anterior
- —
Signo de estiramiento Signo de Faber
posterior
Figura 2.B

L4 ST

Pie de figura: La figura muestra diversos aspectos de la exploracién del enfermo con dolor lumbar. En el cuadro
2.A se observa la evaluacién de los arcos de movilidad y maniobras de neurotensién caracterizadas por el signo
de Bragrard, el de Fabré, y el de estiramiento posterior. El cuadro 2.B muestra la exploracién de los reflejos
rotuliano (reflejo relacionado con el dermatoma de L4) y aquileo (reflejo relacionado con el dermatoma S1).
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Tabla 2. Evaluacion de la fuerza muscular de acuerdo al British Medical Research Council.

Hallazgo

No contraccion, total paralisis

Contracciéon minima muscular pero no
de la articulacion propia

Movimiento a favor de la gravedad

Movimiento activo contra la gravedad
aunque no la vence

Movimiento activo contra la gravedad y no
contra la resistencia del examinador

Fuerza normal (vence al examinador)

Pie de Tabla: La tabla muestra el sistema de grados propuestos para documentar la fuerza muscular.

Tabla 3. Banderas rojas en el enfermo con dolor lumbar.

Banderas rojas en el enfermo con lumbalgia

Edad de inicio (menores de 20 afios y mayores de 50)
Antecedente de trauma, reciente, grave, asociado a dolor
Dolor toracico y/o abdominal
Pérdida de peso inexplicable
Presencia de fiebre
Signos y sintomas neurolégicos difusos, extensos y/o progresivos
Discapacidad funcional progresiva asociada al dolor
Historia personal y/o familiar de cancer
Deformidad estructural de la columna
Antecedentes de drogadiccion, inmunosupresion y/o HIV
Uso prolongado y continuo de corticoesteroides
Enfermedad sistémica o ataque al estado general
Restriccion de la flexion lumbar en forma persistente y grave
Dolor progresivo constante, no mecanico, que no cede con reposo

Malestar general

Pie de Tabla: La tabla muestra las “banderas rojas” relacionadas al dolor de espalda. Esta serie de hallazgos son
indicativos de un proceso de enfermedad que requiere para su identificacion la realizacidon de una resonanacia
magnética y que por su naturaleza puede ser potencialmente letal.
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Figura 3. Protocolo de atencion del enfermo con dolor de espalda.
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A.5. CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

El tratamiento del enfermo con dolor lumbar toma como fundamento la intensidad como ya se ha comentado
en caso anteriores. En los casos de dolor moderado a severo se recomienda el empleo de opioides ya que el
control de dichas intensidades no se obtiene con otros grupos analgésicos. Independipendientemente de la
utilizacion de opioides, ante la presencia de un componente predominantemente inflamatorio, es aconsejable la
usar de un farmaco antiinflamatorio. De igual forma, si observamos un componenete neurogénico es sugerido
iniciar un farmaco neuromodulador (antidepresivo o gabapentinoide). En cualquiera de estos escenarios es
necesario considerar las caracteristicas clinicas del enfermo.

De acuerdo a las guias propuestas por el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) el empleo
de paracetamol es considerado como primera linea terapéutica para el control del dolor de origen musculo-
esquelético. Estas mismas guias consideran que en el caso de que la analgesia obtenida con paracetamol sea
insuficiente o ante la presencia de un componente inflamatorio en aquellos sin datos de nefropatia es prudente
emplear AINE/Coxib por un periodo corto de tiempo. Para estas recomendaciones la utilizacién de opioides
también considera periodos de tiempo cortos; sin embargo, no considera aquellos casos con lumbalgia crénica
especifica de etiologia no reversible.

Las guias NICE también consideran otros grupos farmacolégicos. En dicho sentido propone el uso de
antidepresivos (triciclicos, o ISRS) independientemente de la presencia (o ausencia) de dolor neurogénico
agregado. En el caso de los relajantes musculares recomiendan Unicamente el empleo de los de tipo no-
benzodiacepinico (como tizanidina, ciclobenzapirina, tiocolchicésido, metocarbamol, carisoprodol) por
periodos cortos de tiempo, considerando siempre el riesgo-beneficio de sus potenciales efectos adversos, y
destacando su ineficacia en espasmo muscular.

Finalmente vale la pena considerar que una vez evaluado el evento agudo tendremos un diagnéstico causal a
tratar. En el caso de contar con un diagnostico especifico no-quirdrgico se deben iniciar diversas medidas no-
farmacoldgicas o intervenciones que pudieran beneficiar al enfermo. En este sentido nuestro deber al egresar
del hospital, o en tiempos cercanos al egreso, indicar: (i) el envio del enfermo con un médico rehabilitador para
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el inicio de terapia fisica tempranay su ingreso a sesiones de “escuela de columna”, (i) el envio con el psicélogo
experto en medicina conductual con la finalidad de perfeccionar estrategias de afrontamiento, favorecer el
apego terapéutico, y reforzar el beneficio de las medidas nutrimentales, (iii) el envio a con un médico nutriélogo
clinico para iniciar estrategias nutricionales que disminuyan el indice de masa corporal sin que se favorezca
la sarcopenia, y (iv) el envio con el especialista en Medicina del Dolor (en México denominado Algdlogo) con
la finalidad de darle seguimiento a la terapia iniciada en hospital, posibles ajustes farmacoldgicos, y valorar la
posibilidad de realizacién de algun tipo de intervencién percutanea (Figura 4). En el caso del enfermo anciano
se debe interconsultar al geriatra con la finalidad de evaluar la presencia de riesgo elevado de fractura vertebral
y compromiso funcional.

Figura 4. Protocolo sobre la terapéutica del dolor de espalda.
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A.6 LECTURAS RECOMENDADAS

1. Guevara-Lopez U, Covarrubias-Gémez A, Elias-Dib J, Reyes-Sanchez A, Rodriguez-Reyna TS. Parametros
de préctica para el manejo del dolor de espalda baja. Cir Cir. 2011; 79: 286-302.
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* B. ABORDAJE DE LA CEFALEA

B.1. DEFINICION

La cefalea es un sindrome doloroso que hace referencia a los dolores localizados en cualquier parte de la
cabeza, en los diferentes tejidos de la cavidad craneana, en las estructuras que unen la cabeza a la base del
craneo, en los vasos sanguineos y musculos del cuero cabelludo, la cara y el cuello.

B.2. EPIDEMIOLOGIA
Es uno de los padecimientos mas comunes del area neurolégica. Se estima que 47% de los adultos han

sufrido de una cefalea durante el Ultimo afo. En el 33% de los pacientes ambulatorios con cefalea su origen
es tensional.

B.3. EVALUACION

Como en cualquier acto médico se debe realizar una historia clinica acuciosa y una exploracion fisica dirigida.
Es menester identificar potenciales banderas rojas (sugieren un diagnostico distinto al de cefalea primaria)
(Tabla 4).

Tabla 4. “Banderas rojas” o signos de alarma en la evaluacion del enfermo con cefalea.

Cefalea subaguda y/o progresiva que empeora con el paso del tiempo (meses)
Cefalea que se vuelve diferente a la usual y/o apariciéon de un nuevo tipo de cefalea
Que al inicio se manifieste como severa en intensidad, intolerable e incontrolable
Cefalea de reciente instalacién en mayores de 50 afios

Incremento con la maniobra de Valsalva o con la tos

Evidencia de fiebre, hipertension, mialgias, pérdida de peso, hiperestesia en piel cabelluda que sugiera
una afeccion sistémica

Presencia de algun sindrome neuroldgico que sugiera una cefalea secundaria
Presencia de convulsiones

Déficit neuroldgico y/o cognitivo

Cefalea que se presenta con el gjercicio

Cambios de la personalidad asociados a la presencia de cefalea

Sospecha de glaucoma, arteritis de células gigantes, malignidad u otra causa
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La evaluacién del enfermo con cefalea debe descartar la presencia de afeccion sinusoidal y descartar el
diagndstico de migrafia (una proporcién de enfermos con afeccién sinusoidal presenta sintomas asociados a
migrana y tienen diagndstico de migrafa). Al tiempo que requiere identificar sintomas asociados a migrana (p.
ej.: presencia de aura, incapacidad para trabajar), y consumo de diversas sustancias (dietas ricas en taninos,
chocolate, cafeina, tabaco, alcohol, uso de analgésicos, entre otras).

La exploracién fisica de estos enfermos debe incluir: (i) la documentacién de la tensién arterial, (ii) registro de
la frecuencia cardiaca, (iii) evaluacién de los senos para-nasales, (iv) auscultacién y palpacion de las arterias
en la piel cabelluda de la region temporal, (v) evaluacion de los musculos para-espinales cervicales y de la
articulaciéon temporomandibular, y (vi) evaluacion de la columna cervical. El examen neurolégico debe considerar
la evaluacion de los pares craneales, los arcos de movilidad de la columna cervical, pruebas de evocacioén para
irritacion meningea, lesiones déseas (craneo, orbitas, cuello), lesiones de los tejidos del cuello, evaluacion del
fondo de ojo, de los campos visuales, de los reflejos oculares, funcion motora de cara y extremidades, reflejos
de estiramiento muscular, entre otros.

La migrana asociada al ciclo menstrual o la asociada a la perimenopausia y/o menopausia no responde a
profilaxis y posiblemente si responda a hormonoterapia (interconsulta a Ginecologia). Recordar que las mujeres
con aura y terapia hormonal tienen riesgo incrementado de infarto cerebral. En el caso de migrana aguda con/
sin aura en sujetos mayores de 12 aflos que no toleran la terapéutica oral o nasal considere usar en el area de
urgencias metoclopramida endovenosa cada 8 horas o AINE endo-venoso cada 8 horas (por 72 horas).

La medicacién que toma el paciente para los eventos de cefalea aguda no debe sobrepasar las dos veces
por semana, o los 10 dias al mes (opioides, triptanos, y sus combinaciones), o los 15 dias al mes (aspirina,
paracetamol, AINE o sus combinaciones). Lo contrario sugiere sobreempleo de analgésicos y condiciona
cefalea diaria cronica.

La medicacion profilactica debe ser considerada en todos los pacientes (iniciar a dosis baja, titular en forma
progresiva durante 8 a 12 semanas para lograr maxima eficacia y hasta alcanzar el efecto deseado, minimizar
los efectos adversos). La profilaxis se puede mantener hasta por seis meses.

Administrar oxigeno complementario (puntas nasales a 3 It/min o mascarilla con/sin reservorio a 12 It/min).

La terapéutica debe tomar en cuenta la severidad del dolor de acuerdo con la escalera analgésica (estas
medidas en el contexto de la cefalea primaria se consideran como “terapéutica abortiva”) e iniciar triptanos a
las dosis recomendadas y teniendo en cuenta las contraindicaciones para su empleo (enfermedad coronaria,
cualquier tipo de cardiopatia, antecedente o riesgo de embolia, enfermedad vascular periférica e hipertension
severa no controlada).

Obolor leve (EVA 1 a 4): puede ser tratado satisfactoriamente con analgésicos no-opioides
entre los que se encuentran el paracetamol y los AINE.

ODolor moderado (EVA 5 a 7): puede ser tratado con analgésicos opioides con efecto techo
(tramadol, buprenorfina, nalbufina), ya sea en bolo o en infusién continta; asi mismo, puede
utilizarse al paracetamol por su efecto como ahorrador de opioides, y de ser necesario, los
AINE y/o farmacos adyuvantes. No ofrecer opioides en cefalea tensional.

(ODolor severo (EVA 8 a 10): el dolor intenso puede ser manejado con opioides potentes
(morfina y citrato de fentanilo), ya sea en infusiéon continua, con técnicas de analgesia
controlada por el paciente o técnicas de anestesia regional. Del mismo modo, puede
utilizarse paracetamol por su efecto como ahorrador de opioides, y de ser necesario, los
AINE y/o farmacos adyuvantes. No ofrecer opioides en cefalea tensional.
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Establecer un diagndstico de certeza (interconsulta con neurologia) e iniciar terapéutica profilactica (topiramato
o propanolol). En caso de que no se pueda utilizar la primera linea puede usar gabapentina como segunda linea
(titular en 5 a 8 semanas hasta llegar a los 1,200 mg/dia). En caso de que el paciente tome amitriptilina puede
considerar ese farmaco como terapia profilactica (en caso de tener el cuadro en control). Considere agregar
riboflavina (400 mg/dia en una sola toma) a su estrategia profilactica.

ﬁ B.4 LECTURAS RECOMENDADAS

1. Institute for clinical systems improvement. Health care guideline: Assessment and management of acute
pain. Sexta edicién. EEUU. 2008.

2. Guevara-Loépez U, Covarrubias-Gémez A, Rodri-guez-Cabrera R, Carrasco-Rojas A, Aragén G, Ayon-
Villanueva H. Parametros de préactica para el manejo del dolor en México. 2007; 75: 385-407.

3. National institute for health and clinical excellence. Headaches: Diagnosis and treatment of headaches in
young people and adults. Clinical guideline GC150. 2012. Disponible en internet [http://publications.nice.org.
uk/headaches-cg150].

q C. OSTEOARTRITIS (OSTEOARTROSIS)

, C.1. DEFINICION

Desorden degenerativo y cronico de las articulaciones sinoviales que se caracteriza por la pérdida gradual del
cartilago articular e incremento en el crecimiento del hueso subcondral.

) C.2. DIAGNOSTICO

Se establece el diagndstico considerando los siguientes criterios: () edad avanzada o deportista de alto
rendimiento; (i) dolor; (iii) rigidez articular, (iv) reduccion de la movilidad articular; (v) crepitacion de la articulacién,
y (vi) flogosis o inflamacion articular.

) C.3. TERAPEUTICA

La terapéutica debe tomar en cuenta la severidad del dolor de acuerdo con la escalera analgésica.

Figura 2. Algoritmo para el manejo del dolor postoperatorio (referencia 14).

Dolor leve Dolor moderado Dolor severo

Analgésico No-Opioide (Paracetamol 3g/dia)

En caso de presentar un componente inflamatorio considere agregar un AINE

Opioide con una equipotencia de 5-15 mg de morfina endovenosa

o
=
<
«
[
-

ol
o

5}

15}
o)

17}
=,

©

>

[}

=

5}

>
m

Rescates del 10-30% de la dosis basal (duplicar dosis basal si se requiere)

¢Dolor predominante neuropatico? Adicione neuromodulador u esteroide segun sea el caso

¢Dolor contintia? y/o ¢Mas de 3 rescates? Incremente del 30-50% de la dosis basal
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ODolor leve (EVA 1 a 4): puede ser tratado satisfactoriamente con analgésicos no-opioides
entre los que se encuentran el paracetamol y los AINE.

QO Dolor moderado (EVA 5 a 7): puede ser tratado con analgésicos opioides con efecto techo
(tramadol, buprenorfina, nalbufina), ya sea en bolo o en infusién continta; asi mismo, puede
utilizarse al paracetamol por su efecto como ahorrador de opioides, y de ser necesario, los
AINE y/o farmacos adyuvantes.

(O Dolor severo (EVA 8 a 10): el dolor intenso puede ser manejado con opioides potentes
(morfina y citrato de fentanilo), ya sea en infusiéon continua, con técnicas de analgesia
controlada por el paciente o técnicas de anestesia regional. Del mismo modo, puede
utilizarse al paracetamol por su efecto como ahorrador de opioides, y de ser necesario, los
AINE y/o farmacos adyuvantes.

Deben tomarse en cuenta las consideraciones especiales descritas para la enfermedad (Tabla 5).

Tabla 5. Consideraciones especiales en OAD.

Rodilla Cadera Mano
(EULAR 2000/Nice 2008) (EULAR 2007/Nice 2008) (EULAR 2005/Nice 2008)

El tratamiento debe ser individualizado considerando la edad, comorbilidades, presencia de inflamacion,
de discapacidad y deseos del enfermo

Manejo 6ptimo requiere de la combinacion de terapéutica farmacoldgica y No-farmacolégica

La inteccion intraarticular de esteroides de deposito esta indicada cuando existe dolor y flogosis
(Guia ultrasinogréfica o fluoroscépica) (Mejoria de 16 a 24 wks)
(Metanalysis: Arroll B, et al., BMJ. 2004; 328:869)

El manejo no farmacolégico incluye ejercicio, reduccion de peso,
uso de ortesis y educacion

Dada su seguridad y eficacia, el paracetamol es la primera linea terapéutica
(Dolor leve a moderado), 4 gr/dia
(Metanalysis: Zang W, et al., Ann Rheum Dis. 2004; 63:901-7)
(Metanalysis: Towheed Te, et al., Cocharane Database Syst Rev. 2006 Jan 25; (1): CD004257)

Los AINE (orales o topicos) pueden utilizarse cuando existe flogosis y en casos sin respuesta a paracetamol

En pacientes con riesgo de gastropaza se recomienda el uso de COXIBS

O bien, AINE con gastroproteccion
(contraindicacion a COXIBS)

La colocacion de soportes u ortesis para
evitar la defromidad puede ser recomendable

*
*

Se prefieren los tratamientos topicos a los
sistémicos en casos de dolor leve a
moderado (AINE o Capsaisina)

La cirugia se recomienda
en casos extremos

La artroplastia debe considerarse en casos refractarios al dolor
con significativa pérdida de la funcién

European League against Rheumatism (EULAR)
National Institute fro Health and Clinical Excellence (NICE) 2008

C.4 LECTURAS RECOMENDADAS

1. National institute for health and clinical excellence. The care and management of osteoarthritis in adults.
Clinical guideline GC59. 2008. Disponible en internet [http://www.nice.org.uk/CG59].

103



DOLOR EN PEDIATRIA

Dra. Georgina Velasco-Pérez, Dra. Claudia Gutiérrez Salmeron, Dr. Alfredo Covarrubias-Goémez.

* 1. CONSIDERACIONES INICIALES

El tratamiento y el alivio del dolor es un derecho basico humano que existe independientemente de la edad. El
viejo “sabiduria” que los nifios pequefios ni responder ni tampoco recordar experiencias dolorosas a la misma
medida en que lo hacen los adultos es simplemente falso. Muchos, si no todos, de las vias nerviosas esenciales
para la transmision y percepcién del dolor estan presentes y funcionamiento por 24 semanas de gestacion.
Por otra parte , recientes investigaciones en animales recién nacidos ha revelado que el hecho de proporcionar
analgesia para dolor resulta en “ recableado “ las vias nerviosas responsables de la transmision del dolor en
el cuerno dorsal de la médula espinal y los resultados en un aumento del dolor la percepcién de los futuros
procedimientos dolorosos. Esto confirma la investigacion en recién nacidos en los que la falta de anestesia
o analgesia para la circuncisién del recién nacido da como resultado no solo en corto plazo, perturbaciones
fisiolégicas, sino también en el comportamiento a largo plazo cambios , en particular durante la inmunizacion.
Proporcionar analgesia eficaz para los bebés, los niflos que todavia no hablan, adolescentes y los pacientes
que estén discapacitados mental y fisicamente son desafios para los que practican la medicina pediatrica y
la cirugia. En el pasado, varios estudios documentan que los médicos, enfermeras y los padres subestiman la
cantidad de dolor experimentada por los nifios y que ellos sobreestiman los riesgos inherente en los farmacos
utilizados en el tratamiento del dolor.

El paciente pediatrico involucra un capitulo especial en el manejo del dolor, debido a que se presentan
caracteristicas a considerar y que pueden condicionar una valoracién inadecuada:

(ONo se considera que el paciente pediatrico curse con dolor.

(ONo hay un asesoramiento adecuado en el manejo.

(OEn muchos casos se desconoce la forma de cuantificar el dolor y sus caracteristicas.
(Falta de conocimiento en el manejo.
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O Se requiere mayor tiempo y esfuerzo.
(O Miedo del efecto adverso de los farmacos que se utilicen.

(O La base del manejo del dolor es el uso de combinaciones de analgésicos que trabajan mediante diferentes
mecanismos de accion, a menudo dan un control adecuado del dolor con efectos colaterales minimos.

(O Se inician a una dosis baja y se escalan de forma paulatina para monitorizar efectos colaterales.

O El manejo mas efectivo es el que combina tanto el manejo farmacol6égico como el no farmacolégico.

q 2. PRINCIPIOS BASICOS

Vigilar la presencia de dolor y anticiparnos a él en todos los casos.

A. Cremas anestésicas (a partir de los 6 meses de edad).
B. Técnicas psicocorporales (remembranzas, juegos, distraccion).

El paciente debe comentar la intensidad y caracteristicas del dolor. En caso de no poder comunicarse, se debe
de utilizar una escala.

A. Evaluar con escala del dolor de acuerdo a la edad.

B. A fin de evitar una mala valoracién del paciente pediatrico, se han propuesto diferentes escalas
del dolor de acuerdo a la edad y desarrollo psicomotor del paciente, siendo la mas Util la escala
CRIES (LLANTO en espanol), que es apta para pacientes prematuros hasta mayores de 3 afos
de edad (TABLA 3).

Tabla 3. Se muestra la escala observacional “LLANTO” en la que el personal sanitario tiene que escoger en cada uno de los cinco
parametros qué situacion corresponde a la del paciente, asignando a cada parametro valores de 0 a 2, de tal modo que la puntuacion

total oscilara entre la minima 0 (ausencia de dolor o no dolor) y la maxima 10 (dolor maximo posible); la puntuacion permite distinguir
tres niveles de dolor: leve (puntuaciones de 1 a 3), moderado (4 a 6) e intenso (7 a 10).

7 I I

Krechel S.W., et al., Pediatric Anesthesia. 1995; 5: 53-61

Reinoso-Barbero F, et al., An Pediatr (Barc). 2011; 74: 10-14

C. En la actualidad se conocen multiples escalas de dolor especificas.
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. . . . Ajuste de puntuacién f Evaluacion de las
Herramientas de Indicadores Indicadores de Prueba de edad Evaluacion de ! P g
e e ) ) ) para la edad caracteristicas del
evaluacion del dolor fisiolégicos comportamiento gestacional Sedation )
gestacional dolor

Arruga la frente,

ojos fuertemente

cerrados, surco
nasolabial

Procedimientos
y dolor
posoperatorio

Frecuencia
cardiaca saturacion
de oxigeno

PIPP: Premature

Infant Pain Profile

CRIES: Crying,
Requires Oxygen
Saturation,Increased
Vital Signs,
Expresion,
Sleeplessness

Expresion facial,
llanto, movimientos o
Il\ilP?.PNleogatall Patrén respiratorio | de brazos y piernas, 28-38 sem No Pro;eldmlento
nfant Pain Scale & e @6 oloroso
excitacion
|

Frecuencia cardiaca
saturacion de
oxigeno

Dolor
posoperatorio

Llanto, expresion 3936 sem
facial, falta de suefio

Frecuencia cardiaca, 2 [l e el 0-100 dias de edad

estado de
comportamiento,

N-PASS: Neonatal frecuencia y se ajusta la

Pain Agitation and | respiratoria, presion puntuacién en
Sedation Scale arterial, saturaciéon tono extremidades funcién de la edad
de O gestacional

Dolor y sedacion
continua y aguda

Neonatos

NFCS: Neonatal Movimiento de los prematuros y de P dimient
rocedimiento

doloroso

Facing Coding Ninguno grupos de musculos | término, lactantes
System faciales con 4 meses
de edad

Prevention and Management of Pain in the Neonate: An Update. PEDIATRICS Volume 118, Number 5, November 2006. http://pediatrics.
aappublications.org/content/118/5/2231.full.html

Ante la sospecha o prevencion, usar una escala del dolor.
Asesoramiento, registrar y revaluar.

Utilizar estrategia de dos pasos o peldafios.

A.1er. peldaio (dolor leve): en el primer peldafo sera clasificado el dolor leve, donde se sugiere el uso de
paracetamol o ibuprofeno a dosis recomendadas de acuerdo con el peso y la edad.

B. 20. peldaio (dolor moderado a severo): en este peldafio encontramos el uso de analgésicos opioides
(mor-fina, citrato de fentanilo, oxicodona, metadona e hidromorfona). La admi-nistraciéon debe ser por
via oral preferentemente. En la etapa neonatal se debe emplear la via intravenosa o subcutanea. La
ketamina puede ser una buena opcion, siendo su Unica via de administracion la forma intravenosa.

Tratar, registrar y revaluar a intervalos regulares.

A. Ya establecido un manejo para el dolor de acuerdo con su clasificacion, se debe mantener un registro
a fin de determinar algun cambio en referencia al tipo de analgésico, valorar incrementos o decrementos
de la dosis, cambios de vias de administracién e incluso, si requiere una administracién en intervalos
regulares o continua (infusion).
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2.1. NUNCA OLVIDAR LAS SIGUIENTES PREGUNTAS

1° ¢ El nino tiene o no tiene dolor?

2° ;Cual es la intensidad del dolor?

Como ya hemos dicho, el dolor es una experiencia no solo sensorial, sino también emocional y por ello dificil de
evaluar de un modo objetivo, mucho mas en el nifio, debido a la escasa capacidad verbal y a los faciles cambios
de conducta y cognitivos que el nifio presenta durante su desarrollo, es decir, precisamente mientras es nifio;
por ello valorar su intensidad es dificil, pero muy interesante e incluso necesario; para ello se utilizan diferentes
métodos, aunque teniendo en cuenta que estos métodos dificilmente miden con exactitud la intensidad, pero si
aportan un medio comodo para saber si el dolor cambia por su propia evolucion o por el tratamiento aportado.

3° ¢ Existen factores influyendo sobre el dolor?

El dolor no es Unicamente un fendmeno bioldgico, sino que se afaden diversos factores psicoloégicos y del
entorno, que origina una percepcion diferente del dolor (6)

Se han descrito varios

Factores que influyen sobre la percepcion del dolor.
+ Sexo
» Edad
* Nivel cognitivo
» Aspectos emocionales (miedo, ansiedad)
 Experiencias dolorosas anteriores
« Estilo para hacer frente o tolerar el dolor
* Entorno
* Cultura
+ Conducta de los padres o tutores
+ Actitud de los profesionales que le asisten

La edad: aunque los componentes anatémicos y funcionales necesarios para percibir el dolor se encuentran
ya en el recién nacido, la interpretacion y la expresion de la experiencia dolorosa varia segun la edad, pero
mas que por la edad misma, los cambios van a depender de la variabilidad en el desarrollo del nifio, con sus
habilidades para comunicarse, las experiencias recibidas , etc.

El sexo: hay datos de que los varones son mas tolerantes al dolor, pero n o esta claro si es por cuestion
genética o por practicas de crianza o sesgos sociales.

Nivel cognitivo: no hay duda de que el funcionamiento cognitivo es un modulador importante de la percepciéon
del dolor. Con la madurez las percepciones concretas se hacen mas abstractas y sofisticadas, y el nifio pasa
de definir el dolor como “una cosa” o “algo”, a localizarlo en su cuerpo o a definirlo por sus caracteristicas
fisicas desagradables. Eso explica que un nifio de 4-5 afios no se tranquiliza cuando se le dice que una vacuna
inyectada va a protegerle para que no padezca la enfermedad, cosa que si hace el adolecente.

Experiencias anteriores: hay comprobaciones de que una analgesia inadecuada o ausente durante una
primera practica exploratoria dolorosa, es un factor que va a repercutir mas cuando se realicen nuevas pruebas
diagndsticas, que el nimero de veces que se hayan realizado las mismas.

Factores familiares y culturales: la respuesta al dolor en el nifio se ve influenciada por la respuesta de la
familia, tanto a su propio dolor como al del nifio. Hemos de tener en cuenta que los nifnos aprenden de las
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personas que admiran; igual ocurre con las creencias culturales, cuando la tolerancia al dolor se ve como una
virtud, el nifo puede dudar en quejarse, y ello puede ponerle en situaciéon de indefension.

Factores del entorno: la situacién que rodea al nifio tiene influencia sobre la experiencia dolorosa; el malestar
del nifio aumenta si se ve rodeado de un entorno de ansiedad o los adultos critican al nifio.

4° ;Como es la duracion del dolor?
La clasificacion del dolor en cuanto a su duracion nos puede interesar para tener una actitud sobre el mismo vy,
sobre todo, en lo que se refiere al tratamiento, asi como a un posible diagndstico etioldgico.

El dolor agudo se produce durante alguna enfermedad o al realizar los procedimientos diagnésticos y
terapéuticos. Cuando es por enfermedad puede servirnos como informacién para el diagnéstico de la misma,
por lo que antes de tratarlo o suprimirlo, debe haberse agotado sus posibilidades diagndsticas, dentro de lo
razonable. El dolor crénico ya no tiene el sentido de informacién o de alarma, por lo tanto debe ser tratado
para suprimirlo o aliviarlo. Los dolores recurrentes son aquellos, dentro de los cronicos, que se manifiestan de
manera intermitente a lo largo de meses o de afios. Obviamente, los dolores recurrentes o los crénicos fueron
en su principio dolores agudos, caso de las cefaleas o dolores abdominales.

5° ¢ podemos realizar un diagnodstico etiologico?

La agresion en los tejidos puede ser traumatica accidental o quirlrgica, lo que por una parte induce un dolor
local en el punto de la lesion y, por otras vias, ocasiona dolor general, con sus consecuencias neuroendocrinas,
psicoldgicas, etc.

Las diferentes patologias pueden ser inflamatorias, vasculares, neuropaticas, psicogenas, que debemos
intentar diagnosticar para instaurar el tratamiento correcto. Por ello, debemos procurar el diagnostico
etiolégico de la causa del dolor mediante una correcta y exhaustiva anamnesis y exploracion fisica, y los
medios complementarios necesarios, que nos lleve a instaurar el tratamiento etioldégico correspondiente, a la
vez que el tratamiento analgésico.

Pero podemos decir que todo dolor cuya etiologia no se conozca, pero cuya persistencia no nos va a dar
valor diagnéstico, deberemos tratarlo sintomaticamente. Si pensamos que el dolor nos puede proporcionar
elementos de diagndstico, no trataremos el sintoma, pero debemos tener en cuenta la posibilidad de iniciar
procedimientos diagndstico-terapéuticos que nos conduzcan al diagndstico etioldgico.

* 3. MEDICAMENTOS ADYUVANES PARA DOLOR NEUROPATICO

Aunque se ha relacionado de forma poco frecuente la presencia de dolor neuropatico en el paciente
pediatrico, se recomienda el uso de antidepresivos triciclicos (ami-triptilina, fluoxetina en mayores de 8 afos),
anticonvulsivantes (carbamacepina y gaba-pentina en mayores de 3 afos). La ketamina y los anestésicos
locales (lidocaina) también son Utiles.

No se recomienda el uso de bifosfonatos, esteroides o baclofén en la poblacién pediatrica.

| 4. LECTURAS RECOMENDADAS

1. Allison D. Duey Holtz, Sara | Collins, Leah Hunt, Polly F. Cromwell. Acute and Non-Acute Lower Extremity
Pain in The Pediatric Population: Part. I, Journal of Pediatric Health Care. Volume 26, Number 3, 2012, pp.
216-230.
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La imagen del Curso Apoyo Avanzado en Dolor Agudo
(AADA) tom¢ al dios romano “Lanus” o “Jano”,
quien se encuentra relacionado con los inicios, las
transiciones y el tiempo.

En la imagen insignia del Curso AADA se ilustra,
mediante las dos caras de “Lanus”, la transicion
del dolor a la tranquilidad mediante el arte médico
representado por el estetoscopio.

Este disefio fue realizado por la Arg. Cynthia E. Galindo
Luna, a quien agradecemos su generosidad.

Alfredo Covarrubias Gémez.
Manual para el Profesional de la Salud: Cursos de
Apoyo Avanzado en Dolor. Segunda Edicion. 2017




