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Definicion

El Comité de Taxonomia de la Asociacion Internacional de Dolor lo define como un proceso sensorial o
emocional asociado con dafo tisular.’ El dolor agudo, como el que ocurre en los traumatismos, alerta al
paciente hacia la presencia de estimulos dafiinos o potencialmente dafiinos. El dolor créonico no es solo
una extension temporal del dolor agudo. La lesion tisular persistente y la activaciéon de nociceptores, en
especial en presencia de inflamacién, causan cambios farmacologicos, fisiolégicos y anatdémicos en el
procesamiento del sistema nerviso central de la informacién nociceptiva.” También puede ocurrir dolor
en ausencia de actividad nociceptiva.

El dolor agudo puede ser recurrente en los procesos patologicos como el cancer,? la anemia de células
falciformes,* el SIDA,5 la esclerosis multiple,® y otros padecimientos en los que se presenta lesion tisular
recurrente, progresiva o ambas. El dolor crénico no puede ya advertir al paciente de la lesion, por lo que
no tiene utilidad. El dolor agudo e intenso puede asociarse con ansiedad y temor, y suele acompanarse de
activacion fisioldgica del sistema nervioso simpatico. El estado denominado de dolor crénico es usado
por algunos clinicos para describir a los pacientes que refieren dolor en forma prolongada, incluso si no
existe un componente de dano tisular asociado. El dolor cronico se caracteriza por adaptacion de la
actividad simpética y desarrollo de sintomas vegetativos cronicos, incluyendo disminucion en el apetito,
malestar, alteraciones del suefio e irritabilidad. El estado de dolor crénico suele asociarse con depresion,

enojo y otros estados afectivos.”
Epidemiologia

El dolor es el motivo mas comun por el que los pacientes acuden al médico. Las molestias por un dolor
reciente causan 40 millones de consultas anuales. Casi 64 millones de personas sufren dolor relacionado
a traumatismos cada ano. El dolor cronico es reponsable de pérdidas por $4 billones de dolares por dias
laborales perdidos por afio, y se pierden hasta $65 millones por afio como resultado de menor
productividad laboral.®

El dolor que complica a las enfermedades agudas, cronicas o procedimientos médicos también es comun.
En Estados Unidos se realizan mas de 20 millones de cirugias por afo,° y hasta 29 millones de personas



presentan dolor posoperatorio no controlado. Alrededor de 35 millones de personas sufren cefalea
cronica, y otros 16 millones tienen lumbalgia cronica. Las quemaduras causan secuelas muy dolorosas en
hasta dos millones de personas cada afo. Alrededor del 50 porciento de los pacientes con cancer tienen
dolor de severidad por lo menos moderada, y el 46 porciento de los pacientes con cancer refieren un
dolor que no puede controlarse solo con analgésicos.'® Casi todos los pacientes con cancer avanzado
tienen dolor severo.''* El SIDA se asocia con dolor en el 83 porciento de los pacientes.®

El dolor agudo y crénico puede considerarse como un problema de salud publica. Por fortuna se ha
aprendido mucho sobre los mecanismos fundamentales del dolor. Este capitulo revisa los adelantos en la
neurobiologia de la nocicepcion y los lineamientos clinicos actuales para evaluar y tratar el dolor agudo y
cronico, incluyendo el llamado dolor neuropatico, que es el que complica a la lesion o enfermedad
neurologica.'

Clasificacion del dolor
Tradicionalmente, el dolor asociado con enfermedades como cancer o esclerosis multiple ha servido
como modelo del dolor agudo y crénico. Se han definido varios tipos fisioldgicos de dolor: somatico,

visceral, neuropatico y sindrome de dolor regional complejo, antes conocido como dolor simpatico [ver
tabla 1|.">'4

Tabla 1 Categorias fisiologicas del dolor

Tipo de dolor Ejemplos Mecanismos posibles

Nociceptivo Artritis, fractura, metastasis 0sea, Activacion de nociceptores
celulitis

Visceral Pancreatitis, tlcera péptica, infarto = Activacion de nociceptores
del miocardio

Neuropatico Herpes zoster, neuropatia Descargas ectopicas dentro del sistema
diabética, dolor posevento nervioso central, actividad espontanea en
cerebrovascular, neuralgia del los nervios, formacion de neuromas,
trigémino otros

Sindromes de Dolor focal persistente después de | Sensibilizacion de las neuronas espinales,

dolor regional un traumatismo con o sin trasmision efaptica, otros

complejo'# evidencia de afeccién simpéatica

DOLOR SOMATICO



El dolor somatico o nociceptivo ocurre como resultado de activacion de nociceptores en los tejidos
cutaneo y musculoesquelético profundo. Por lo general, el paciente puede localizar el dolor en forma
exacta en el sitio del dafo, puede sentirlo en la piel o més profundo en estructuras musculoesqueléticas.

DOLOR VISCERAL

El dolor visceral se debe a isquemia, infiltracion, compresion, distension y torsion o estiramiento de las
visceras toracicas, abdominales o pélvicas. Tipicamente esta mal localizado y con frecuencia se asocia con
nausea, vomito y diaforesis; en especial cuando es agudo. El dolor visceral con frecuencia se refiere a
sitios cutaneos distantes al sitio de la lesion (v.gr., dolor en la mandibula asociado con presion
subesternal profunda durante el infarto agudo del miocardio o dolor en el hombro con la irritacién
diafragmatica. Puede ocurrir dolor en el sitio cutaneo referido.'® El dolor visceral es mediado por los
sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico. Se han identificado los llamados nociceptores silenciosos
en los tejidos viscerales.'® Los nociceptores silenciosos no son activos hasta que son sensibilizados por
estimulos inflamatorios y otros estimulos quimicos. Una vez sensibilizados, estos receptores responden
con muchas de las mismas caracteristicas neurofisiologicas que los nociceptores en los nervios
somaticos. La sensibilizacion de los nociceptores viscerales silenciosos ha sido implicada en el desarrollo
de dolor abdominal cronico asociado con sindromes como enfermedad inflamatoria intestinal.

DOLOR NEUROPATICO

El dolor neuropatico es causado por lesion en el sistema nervioso central o periférico y puede ocurrir sin
lesion persistente al tejido.'” El dolor ocasionado por lesiones de los nervios periféricos (en especial
lesiones de origen traumatico y que interrumpen en forma parcial o completa la trasmisiéon sensorial
aferente entre los sistemas periférico y del sistema nervioso central) se ha denominado en ocasiones
dolor por desaferenciacion. El dolor debido a lesion a la médula espinal o cerebro, en especial cuando
complica a padecimientos vasculares, desmielinizantes o traumaéticos del SNC, suele denominarse dolor
central. El dolor ocasionado por lesion nerviosa suele ser severo y su calidad es diferente de la del dolor
somatico o visceral. El dolor neuropatico se describe como sordo y constante, con frecuencia con
sensacion de presion, exacerbado por paroxismos de sensaciéon quemante o eléctrica. Estos paroxismos
de dolor pueden asociarse con actividad espontanea y ectopica en los sistemas nervioso central y

periférico.®1

Rara vez es posible comprender del todo la fisiopatologia del dolor en un paciente especifico, y con
frecuencia varios mecanismos fisiolégicos diferentes originan dolor en el mismo paciente. Sin embargo,
las inferencias clinicas respecto a los mecanismos de dolor en circunstancias especificas suelen permitir
implicaciones diagnosticas y terapéuticas.'® Por eemplo, la presencia de un dolor paroxistico o lancinante
origina la sospecha de etiologia neuropatica, incluso en ausencia de alteraciones sensoriales, motoras o
de cambio en los reflejos. Los antidepresivos triciclicos o los anticonvulsivantes pueden ser utiles para
manejar el dolor lancinante cuando los analgésicos tradicionales, como los opioides o los



antinflamatorios no esteroides (AINE) han fracasado.?**

SINDROME DE DOLOR REGIONAL COMPLEJO

Un nuevo término, sindrome de dolor regional complejo (SDRC), es el preferido en lugar del término de
distrofia simpatica refleja o dolor simpatico, para evitar inferencias respecto a la presencia o ausencia de
afeccion simpatica en el estado asociado de dolor.'* E1 SDRC se clasifica en dos tipos: el tipo I es el
reconocido en forma tradicional y no incluye lesion a los nervios; el tipo II se asocia con el término
historico de causalgia, para distinguir a los pacientes con lesiéon nerviosa. Cualquiera de los tipos de
SDRC puede presentar datos de hiperactividad simpatica regional y responder a la interrupcion
simpatica, siendo por tanto mediado por la via simpatica. Sin embargo, cualquiera puede también
responder a tratamiento analgésico mas convencional sin intervencidn sobre el sistema nervioso
simpatico. Los signos y sintomas de lesion nerviosa o distrofia (v.gr., atrofia muscular, osteoporosis y
signos neurofisioldgicos y electrofisiologicos de lesion neurologica) no son predictivos en la respuesta
definitiva al tratamiento en el SDRC.**

Neurobiologia de la nocicepcién y el dolor

El dolor es una experiencia subjetiva que tiene componentes tanto sensoriales como afectivos. La
percepcion del dolor incluye una serie de procesos neurofisiol6gicos complejos® que tienen cuatro
componentes distintos: trasduccion, trasmision, modulacién y percepcion.*# La trasduccion es el proceso
por el que un estimulo nocivo es convertido a un impulso eléctrico en las terminales nerviosas
sensoriales apropiadas.®® La trasmision es la conduccion de los impulsos que se originan desde el
estimulo doloroso a través de los nervios hacia el SNC, con conecciones importantes en el talamo y
proyecciones a la corteza del cingulo, de la insula y somatosensorial. La modulacion altera la trasmisi6on
del dolor. Existen evidencias de que existen mecanismos tanto inhibitorios como excitatorios que
modulan la trasmision del impulso nociceptivo tanto en los sistemas nervioso periférico como
central.?32° La percepcién del dolor probablemente se localiza a nivel del talamo, siendo la corteza
esencial para la discriminacion de experiencias sensoriales especificas.?”*® No es necesario que ocurran
todos los pasos para que una persona sufra dolor. Por ejemplo, se piensa que la neuralgia del trigémino
es causada por descargas medioaxonales iniciadas en el sitio de un nervio comprimido o desmielinizado.
Este proceso ocurre en ausencia de trasduccion de un estimulo quimico a un nociceptor. Como otro
ejemplo, puede no ocurrir modulacion de un impulso doloroso si se lesionan trayectos especificos del
sistema nervioso.

NOCICEPTORES Y FISIOLOGIA DEL NERVIO PERIFERICO

Los nociceptores aferentes primarios (NAP) son terminales nerviosas libres no especializadas que se
encuentran practicamente en todos los tejidos y que convierten los estimulos mecénicos, quimicos y
térmicos nocivos en un impulso eléctrico dentro del nervio [ver figura 1]. Los nociceptores normalmente

no son activos en forma espontanea, pero pueden mostrar sensibilizacion y activarse, en especial cuando



existe lesion térmica a la piel.3° Los nociceptores pueden activarse o sensibilizarse por quimicos
enddgenos que se originan de los tejidos danados y de las células del sistema inmune. Por ejemplo, la
bradicinina, la serotonina, la histamina y los iones de potasio pueden activar nociceptores,>' y la
interleucina-1, la prostaglandina E,, el leucotrieno B, y el factor de crecimiento de los nervios pueden
sensibilizar a los nociceptores.?* Los impulsos dolorosos son trasmitidos por fibras no mielinizadas
(fibras C) y fibras con mielina muy delgada (A-delta). Alrededor del 10 porciento de todas las fibras
nerviosas periféricas cutdneas mielinizadas llevan informacién nociceptiva, y mas del 9o porciento de las
fibras no mielinizadas son nociceptivas.?' La activacion de una sola fibra A-delta es suficiente para causar
dolor y la estimulacion eléctrica directa de los nociceptores no mielinizados (C) se asocia con un dolor
sordo o quemante.?? Los sintomas y signos positivos de enfermedad nerviosa periférica (v.gr., signo de
Tinel o prueba de Lasegue positiva cuando existe compresion de la raiz S1) se asocian con actividad
espontanea en el nervio periférico. Las parestesias son representadas por actividad paroxistica ectopica y

descargas de alta frecuencia (>220Hz) en el nervio periférico.?*

Figura 1

Mecanismos basicos del dolor

La estimulacion repetitiva del nociceptor puede causar dafio tisular, disminuir el umbral de activacion y
producir hiperalgesia primaria (mayor dolor). El dolor causado por estimulos que normalmente no
producen dolor, como presion o movimientos simples, puede ser resultado de nociceptores o un sistema
nervioso sensibilizados.

La hiperalgesia secundaria se refiere a la expansion de la zona de hiperalgesia cutanea fuera del area de
lesion [ver figura 1]. Es causada por cambios en el SNC por la lesion inicial.> Es posible que la
hiperalgesia secundaria se deba al llamado dolor diseminado que ocurre en ausencia de lesion o

enfermedad activa o recurrente.
Inflamacién

Una de las causas mas comunes del dolor es la inflamaciéon. Entre los mediadores inmunolégicos, el
leucotrieno B,, actuando a través de vias intracelulares recién descritas, puede tener un papel crucial en
la inflamacion, incluyendo la determinacién de la magnitud y duracién de la respuesta inflamatoria.3° Es
probable que los nervios contribuyan al proceso de inflamacion activa (i.e., inflamacién neurogénica).3”
Las neuronas sensoriales pueden liberar sustancia P y péptido relacionado al gen de la calcitonina, y las
neuronas simpéticas aferentes pueden liberar prostaglandina E.,.3® Estos procesos pueden perpetuar la
inflamacién, y podrian explicar los padecimientos inflamatorios crénicos de la piel, las articulaciones, el
tubo digestivo y el cerebro.



Una cascada de eventos es responsable en gran parte del dolor asociado con padecimientos inflamatorios
como la artritis, el cancer, la infeccion y el dolor posquirtrgico. Los pasos de la cascada que incluye la
conversion del acido araquidonico a través de la cicloxigenasa a prostaglandians son terapéuticamente
importantes porque son inhibidos por varios AINE. La administracion espinal de AINE bloquea la
hiperalgesia producida por la inyeccion de formalina en las patas traseras de los animales, lo que indica
que las prostaglandinas son importantes en la accion antinflamatoria tanto central como periférica de los
AINE.?? Los esteroides pueden bloquear el proceso inflamatorio en otros pasos en la cascada de la
inflamacion.

Los opioides pueden tener un sitio periférico de acciéon cuando existe inflamacion.*° Los estudios han
demostrado que los opioides administrados topicamente a los tejidos periféricos en sitios de inflamacion
reducen la excitabilidad de la fibra aferente y son antinociceptivos. La inflamacién puede alterar el
perineurio y exponer los receptores a opioides preexistentes al ambiente externo.*” También existen
receptores de opioides en células que migran al tejido inflamado.** Consistentes con estas observaciones
hechas en animales, la inyeccion intrarticular de morfina es eficaz en el tratamiento del dolor
posoperatorio en humanos.*? Por lo tanto, la aplicacion local de opioides que son polares y que no cruzan
la barrera hemato-enceféalica puede proporcionar analgesia potente en sitios periféricos de inflamacion
sin efectos adversos en el SNC, como sedacion, ndusea, depresion respiratoria y obnubilaciéon mental.

EL ASTA DORSAL Y LAS VIAS NOCICEPTIVAS ASCENDENTES DE DOLOR

Las fibras aferentes primarias, cuyos cuerpos celulares se localizan en el ganglion de la raiz dorsal,
conectan con una segunda célula neuronal, localizada dentro del asta dorsal de la médula espinal. Las
fibras aferentes de los nociceptores entran a la médula espinal lateralmente en la raiz doral y ascienden o
descienden varios segmentos en el trayecto de Lissauer antes de hacer sinapsis en el asta dorsal.

El asta dorsal consiste de seis laminas. Las laminas I y II son los sitios de terminacion de las fibras
primarias aferentes C. Juntas constituyen la sustancia gelatinosa, que es importante para la integracion y
modulacion de la informacién nociceptiva que llega.** La 1amina V es el sitio en que se localizan
neuronas de segundo orden y rango dindmico amplio (RDA) y nociceptivas especificas (NE), que reciben
sefales de neuronas primarias nociceptivas y no nociceptivas. Las neuronas NE responden solo a
estimulos nocivos intensos en el campo receptivo periférico, las neuronas de RDA responden a estimulos
inocuos y nocivos de muchos tipos. Ambos tipos de neuronas parecen ser importantes para codificar
informacion nociceptiva: la respuesta de neuronas NE indica la presencia o ausencia de estimulos que
danan el tejido, mientras que la respuesta de neuronas de RDA proporciona infomracién sobre la calidad
y quiza la localizacion del estimulo.*3 La variedad de los estados de dolor cronico puede explicarse en
términos de los impulsos a estas células y sus conecciones supraespinales.

El primer sitio de modulacién de la informacién nociceptiva en el SNC ocurre en el asta dorsal de la
médula espinal. La sensibilizacion central es dependiente de la activacion del receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDA) por aminoacidos excitatorios como el glutamato.*> El glutamato y los receptores



NMDA se encuentran en alta concentracion en el asta dorsal. El bloqueo de receptores NMDA por
medicamentos como la ketamina, el dextrometorfan, la fenciclidina y el MK-801 reduce el aumento
progresivo en el namero de despolarizaciones evocadas por un solo estimulo en respuesta a la
estimulacion repetida de fibras periféricas C y puede también prevenir o terminar la sensibilizacion
central una vez que esta haya comenzado.

El 6xido nitrico (NO) es un neurotrasmisor excitador. Debido a que es un gas, puede difundir a través de
la hendidura sinéptica para inducir efectos retrogrados, como la liberacioén de glutamato y otros
neurotrasmisores. También parece interactuar con neuronas adyacentes y la glia. Por lo tanto, la
interferencia con la sintesis de NO tiene implicaciones importantes y diversas, incluyendo la reversion de
la tolerancia a la morfina.*® La sintesis de NO incluye la activacién e la enzima NO sintetasa, que es un
proceso dependiente de NMDA [ver figura 2]. Esta enzima es activada por Ca®*, que ingresa a la célula
por activacion del receptor NMDA, un canal de calcio ionéforo.

Figura 2

Acciones del receptor de NMDA

TRAYECTOS ESPINOTALAMICOS Y OTROS SISTEMAS NOCICEPTIVOS ASCENDENTES

Los axones de las neuronas de RDA y NE en las ldminas I y V se decusan en la sustancia gris central de la
médula espinal y se convierten en proyecciones ascendentes de las vias neoespinotalamicas y
paleoespinotalamicas. La via neoespinotalamica se proyecta en forma monosinaptica hasta el nacleo
ventroposterolateral (VPL) del tdlamo y quiza codifica la localizacion e intensidad del estimulo. La via
paleoespinotalamica envia multiples proyecciones a la formacion reticular del tallo cerebral y a las
regiones mediales del talamo antes de la terminacién en el niicleo VPL. Se han identificado varios otros
trayectos espinales ascendentes, incluyendo la via espinohipotalamica, la via espinorreticular, la via
espinopontoamigdala y el trayecto de la columna dorsal.*” Los trayectos espinorreticular y
espinocervicotalamicos ascienden en el cuadrante dorsolateral ipsilateral (separado de las vias
espinotalamicas en el cuadrante anterolateral) pero se unen con la via espinotalamica en el lemnismco
medial en el tallo cerebral. Las fibras de la columna dorsal trasmiten informacion propioceptiva y
nociceptiva#® y ascienden en el lemnismo medial ipsilateral hasta el tdlamo, la estimulacién de estas
fibras es uno de los objetivos en el alivio del dolor.#® Las vias de la columna dorsal pueden ser
responsables de la recurrencia de los sintomas dolorosos después de los procedimientos ablativos
selectivos en las vias espinotalamicas (v.gr., cordotomia).

El dolor de estructuras de cabeza y cuello es procesado a través de los nervios craneales V, VII, IX y los
tres primeros nervios espinales cervicales. El nicleo espinal del trigémino y la formacion reticular
adyacente son el equivalente al asta dorsal espinal. Este nicleo tiene estructura laminar y conecciones
sinapticas aferentes semejantes a las del asta espinal dorsal. Neuronas de segundo orden envian



proyecciones axonales al otro lado del tallo cerebral y ascienden en el lemnismo medio contralateral,
terminando eventualmente en el ndcleo talamico ventroposteromedial (VPM).*3 Los axones del complejo
vertebrobasilar (VPL, VPM) se proyectan a la corteza somatosensorial parietal y el nticleo talamico
medial lo hace al cuerpo estriado y a la corteza cerebral.

CORTEZA CEREBRAL Y DOLOR

Head y Holms postularon que el tdlamo y la corteza eran esenciales para la percepcién y discriminacion
del dolor.?® Las lesiones extensas de la corteza cerebral que destruyen el area somatosensorial pueden
producir dolor minimo o nulo, mientras que las lesiones corticales pequefias y muy localizadas fuera de
esta 4rea pueden asociarse con dolor espontaneo y aumento en la percepcién del dolor."” Los estudios
clasicos de mapeo cortical de Penfield demostraron que la estimulacion cortical produce dolor, aunque
con poca frecuencia.”® Los pacientes con lesiones de la corteza insular pueden manifestar un sindrome
llamado asimbolia del dolor. Estos pacientes no general respuestas emocionales al dolor a pesar de
umbrales normales en los estimulos dolorosos cutaneos contralaterales a la lesion insular.>* Un mayor
apoyo del papel especifico de la corteza en la percepciéon y procesamiento de los estimulos dolorosos
proviene de estudios en animales que demuestran respuestas neuronales NE idénticas a las encontradas

en el asta dorsal de la médula espinal.>

Una lesion en cualquier lugar de la via espinotalamica y las proyecciones talamocorticales puede causar
dolor central.”” La hipoalgesia, o apreciaciéon disminuida del estimulo doloroso, como un piquete o
sensacion térmica (en especial frio), suele acompanar en forma casi invariable a los trastornos de dolor
de tipo central.'” Los mecanismos postulados para la hipoalgesia incluyen pérdida de las influencias
inhibitorias en las vias excitadoras,'” asi como la aparicion de actividad talamica espontanea
(principalmente VPL y VPM) en pacientes con sindromes de dolor central después del evento
cerebrovascular.'”

La imagen cerebral con tomografia de emision de positrones (TEP) y las imagenes funcionales de
resonancia magnética permiten la visualizacion de estructuras corticales y talamicas asociadas con el
procesamiento de estimulos dolorosos esperimentales y naturales. Las areas cortical y subcortical que se
activan dependen del tipo de estimulo doloroso. En general, los estudios de imagen cerebral demuestran
activacionconstante del tdlamo, la circunvolucion anterior del cingulo y la corteza de la insula.>*°3 Las
cortezas somatosensoriales primarias y secundarias se activan en forma menos constante.>* Sin embargo,
los estudios de TEP indican que las areas de activacidon cortical observadas en dolor inducido en forma
experimental no necesariamente equivale a los datos en pacientes con dolor neuropatico crénico.>

Las imagenes de TEP de personas normales sometidas a dolor inducido en forma experimental han
demostrado que el flujo cerebral regional en el tdlamo posterior contralateral estd muy disminuido. Por
el contrario, se observa mayor flujo sanguineo cerebral regional en la insula anterior bilateral, la corteza
parietal posterior, la corteza frontal lateral inferior bilateral y el vermis cerebeloso.>*



La corteza cingular anterior ha sido reconocida por mucho tiempo como una region de percepcion de
dolor, y las lesiones dentro de esta region causan menor dolor. Esta area de corteza recibe mayor
estimulo del talamo medial. Evidencias recientes de los estudios de TEP han confirmado el papel crucial
de la corteza anterior del cingulo en los componentes afectivos de la experiencia dolorosa.>® La corteza
anterior del cingulo se activa en forma selectiva por estimulos térmicos dolorosos.>?>° La actividad
metabdlica es atenuada en la corteza anterior del cingulo cuando los pacientes son sometidos a técnicas
psicolégicas que producen analgesia, como la hipnosis y la distraccion activa.?® El interés en la corteza
del cingulo como blanco de neuroablacion para el dolor intratable se basa en parte en las observaciones
que sugieren que la corteza del cingulo puede tener un papel clave en el procesamiento de la informacion

nociceptiva.”’
VIAS DE SUPRESION DEL DOLOR ENDOGENO

Las vias neuroanatémicas inhibitorias y excitatorias se originan en el ntcleo ventorreticular medio del
tallo cerebral y descienden en el fasiculo longitudinal dorsal para modular la percepcion y nocicepciéon
del dolor.5® Varios neurotrasmisores importantes han sido identificados en estas vias descendentes,
incluyendo norepinefrina, serotonina y compuestos opioides endogenos (v.gr., metionina-encefalina,
leucina-encefalina y B-endorfina).?® Las vias inhibitorias incluyen a las células de 'apagado', que son
activadas por opioides, y las vias excitatorias a las de 'encendido’, que son inhibidas por morfina. La
actividad relativa de estas células determina el grado de inhibicidon que ocurre en esta via de supresion de
dolor.?® Se piensa que este mecanismo proporciona las bases fisioldgicas para la acciéon de la morfina (y
otros opioides), asi como otros medicamentos analgésicos, como los antidepresivos triciclicos y los
agonistas adrenérgicos alfa.

Los compuestos antidepresivos triciclicos, como la amitriptilina y la desipramina, bloquean la recaptura
presinaptica de serotonina y norepinefrina, aumentando sus acciones posinapticas en las vias
descendentes de supresion del dolor.>® También se ha demostrado que los antidepresivos triciclicos
tienen actividad analgésica independientemente de sus efectos antidepresivos, en especial en estados de
dolor neuropético como la neuropatia diabética y la neuralgia posherpética.®®

Los medicamentos que son agonistas alfa, en los receptores adrenérgicos de la médula espinal (v.gr.,
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clonidina) producen analgesia al administrarse en el espacio epidural.”" La fentolamina, un antagonista

del receptor adrenérgico alfa,, se ha usado también para manejar el dolor en sindromes de dolor

regional, en especial cuando se sospecha dolor mediado por via simpatica. El efecto de la fentolamina

puede predecir la respuesta al bloqueo simpéatico anestésico.®?

La activacion de esta via descendente por accion de los opioides endogenos puede ser responsable del
fenémeno de placebo y analgesia por acupuntura.® Sin embargo, la reversibilidad no constante del
placebo y la analgesia causada por acupuntura al emplear antagonistas de opioides (v.gr., naloxona) pone



en duda esta teoria.
Principios en la evaluacion y tratamiento del dolor
EVALUACION DEL DOLOR

En un estudio prospectivo de manejo del dolor por cancer, el 63 porciento de 1,170 médicos evaluados
indico6 que las técnicas inadecuadas para evaluar el dolor eran la principal razon para la evolucion

subdptima y el manejo incompleto del dolor en la préctica clinica.®

El manejo exitoso del dolor inicia con una evaluacién cuidadosa y exacta de la molestia [ver tabla 2]. La
historia debe considerar la localizacion, calidad, duracion, intensidad, patrén temporal y factores que
aumentan o alivian el dolor. El clinico debe obtener informacion sobre la magnitud de la patologia o
dano tisular asociado con la enfermedad o padecimiento especifico. En muchas enfermedades (v.gr.,
cancer, SIDA y anemia de células falciformes), existe una relacién burda entre el mayor dolor y la
progresion de la enfermedad. Debe evaluarse el estado psicologico del paciente, asi como el grado de
adaptacion y de apoyo familiar o social, ya que estos factores pueden influir en el significado y percepciéon
del dolor y en la capacidad para cumplir con las recomendaciones terapéuticas. Para los pacientes con
enfermedades potencialmente graves suele ser muy valioso que el médico hable con el paciente y la
familia para evaluar el significado que el dolor tiene para el paciente.



Tabla 2 Principios de evaluacion del dolor

e Proporcionar un ambiente de apoyo al paciente y a la familia, para analizar el problema del
dolor y los posibles temores al respecto

e Preguntar sobre el dolor, medir y demostrar sus caracteristicas con instrumentos simples

e Confiar en el reporte del paciente sobre el dolor

e Medir la intensidad del dolor con una escala numérica del o al 10 o una escala analoga visual
de 10 cm

e Medir el alivio del dolor con una escala numérica del o0 al 10 o una escala analoga visual de 10
cm

e Evaluar los factores de exacerbacion y alivio, en especial el impacto sobre el movimiento

e Evaluar el impacto psicologico y funcional del dolor en el paciente y la familia

e Evaluar signos de depresion, ansiedad y estrés que puedan requerir tratamiento especifico

e Evaluar el estilo de adaptacion del paciente y su familia durante periodos previos de estrés

e Evaluar la historia actual o previa de trastorno de abuso de sustancias en el paciente y la
familia

e Determinar la causa del dolor siempre que sea posible

e Realizar un examen fisico y neurolégico cuidadoso

e Realizar evaluaciones de laboratorio y radiologicas cuando sean necesarias

e Ordenar radiografias, TC o IRM y estudios de medicina nuclear para determinar la presencia
y magnitud de la atologia somatica, visceral o neurologica

e Evaluar la actividad de la enfermedad que podria asociarse con lesion tisular progresiva y
mayor dolor (v.gr., marcadores tumorales en pacientes con cancer, cuentas CD4 en pacientes
con SIDA y niveles de hemoglobina y presencia de hemolisis en pacientes con anemia de
células falciformes)

e Descartar otras causad de dolor (v.gr., infeccion, ocurrencia de otra enfermedad no
relacionada)

e Iniciar tratamiento analgésico para facilitar la evaluacion diagnostica

e Tratar las causad del dolor siempre que sea posible con tratamientos especificos de la
enfermedad

e Revalorar la respuesta al tratamiento y todas las nuevas molestias

Un examen detallado, incluyendo un examen neurologico dirigido, siempre es importante, en especial
cuando se sospecha dolor de tipo neuropatico. El estado mental del paciente debe valorarse para
determinar la confiabilidad de su reporte de dolor.

Por lo general se requieren pruebas diagnosticas para determinar la etiologia de la molestia. Es
importante revisar los estudios radiol6gicos para asegurarse que se ha estudiado el drea adecuada y
valorar la importancia de los hallazgos anormales. Por ejemplo, un estudio de lumbalgia mostr6 que



muchos datos anormales de la IRM que se pensaba se relacionaban con dolor no se asociaron con las
molestias de los pacientes.’* Las alteraciones en parametros de laboratorio especificos de enfermedad
(v.gr., marcadores tumorales en pacientes con cancer, niveles de hemoglobina y presencia de hemolisis
en pacientes con anemia de células falciformes en crisis vaso-oclusivas, y cuentas de CD4 en pacientes
con SIDA) son indicadores sensibles de progresion de la enfermedad y pueden relacionarse con dolor
antes de que se desarrollen signos fisicos objetivos o hallazgos radiograficos. Es 1til realizar inferencias
clinicas sobre los mecanismos fisiopatologicos del dolor, ya que estos pueden guiar las evaluaciones
diagnosticas e incluso ayudar en la seleccion de analgésicos y otros tratamientos para el dolor. El clinico
tiene el compromiso de analizar en forma critica el éxito del tratamiento evaluando en forma periodica a
los pacientes en intervalos especificos, en especial cuando el dolor no se ha resuelto.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DOLOR

La evaluacion cuidadosa de los factores médicos y psicologicos relevantes para el paciente con dolor debe
permitir un tratamiento adecuado. Existen varias estrategias basicas para el manejo del dolor [ver tabla
3]. Aunque la farmacoterapia constituye la base del tratamiento para la mayoria de los casos de dolor, los
médicos con experiencia en el tratamiento del dolor individualizan e integran con éxito las modalidades
terapéuticas para cada paciente. Los medicamentos analgésicos deben prescribirse solo después de una
evaluacion para lograr el mejor equilibrio entre el alivio del dolor y la maximizacién de la funcién, de

acuerdo con los objetivos sefialados para ese paciente.®



Modalidad

Farmacoterapia

Tratamiento de
comportamiento y
psicologico

Tratamiento
anestésico

Tratamiento
neuroquirargico

Tratamiento
psiquiatrico

Tabla 3 Modalidades de manejo del dolor

Ejemplos clinicos en las que se
emplean

Base del tratamiento para la mayoria (o
todos) los sindromes dolorosos

Util en casi todos los sindromes doloroso
para tratar la ansiedad coexistente y
mejorar las estrategias de adaptacion del
paciente y la familia

Dolor localizado al nervio periférico o
raices espinales

Dolor en la linea media o bilateral en o
por debajo del torax

Dolor refractario a intervenciones
analgésicas o anestésicas

Dolor musculoesquelético y espasmo

Ejemplos especificos de
modalidad

Ver tablas 4,5y 6

Ejercicios de respiraciéon
profunda y relajacion
Tratamiento cognitivo y de
comportamiento

Bloqueo del plexo celiaco para el
cancer de pancreas
Administracion de analgesia
epidural o intratecal

Cordotomia o mielotomia

Hipofisectomia para el dolor
metastasico difuso del hueso,
aplicacion local de calor, frio o
ultrasonido

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desarroll6 una escala analgésica de tres etapas para el uso

de analgésicos en el tratamiento del dolor por cancer. El algoritmo se ha ampliado a otros

padecimientos.®® Por ejemplo, los clinicos con experiencia apoyan el uso de opioides para el dolor

cronico de origen no maligno (v.gr., artritis, anemia de células falciformes, dolor lumbar asociado con

osteoartritis y osteoporosis) en pacientes cuidadosamente seleccionados.®” En general, debe considerarse

el tratamiento opioide a largo plazo para el dolor no maligno cuando el tratamiento analgésico

proporciona un alivio constante del dolor y mejora la funcion del paciente.

La escala de analgésicos de la OMS equipara el reporte del paciente de la intensidad del dolor con los

tipos especificos de analgésicos. Los pacientes con dolor leve pueden tratarse con un analgésico no

opioide, como acetaminofén, aspirina o un AINE [ver tabla 4]. Para el dolor moderado que no puede

manejarse en forma eficaz por medicamentos no opioides, el paso II de la escala de la OMS recomienda

la prescripcion de los llamados opioides débiles (v.gr., codeina, hidrocodona u oxicodona) [ver tabla 5].

En teoria, los opioides no tienen un tope en relaciéon con su eficacia analgésica. Estos medicamentos se

clasifican como débiles, sin embargo, por sus efectos adversos como nausea y sedacion, con frecuencia se

presentan en combinaciones fijas con acetaminofén o aspirina, que limitan la dosis. Para el dolor severo



que no se alivia con opioides débiles debe usarse un opioide fuerte (v.gr., morfina, hidromorfona,
metadona o fentanil), ya sea solo o en combinacion con un no opioide (paso III) [ver tabla 5]. En
cualquier momento de la escala pueden usarse ciertos adyuvantes analgésicos para tratar sindromes
especificos de dolor o contrarrestar los efectos adversos de los analgésicos opioides [ver tabla 6]. Los
pacientes que presentan dolor severo deben iniciar en la fase tres de la escala y no pasar por las dos fases
previas. Este enfoque terapéutico fue validado en estudios de tratamiento del dolor por cancer. Un
estudio incluyé a 2,118 pacientes con més de 140,000 dias de tratamiento,®® y se observé un resultado
positivo en el 88 porciento de los pacientes.

Tabla 4 Analgésicos no opioides que se usan para el dolor

Nombre genérico Dosis tipica de inicio
Acetaminofén 650 mgc 4 hv.o.
Aspirina 650 mgc4hv.o.
Ibuprofén 200-800 mg c 6 h v.o.
Tisalicilato de colina- 1,000-1,500 mg t.i.d. v.o.
magnesio
Diclofenaco sbdico 50-75 mg ¢ 8-12 h v.o.
Diflunisal 500 mg c 12 h v.o.
Etodolaco 200-400 mg ¢ 8-12 h v.o.
Flurbiprofen 200-300 mg ¢ 4-8 h v.o.
Naproxen 250-750 mg ¢ 12 h v.o.

Naproxen sédico

275 mg c 12 h v.o.

Oxaprozina 600-1,200 mg ¢ 12 h v.o.

Sulindaco 150-200 mg ¢ 12 h v.o.

Piroxicam 10-20 mg diario v.o.

Nabumetone 1,000-2,000 mg diario v.0. 50 mg c 6 h v.o.
Ketoprofeno Oral: 10 mg ¢ 4-6 h v.0. no més de 10 dias
Ketorolaco Parenteral: 60 mg (inicial), después 30 mgch 6 h,

Bromfenaco sédico

1.V. 0 .M., no mas de 5 dias

25 mg ¢ 4-6 h p.r.n. (para el tratamiento a corto plazo), aumentar la dosis
a 50 mg t.i.d. si se toma con alimentos









Opioides

Dosis
habituales

Opioides de la fase II de la OMS

Codeina (con acetam o

AAS)

Tylenol #2 con 15

mg de codeina

Tylenol # 3 con
30 mg de codeina

Tylenol #4 con

60 mg de codeina

Hidrocodona (con
acetam o AAS)

Lorcet, Lortab,
Vicodin, otros

Oxicodona

Roxicodona
(aislada)
Percocet,

Percodan, Tylox,

otros

Tramadol

60mgc3-4h
V.0.

iomgc3-4h

V.0.

iomgc3-4h
V.0.

50 mg q.i.d.,
v.o.

Opioides de la fase II/III de la OMS

Morfina

De liberacidn sostenida

De liberacion
inmediata
(MSIR)

MS Contin,
Oramorph

30mgc3-4h
v.0.
iomgc3-4h
IVde
trisalicilato

jomgci2h
V.0.

Comentarios

Las combinaciones fijas con AAS y acetam se clasifican
como DEA III, la sustancia aislada como DEA II. Por lo
general contienen 250 mg de acetam o AAS por tableta,
debe evitarse exceder las dosis toxicas de acetam o AAS

Mismos que para codeina

Disponible en formulas de liberacion controlada (como
sustancia aislada)

Autorizado recientemente en los Estados Unidos,
aunque es un agonista opioide u, no esta clasificado
como tal. Bloquea la recaptura de catecolaminas, la
nausea es un efecto coman y pueden ocurrir crisis
convulsivas en dosis >400 mg/dia

Estandar al compararlo con otros opioides, algunos
clinicos no consideran que el MS Contin y el Oramorph
sean terapéuticamente intercambiables

El MS Contin esta disponible en tabletas de 15, 30, 60,
100y 200 mg, el Oramorph en tabletas de 15, 30, 60y
100 mg, también se dispone de morfina en
supositorios. La MSIR se prefiere para analgesia de
rescate usando preparaciones de liberacion controlada



Oxicontina 20mgciz2h
v.0. Doble potencia que la morfina, disponible en tabletas
de 10, 20 y 40 mg, la oxicodona de liberacion
prolongada se considera un opioide de fase II/III y se
recomienda como medicina de rescate para el
Oxicontin
Hidromorfona Dilaudid, otros | Férmula de liberacion sostenida, disponible en tabletas

¢ Dilaudid, otros

de 2, 4 y 8 mg, disponible como supositorios (4 mg)

Fentanil 50ug/he72h | Eldnico opioide disponible para administracion
) transdérmica, su potencia relativa a la morfina es
e Duragesic . . . .
) cercana a 100:1, muchos pacientes requieren dosis de
(transdérmico)
rescate oral
¢ Sublimace, otros
50 pg/h por
infusion
continua
Metadona 20mgc6-8h Estigmatizada por su uso para tratar la adiccion a la
v.0. heroina
Dolofina, otros 10mgc6-8h
v
Levorfanol 4mgc6-8h Accion relativamente prolongada, puede tener mayor
¢ Levo-Dromoran v.o. incidencia de efectos psicotomiméticos que otros

opioides

acetam-acetominofén AAS-4cido acetilsalicilico OMS-organizacion mundial de la salud

Analgésicos no opioides

La clase no opioide de analgésicos incluye acetaminofén, aspirina y AINE. A diferencia de los analgésicos
opioides, estos medicamentos no producen dependencia fisica o tolerancia, pero tienen un limite
intrinseco a su eficacia analgésica. Tanto la dosis eficaz minima como la maxima pueden variar entre las

personas. En algunos pacientes puede ser necesario ajustar la dosis dentro de un margen angosto.®






Clave y categoria

del farmaco

Dosis habitual

Generales, inespecificos

Antidepresivos
triciclicos

Esteroides

Fenotiacinas

Dolor neuropdtico

Anticonvulsivantes

Antiarritmicos y
anestésicos locales

Cremas y ungiientos
topicos

Baclofen

Amitriptilina, 10-25 mg ¢ dia
v.0. > 150 mg/dia
Nortriptilina, 25 mg c dia, >
100-150 mg/dia

Dexametasona, 4-16 mg/dia
v.0. (2-4 dosis divididas)

Prednisona, 60-80 mg/dia v.o.
(2-4 dosis divididas)

Metotrimeprazine, 10-15 mg
IM.c6h

Carbamacepina, 200-800 mg-
dia v.o. (dosis divididas)

Acido valproico, 15-60
mg/kg/dia v.o. (dosis
divididas)

Gabapentin, 300-400 mg t.i.d.
v.0.

Clonacepam, 0.5-1.0 mg t.i.d.
v.o.

Lidocaina, 5 mg/kg en infusiéon
continua I.V. en 30 min
Mexiletine, 450-600 mg/di en
dosis divididas v.o.

Capsaicina crema al 0.075%,
aplicar en el sitio del dolor por
lo menos 4 veces al dia

Mezcla eutéctica de
anestésicos locales (EMLA) en
crema, aplicar en el sitio de
dolor 60 a 90 min antes del
procedimiento

5 mg b.i.d. v.0. a 150 mg/dia
(dosis divididas)

Indicaciones

Dolor neuropatico y musculoesquelético

Esencial para la compresion de la médula
espinal y la herniacion cerebral, también
atil en el dolor maligno de hueso y nervios

Util para ahorrar esteroides en los
pacientes muy tolerantes e ileo inducido
por opioides

Util para dolor lancinante disestésico y
paroxistico

Por lo general se reserva para el dolor
neuropético refractario a
anticonvulsivantes y opioides

La capsaicina se usa principalmente para
neuralgia posherpética

Con frecuencia se emplea EMLA en nifios

Util como agente de segunda linea en el
dolor neuropético en combinacion con



Anestésicos
disociativos

Dextrometorfan

Dolor éseo

Radiofarmacos

Bifosfonatos
Otros inhibidores de

osteoclastos

Dolor visceral

Ocre6tido

Bloqueadores de los
canales del calcio

Escopolamina

Psicoestimulantes

Otras preparaciones
no controladas

Sustancias
controladas

Marthuana y
canabinoides

Ketamina, 0.1-0.5 mg/kg/h
IV.oS.C

Delsym, 15 mg b.i.d. a 1,000
mg/dia

Estroncio-89, 4 uC/dosis 1.V.

Pamidronato, 9o mg L.V.
durante 2 h,

Calcitonina, 25 UI 1.V. b.i.d. a
150 UI b.i.d.

Ocredtico, 100-600 pg/dia
S.C. en bolo o infusién

Diltiacem

Escopolamina transdérmica y
v.0

Cafeina, 100-200 mg/dia v.o.

Metilfenidato, 5-20 mg/dia
v.0.

Sulfato de dextroanfetamina,
5-15 mg/dia v.o.

Dronabinol, 2.5-5.0 mg b.i.d.
v.0.

anticonvulsivantes, también se usa en la
espasticidad espinal

Los efectos sobre los receptores de N-metil-
D-aspartato (NMDA) ocurren en dosis
menores que los efecto anestésicos, pueden

ocurrir también efectos psicotomiméticos

El delsym viene aislado en preparacion de
liberacion lenta.

Muchos jarabes para la tos contienen
dextrometorfan

La dosis puede repetirse si existe una
respuesta analgésica positiva y adecuada
reserva medular

Inhibe la resorcion 6sea y alivia el dolor
0seo

También se usa en enfermedad de Paget, en
el dolor fantasma y el los sindromes de
dolor regional complejo (v.gr, distrofia
simpética refleja)

Util para la diarrea secretoria y la
obstruccion intestinal maligna

Una taza de café o 12 oz de una bebida
descafeinada contienen 65 mg de cafeina

Actta en forma aditiva con opioides para
lograr analgesia y mejorar el estado de
alerta

No existe evidencia firme para sus efectos
analgésicos en las dosis habituales, los
efectos analgésicos de la marihuana
fumada son solo anecdéticos, quiza utiles
como estimulantes del apetito,
antieméticos y antiglaucoma



Los AINE inhiben la enzima cicloxigenasa (COX), inhibiendo asi la sintesis de prostaglandinas.’® Las
prostaglandinas sensibilizan y activan nociceptores y tienen también un efecto sobre la biosintesis de
prostaglandinas en sitios del SNC.3° Debido a que los AINE y los opioides tienen mecanismos diferentes
de accion, los lineamientos de la OMS y otros han recomendado la administracion concomitante de
ambos tipos de fArmacos para proporcionar analgesia aditiva.’* Sin embargo, este efecto aditivo no se ha

confirmado en meta-anélisis mas recientes de estudios con dosis repetidas.”*

Los efectos adversos son méas comunes con el uso de la mayoria de los analgésicos no opioides. Todos
pueden asociarse con toxicidad gastrointestinal, y la complicacion mas seria son las tlceras y la
hemorragia. Los riesgos de hemorragia gastrointestinal no son los mismos para todos los
medicamentos.”” Esto puede deberse a que algunos AINE inhiben en forma selectiva la isoforma COX-2
que es inducida en presencia de inflamacion y no es crucial para mantener el flujo sanguineo renal y la
integridad de la mucosa gastrointestinal. Los inhibidores selectivos de COX-2 (v.gr., etodolaco y

nabumetone) tienen menos efectos adversos sobre la mucosa gastrointestinal y renales.”?

El uso regular y a largo plazo de acetaminofén o AINE confiere un riesgo significativamente mayor de
enfermedad renal terminal.”* El acetaminofén es equivalente a la aspirina en términos de eficacia
analgésica, suele ser bien tolerado y no se asocia con los riesgos de hemorragia gastrointestinal que se
asocian a los AINE. El acetaminofén es un inhibidor leve de COX, lo que al parecer explica su escasa
potencia antinflamatoria.

Analgésicos opioides

Los analgésicos opioides son la base del tratamiento del dolor severo agudo y cronico. Se clasifican como
agonistas puros o agonistas-antagonistas con base en sus interacciones con receptores opioides y los
efectos que producen [ver tabla 5]. Los medicamentos agonistas-antagonistas incluyen butorfanol,
nalbufina, pentazoina y dezocina. Esta clase de opioides son agonistas parciales en los receptores
opioides kappa y antagonistas en los receptores opioides mu. Debido a que son agonistas parciales,
tienen un limite en su eficacia analgésica. Con frecuencia producen efectos psicomiméticos al interactuar
con receptores opioides kappa. Por altimo, pueden precipitar supresion cuando se administran a
pacientes fisicamente dependientes de agonistas mu como la morfina. Por estos motivos, los opioides
agonistas-antagonistas no se recomiendan para el tratamiento de los pacientes con dolor crénico.”*”> Son
utiles para el tratamiento en dosis tinica o por corto plazo del dolor agudo en pacientes virgenes a
opioides.

Deben seguirse ciertos principios cuando se usan analgésicos opioides en el tratamiento del dolor por
cancer. Cuando el dolor es continuo los opioides deben administrarse con horario."*”> La administracion
por razén necesaria suele causar que el paciente experimente multiples periodos de dolor durante el dia;
este tipo de administracion no se recomienda excepto para las primeras 24 a 48 horas del inicio del



tratamiento opioide para determinar la dosis requerida por dia. Una vez que se ha determinado la dosis
diaria 6ptima, el opioide debe prescribirse con horario, de preferencia en una formula de accion
prolongada (i.e., liberacion sostenida o transdérmica). Muchos pacientes presentan un incremento
transitorio en el dolor sobre un nivel basal.”® Para esto debe disponerse de una dosis de rescate de un

opioide de accién corta, igual a alrededor del 10 a 20 porciento de la dosis programada para todo el dia.”®

Existe variacion importante entre los individuos en la dosis que se requiere para la analgesia adecuada,
incluso en pacientes con sindromes de dolor semejantes.”” La variabilidad en la respuesta a los opioides
tiene componentes farmacocinéticos y farmacodinamicos. Se ha demostrado que los factores genéticos
son importantes para determinar la respuesta a los opioides.”®7% Alrededor del 15 porciento de los
blancos no tienen la enzima de fosforilacion oxidativa CPDY211, que se requiere para metabolizar la
codeina a morfina y, por tanto, requieren de dosis mas altas de codeina. En un analisis retrospectivo,
Kaiko y colaboradores observaron que los negros y los orientales que participaron en estudios clinicos de
una sola dosis para determinar la eficacia a opioides reportaron el doble del efecto analgésico que los
blancos.” El sexo también es un factor en la respuesta a opioides. Las mujeres que recibieron el
medicamento agonista kappa butorfanol reportaron mayor analgesia que los hombres.®°

La morfina es el agente més empleado para el dolor severo a moderado por su disponibilidad,
farmacologia bien definida y costo relativamente menor.'>°° Sin embargo, la selecciéon de un opioide
debe basarse en factores como la conveniencia de administracion, el costo, el cumplimiento y el perfil de
efectos adversos para cada paciente individual. El uso a largo plazo de meperidina no se recomienda

porque puede ocurrir actimulo del metabolito téxico normeperidina, con inquietud y crisis convulsivas.®!

Cuando un paciente desarrolla efectos adversos intolerables por un opioide puede ser ttil cambiar a otro
analgésico opioide para obtener un balance mas favorable entre la analgesia y los efectos adversos.®? El

conocimiento de las dosis equianalgésicas de los diferentes opioides facilita el cambio de uno a otro [ver
tabla 7]. Debido a que la tolerancia cruzada entre los opioides no es completa, se recomienda iniciar con

la mitad de la dosis equianalgésica del nuevo medicamento.®3



Tabla 7 Dosis equianalgésicas de los opioides

Medicamento Dosis 1.V. Dosis oral
Morfina 10 mg 30 mg
Hidromorfona 1.5 mg 7.5 mg
Oxicodona - 30 mg
Metadona 10 mg 20 mg
Fentanil 0.1mg 25 mg/h

Ciertos medicamentos adversos son comunes a todos los analgésicos opioides. La constipacion es casi
universal, y todo paciente debe recibir un esquema profilactico para evitarla. El programa tipico incluye
el uso de un laxante con base de sen6sidos, suplementado segtin se requiera por lactulosa o leche de
magnesia. La sedacion es comun al inicio del tratamiento después de un aumento de dosis, pero suele
resolverse en algunos dias. La sedacion persistente puede tratarse aumentando la dosis de cafeina en la
dieta o usando un psicoestimulante, como metilfenidato o dextroanfetamina, en dosis bajas [ver tabla 6].
Ocurre nausea y vomito en hasta el 30 porciento de los pacientes que toman opioides, pero ésta se
resuelve en algunos dias. Cuando no, puede requerirse el uso de un farmaco antiemético (v.gr.,
fenotiacina o metoclopramida).

La confusion y las alucinaciones son mucho menos comunes (< 15 porciento de los pacientes) pero
suelen requerir reduccion de la dosis o cambio a otro analgésico opioide. La confusion y el delirio tienen
muchas otras causas potenciales en los pacientes con enfermedad. Por lo tanto, cuando ocurre un cambio
en el estado mental en un paciente con un esquema de opioides estable, debe considerarse la
revaloracién del estado de la enfermedad antes de atribuir la confusién al opioide.®+ Otros efectos

adversos relativamente infrecuentes incluyen boca seca, obstruccion urinaria y prurito.

La depresion respiratoria es una complicacion poco frecuente en los pacientes que reciben opioides por
tiempo prolongado. El dolor actia como un antagonista fisiologico de los efectos depresores de los
opioides sobre el SNC. También se desarrolla tolerancia a estos efectos.®3 Los pacientes con riesgo de
depresion respiratoria son los que tienen mayores incrementos en las dosis de opioides (tipicamente >
50 porciento), y el riesgo es mayor cuando se administran sedantes en forma conjunta o cuando un
anestésico o procedimiento neuroquiriurgico elimina el efecto estimulante del dolor. Con frecuencia el
opioide naloxona es inadecuado para revertir la depresion respiratoria y la sedacion en pacientes con
cancer que toman opioides por tiempo prolongado.®> Deben intentarse medidas simples, como la
estimulacion fisica vigorosa para despertar al paciente, y excluir otras causas de depresion respiratoria



antes de que el dolor regrese por la inyeccion de naloxona IV y que se inicie un sindrome iatrogénico de
abstinencia a opioides. Cuando se requiere naloxona para los pacientes que han estado tomando opioides
por tiempo prolongado, debe diluirse una ampolleta de 0.4 mg en 10 ml de solucion salina y

administrarse en un bolo IV lento.®5

Los opioides pueden administrarse por infusion IV continua o subcutanea en los pacientes que no
pueden recibirlos por via oral, como los que tienen nausea y vomito intratable o que presentan tubos
digestivos no funcionales.®® La via subcut4nea se ha recomendado porque la farmacocinética de la
morfina y la hidromorfona a través de la via subcutinea es semejante a la via IV y la administracién
subcutanea proporciona un grado de analgesia semejante y méas conveniente a menor costo.

La tolerancia y la dependencia fisica, dos consecuencias farmacologicas predecibles de la administracion
con opioides a largo plazo, no deben confundirse con la dependencia psicolégica o la adiccion. La
tolerancia se refiere a la necesidad de aumentar la dosis del medicamento para mantener el mismo efecto
analgésico. En el area clinica, la tolerancia de los efectos analgésicos a los opioides rara vez constituye un
problema importante en pacientes con sindromes de dolor estables.®3 Por lo general, la ncesidad de
aumentar la dosis de opioides para mantener la analgesia implica empeoramiento del dolor como
resultado de enfermedad progresiva. Un requerimiento de mayor dosis no debe solo atribuirse a la
tolerancia a los opioides, que esta indicada por un acortamiento progresivo de la duracion de la
analgesia, lo que implica un cambio en la respuesta del receptor al opioide.®3 La dependencia fisica se
refiere al desarrollo de un sindrome de supresion con suspension subita del tratamiento o reducciéon
sustancial de la dosis. Este fendmeno puede ocurrir cuando se administran dosis repetidas de opioides

por mas de algunos dias.®”

La tolerancia y la dependencia fisica no implican dependencia psicolégica o adiccion a farmacos, aunque
con frecuencia éstas coexisten. La adiccion es un sindrome psicolégico y de comportamiento
caracterizado por uso compulsivo del farmaco,pérdida del control y uso continuo a pesar del dano al
paciente.®” En el tratamiento del dolor por cancer con opioides a largo plazo, la adiccion se desarrolla
muy rara vez, aunque la dependencia fisica es casi universal.®” El temor exagerado a la adiccién por parte
del paciente, del médico y del ptiblico en general, asi como el temor por parte del médico sobre el
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escrutinio de su préctica por comités reguladores de firmacos,®® constituyen barreras para el tratamiento

adecuado del dolor.%3

Analgésicos adyuvantes

Los analgésicos adyuvantes son un grupo diverso de medicamentos indicados para usarse en ciertas
circunstancias y como medio para contrarrestar los efectos adversos de los opioides en otras [ver tabla
6.9 Estos medicamentos pueden usarse solos o en combinacioén con analgésicos opioides y no opioides
en cualquier fase de la escala analgésica de la OMS.

Con excepcion de los antidepresivos triciclicos y de los anticonvulsivantes, el uso de farmacos adyuvantes



en el dolor por cancer es empirico. Existen pocos estudios aleatorios y controlados para definir las
indicaciones para su uso en pacientes con dolor. Se ha comprobado que la amitriptilina, la imipramina,
la nortriptilina y la desipramina tienen cierta eficacia analgésica en el dolor cronico, en especial de origen
neuropatico.”® Los nuevos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, aunque con menos
efectos adversos que los antidepresivos triciclicos, tienen eficacia variable como analgésicos. Un estudio
controlado y aleatorio en el que se uso fluoxetina en neuropatia diabética, no demostro efecto analgésico
en los pacientes no deprimidos.®? Sin embargo, la paroxetina pareci6 ser eficaz en el tratamiento de la

neuropatia diabética dolorosa.”®

Los medicamentos anticonvulsivantes pueden ser eficaces en el manejo del dolor neuropatico, en
especial de los sindromes asociados con dolor paroxistico o lancinante.®" El clonacepam puede ser ttil
para manejar las mioclonias que ocurren como efectos toxicos del tratamiento con opioides en dosis
altas.””

La lidocaina IV suele proporcionar alivio rapido del dolor neuropatico.?® Aunque el efecto es por corto
plazo, puede persistir por méas tiempo que la duracién de la infusion.®* En un estudio aleatorio y
controlado de dolor neuropatico por cancer, la lidocaina IV no fue mas eficaz que el placebo.?> La
mexiletina, un analogo oral de la lidocaina, se ha usado para manejar el dolor neuropético crénico.%®

Los sindromes de dolor neuropatico periférico responden en ocasiones a agentes topicos.’” La crema de
capsaicina (a concentrcion del 0.075 porciento) parece reducir la neuropatia diabética, la neuralgia

posherpética y el dolor posmastectomia.®®9°

Los esteroides pueden aliviar con rapidez el dolor 6seo metastasico, la compresion nerviosa, la cefalea
asociada con tumores cerebrales y la compresion de la médula espinal epidural.'®® Debido a que existe la
posibilidad de efectos adversos serios con el uso prolongado, los esteroides deben mejor reservarse para
el uso a corto plazo o para pacientes con enfermedad avanzada.

191 el metilfenidato, la pemolina y la dextroanfetamina, son

Los psicoestimulantes, como la cafeina,
también tiles en el tratamiento del dolor por cancer. Se ha demostrado que el metilfenidato aumenta el
efcto analgésico de los farmacos opioides y disminuye la sedacién asociada con su uso.'°* Estos
estimulantes son mas tutiles en pacientes que estan recibiendo analgesia adecuada por opioides pero cuya

calidad de vida se compromete por la sedacion excesiva.
INTERVENCIONES ANESTESICAS
Administracién intraespinal de analgésicos

Los opioides analgésicos pueden introducirse en el espacio epidural o intratecal para el tratamiento de
pacientes seleccionados con dolor por cancer. Las dosis pequenas de opioides administradas por estas



vias quedan colocadas muy cerca de sus receptores en el asta dorsal de la médula espinal, con lo que se
logra una alta concentracion local de opioides. Debido a la cantidad de farmaco administrada, se logra
buena analgesia con menos efectos adversos.'*® Los opioides administrados por via espinal pueden
usarse en los pacientes cuyo dolor responde por lo menos en forma parcial a los opioides pero que no

toleran los efectos adversos de los mismos por via oral o parenteral.'**

Se piensa que los efectos adversos de los opioides espinales se deben en parte a la redistribuciéon
supraespinal del farmaco. Estos incluyen prurito, retencion urinaria, nausea, vomito y depresion
respiratoria.'® La depresion respiratoria puede ocurrir pronto (en 1 a 2 horas) o ser més tardia (en 6 a 24
horas), pero el riesgo es muy bajo en pacientes que no son virgenes a opioides. En algunos pacientes
puede desarrollarse tolerancia a los efectos analgésicos de los opioides espinales con relativa

rapidez.'3'%5

La colocacion del catéter se asocia con un riesgo bajo pero definido de infeccién epidural. Sin embargo, la
analgesia epidural a largo plazo es segura y eficaz cuando los pacientes son vigilados con cuidado y
reciben tratamiento pronto en cuanto se desarrollan signos de infeccién.'°®'°7 En condiciones ideales,
cuando se considera el uso de opioides espinales para el tratamiento del dolor lumbar en pacientes con
cancer, debe realizarse una IRM de la columna antes de la colocacion del catéter epidural para evitar el

deterioro neurolégico inesperado por la inyeccién en presencia de un tumor epidural.’?

Pueden administrarse otros farmacos en el espacio epidural como adyuvantes a la analgesia opioide. La
clonidina epidural peude ser eficaz en pacientes seleccionados con dolor por cancer, en especial dolor
neuropético, que suele responder poco a los opioides espinales.'°® La coadministracion de anestésicos
locales, como bupivacaina (en concentracion del 0.025 porciento) y los opioides en el espacio epidural
pueden aumentar también la analgesia en casos seleccionados, en especial cuando se desarrolla
tolerancia a los opioides."*?

Anestesia regional local o bloqueo nervioso neurolitico

Los bloqueos de los nervios periféricos son muy tutiles para el tratamiento del dolor somatico bien
localizado. Ejemplos incluyen el bloqueo de nervios intercostales para el dolor de la pared toracica, el
bloqueo del ganglio de Gasser para el dolor craneofacial y el bloqueo paravertebral para el dolor
radicular.”° Con frecuencia se usa como escrutinio el bloqueo temporal de los nervios periféricos por
inyeccion de un anestésico local de acciéon corta. En los pacientes que responden bien al bloqueo
temporal, el bloqueo neurolitico con alcohol absoluto o fenol puede proporcionar alivio importante. El
bloque neurolitico subaracnoideo puede ser eficaz en pacientes con enfermedad avanzada y dolor
limitado a algunos segmentos espinales. Los procedimientos neuroliticos son mas apropiados para los
pacientes con expectancia de vida limitada. Los bloqueos neuroliticos retrasan el desarrollo del dolor por
desaferenciacion en 6 a 12 meses.

El bloqueo del sistema nervioso simpatico puede proporcionar alivio eficaz del dolor en casos



seleccionados. Un meta analisis reciente mostré que el bloqueo del plexo celiaco constituye una técnica
muy eficaz para manejar el dolor relacionado con neoplasias intrapancreaticas y otros canceres
abdominales."" El bloqueo del plexo hipogéstrico superior es eficaz en algunos pacientes con dolor
pélvico intratable de origen maligno."'* El bloqueo del ganglio estrellado puede ser 1til para tratar el
dolor de la extremidad superior o de las neoplasias de cabeza y cuello, mientras que el bloqueo simpatico
lumbar en ocasiones es eficaz para el dolor asociado con tumores pélvicos o infiltracion del plexo
lumbosacro. Sin embargo, faltan estudios de eficacia comparativa entre estos procedimientos y la
farmacoterapia agresiva.

PROCEDIMIENTOS NEUROABLATIVOS

Los procedimientos neuroablativos proporcionan alivio del dolor al modificar las vias del mismo. Deben
considerarse para los pacientes con dolor por cancer cuando la farmacoterapia es inadecuada o se asocia
con efectos adversos no aceptables. También puede beneficiar a los pacientes incapacitados con dolor
relacionado al movimiento, que es dificil de manejar por medios farmacolégicos. En general, los
procedimientos neuroablativos son mas adecuados para pacientes con expectancia de vida corta, porque
puede ocurrir recurrencia tardia del dolor, que en ocasiones es mas severo que el inicial, después de la

desaferenciacion.''s

La cordotomia cervical interrumpe la via espinotalamica lateral ascendente. Este procedimiento
neuroablativo muy empleado suele realizarse por via percuténea al crear una lesiéon de radiofrecuencia.
La cordotomia esta indicada para los pacientes con dolor unilateral en la extremidad inferior de origen
maligno.""? Es menos 1til para tratar el dolor en la linea media o bilateral. En general el dolor nociceptivo
responde mejor a la cordotomia, mientras que el dolor neuropatico o de desaferenciacion se alivia en
forma menos confiable. Las cordotomias bilaterales pueden causar disfuncion vesical y sexual o

compromiso respiratorio, y no se recomiendan."'4

La mielotomia comisural interrumpe las fibras de las vias espinotaldmicas porque éstas se decusan en la
linea media. Puede ser eficaz para pacientes seleccionados con dolor en la extremidad inferior en la linea
media o bilateral de origen maligno. La mielotomia se asocia con un riesgo relativamente bajo de
producir alteraciones en la funcién intestinal, vesical o motora. Sin embargo, requiere de un
procedimiento quirtrgico, que suele incluir una laminectomia de varios niveles. Se ha sugerido la
realizacion de una mielotomia mas limitada, en la que se realizan lesiones en la columna dorsal en forma
selectiva para el alivio del dolor visceral pélvico intratable."> Este procedimiento se basa en datos
recientes de una via anatoémica nociceptiva especifica que se origina en las visceras pélvicas y asciende a

las columnas dorsales.'°

Se han usado las rizotomias selectivas de la zona de entrada de la raiz dorsal (RZERD) para tratar
sindromes de dolor especifico. La rizotomia dorsal interrumpe las raices de los nervios sensoriales
posteriores, por seccion quirtargica del nervio o neurolisis quimica. Puede ser eficaz para el dolor
intratable de la pared toracica causado por invasion tumoral o para el dolor intratable en la region de la



cabeza y cuello relacionado con tumores invasores. La ablacion por RZERD es 1til para tratar la avulsion
dolorosa del plexo braquial; esta condicion se ha asociado con focos de células hiperexcitables en las
capas superficiales de la RZERD que se piensa son responsables del dolor lancinante tan importante en
este padecimiento."” Sin embargo, hasta el 30 porciento de las fibras aferentes entran a la médula
espinal a través de la raiz ventral,"'® y esta puede ser la razén por la que estos procedimientos
neuroablativos, asi como las lesiones de RZERD y las rizotomias dorsales fallan con frecuencia para
producir alivio permanente del dolor. Como cualquier procedimiento neuroablativo, la rizotomia dorsal
es mas adecuada para pacientes con una expectancia de vida limitada, pero puede beneficiar a algunos
pacientes con sindromes de dolor no maligno, especialmente postraumatico.

La cingulotomia se ha usado para manejar el dolor difuso y de la linea media de origen 6seo y visceral.'"?
El mecanismo de alivio del dolor se desconoce.

La ablacion de la glandula hipoéfisis por medios quimicos, de radiofrecuencia o radioquirargicos pueden
producir efectos analgésicos diseminandos en pacientes con dolor 6seo metastasico refractario a la
quimioterapia primaria, radioterapia o intervenciones analgésicas agresivas.'*° El mecanismo de la
analgesia se desconoce, pero puede lograrse alivio del dolor en tumores tanto dependientes como
independientes de hormonas.

TRATAMIENTOS FISICOS Y PSICOLOGICOS

Los enfoques no farmacologicos casi siempre se usan como adyuvantes al manejo farmacologico del
dolor, pero pueden ser ttiles en todos los pacientes. La aplicacion de calor o frio puede aliviar el dolor
por espasmo muscular. Los masajes son ttiles en el manejo del dolor miofascial. Las técnicas de
contrastimulacion, incluyendo la estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea (TENS), parecen
modificar la trasmision de los impulsos dolorosos y reducir la intensidad del dolor en algunos
pacientes."" Sin embargo, un estudio controlado y aleatorio de TENS en la lumbalgia crénica no fue
eficaz.'**

El apoyo psicolégico es importante para los pacientes con cancer y dolor. La educacion respecto a la
causa del dolor, la relacion del dolor con el cancer subyacente y la evoluciéon esperada del dolor son
aspectos cruciales. El paciente debe comprender las razones por las que se ofrece un determinado
tratamiento analgésico. Tranquilizar al paciente en relaciéon con el miedo al uso de narcéticos mejora el
cumplimiento. El estrés emocional o psicologico modifica la actitud del paciente hacia el dolor. Algunos
pacientes pueden requerir psicoterapia de apoyo o evaluacion psiquiatrica para la valoracion y
tratamiento de la depresion u otros padecimientos. Las técnicas de relajacion, la imagen mental y la
hipnosis, pueden introducirse como un adyuvante en cualquier fase del manejo farmacologico del dolor.
Estas intervenciones psicologicas y farmacolégicas pueden aumentar los efectos de los analgésicos y
disminuir la ansiedad y el estrés emocional al aumentar la sensacion de autonomia y control del paciente
sobre su dolor.



Tratamiento del dolor en padecimientos seleccionados

Muchos procesos cronicos, incapacitantes o terminales pueden asociarse con dolor severo. Ejemplos
incluyen el dolor asociado con SIDA, artritis y esclerosis multiple, el dolor central después de un evento
cerebrovascular, y el dolor musculoesquelético secundario a inmovilidad articular que complica
enfermedades neurodegenerativas como enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotroéfica y
enfermedad de Alzheimer. Los defectos al nacimiento relacionados con prematurez y los traumatismos
durante el nacimiento que causan deficiencias neurologicas catastroficas pueden asociarse con dolor en
el neonato que es especialmente problematico de evaluar y tratar. La investigacion de la fisiologia de la
nocicepcion en el sistema nervioso en vias de desarrollo apenas comienza, y la evaluacion del dolor en los

ninos que adin no hablan es dificil."*3
TRASTORNOS DOLOROSOS QUE COMPLICAN LA INFECCION POR VIH Y EL SIDA

El dolor es un problema significativo en el SIDA.> Alrededor del 50 porciento de los sindromes dolorosos
en los pacientes con SIDA se relacionan en forma directa con la infecciéon por VIH y el 30 porciento se
relaciona con el tratamiento para la infeccion por VIH. Los sintomas neuropaticos en los pacientes con
SIDA y neuropatia periférica son frecuentes. Son comunes la polineuropatia aguda y cronica, la
neuropatia sensorial distal simétrica, la plexopatia braquial, la neuralgia posherpética, la neuropatia
craneal y las cefaleas por meningitis aguda y cronica. También se ha reportado un sindrome de dolor
cental que se asocia con abscesos de toxoplasma en el tallamo.'*# Otras complicaciones del SIDA incluyen
la enfermedad gastrointestinal infecciosa que causa esofagitis y dolor abdominal, el dolor toracico por
neumonia por neumocistis y las mialgias generalizadas.

DOLOR Y ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES

Las hemoglobinopatias secundarias al fenotipo de células falciformes producen episodios de dolor agudo
y cronico.* El dolor es un indicador de severidad de la enfermedad, los pacientes que sufren mas de tres
episodios vasoclusivos por afo tienen mayor mortalidad que los que tienen estos episodios con menos
frecuencia.'* Los episodios de vasoclusion con isquemia e inferto provocan dolor focal agudo y severo en
el hueso, musculo y visceral que caracteriza a la forma recesiva homocigota de la enfermedad.

SINDROMES DE DOLOR EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Entre el 55 y el 82 porciento de los pacientes con esclerosis miltiple se quejan de dolor.® Las descargas
espontaneas y ectopicas en axones desmielinizados parecen ser la causa del dolor paroxistico, como la
neuralgia del trigémino, que con frecuencia complica a la esclerosis multiple. El dolor periorbitario con
movimiento ocular de neuritis 6ptica puede deberse a traccion de las meninges que envuelven el nervio
optico edematizado. El dolor en las extremidades, en especial con un componente disestésico y
sensaciones dolorosas como de descarga eléctrica (v.gr., signo de Lhermitte asociado con flexion del
cuello) parece ser resultado de desmielinizacion de la columna posterior y conducciéon de impulsos



efapticos. Otras causas de dolor en las extremidades y columna en la esclerosis multiple se atribuyen a
alteraciones musculoesqueléticas secundarias a la marcha anormal y postura tipica de los pacientes con
afeccion mas severa.

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

Se desarrolla dolor central posevento cerebrovascular en el 1 a 2 porciento de los pacientes. La menor
sensacion a la temperatura en el lado afectado casi siempre acompafia al dolor central.® El sindrome de
dolor central puede retrasarse durante varios afios después del evento cerebrovascular. El dolor puede
ser superficial o profundo, casi siempre es severo y puede asociarse con hiperalgesia y alodinia. Pueden
ocurrir paroxismos de dolor severo, en ocasiones originados por estrés emocional o movimiento. Otra
causa comun de dolor en el paciente hemiplégico es el dolor mecanico del hombro no relacionado a la

lesi6n central.'2°
LESION DE LA MEDULA ESPINAL

Puede ocurrir dolor central por una lesion traumatica en cualquier nivel de la médula espinal, por lo
general en el area del déficit en la médula o en las raices somatosensoriales. Si la raiz nerviosa esta
lesionada, puede agregarse dolor neuropatico en una distribucién radicular al dolor central de origen
medular. La fisiopatologia del dolor central causado por una lesiéon de la médula espinal no es comin, y
no todas las personas con lesiones semejantes desarrollan dolor. Las lesiones traumaticas de la médula
que se han reportado causan dolor central incluyen hemiseccion de la médula, hematomielia cervical,
lesiones vasculares y siringomielia. Los esteroides en dosis altas administrados horas después de la

lesion pueden aliviar el dolor agudo y ayudar a la recuperacion de la funciéon neurologica.'?”
Tratamiento del dolor en circunstancias especiales
DOLOR EN EL LACTANTE O NINO QUE NO HABLA

Aunque no es un problema comun en la medicina paliativa, la evaluacion y el tratamiento del dolor en el
nifio muy pequeio se asocia con riesgos importantes. En el feto humano estan ya desarrolladas las vias
neuroanatémicas necesarias para la percepcion del dolor, y el anélisis de las respuestas de
comportamiento y fisiologicas a estimulos aparentemente dolorosos sugiere que el neonato humano
percibe el dolor.'?® Deben usarse agentes analgésicos y anestésicos en los procedimientos y cirugias que
se sabe son dolorosos en personas mayores, o cuando el lactante responda en forma que muestre
molestia. Las respuestas farmacocinéticas y farmacodinamicas a los agentes analgésicos y anestésicos en
este grupo de edad son tnicas.

DOLOR EN EL ANCIANO Y EN EL PACIENTE CON DEMENCIA

Ocurre dolor crdnico en el 20 porciento de los pacientes mayores de 65 afios.'*® Los ancianos tienen



mayor sensibilidad a los medicamentos con efectos sedantes (v.gr., opioides, antidepresivos triciclicos,
anticonvulsionantes y benzodiacepinas). El volumen de liquido corporal disminuye con la edad, y esto

puede afectar la distribucion y concentraciéon de medicamentos como la morfina.'3°

Muchos medicamentos pueden inducir estados confusionales agudos en los ancianos y en especial en los
pacientes con demencia. En los ancianos los mayores efectos adversos de los opioides incluyen
constipacion e hipotension. Con ciertos opioides, como la meperidina, se acumulan metabolitos toxicos,
en especial en el caso de disfuncién renal, que puede causar convulsiones, mioclonias, alucinaciones,
inquietud y efectos psicomiméticos. Existe también mayor riesgo de interacciones farmacolégicas. En
general, los opioides y otros medicamentos que tienen vidas medias en plasma cortas (v.gr., la morfina,
la hidromorfona y la oxicodona) son preferibles a los de vida media larga (v.gr., metadona o levorfanol).
Cuando un medicamento tiene vida media corta existe menos probabilidad de que se acumule con las
dosis repetidas y, por lo tanto, de que cause confusion.
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Figura 1 Mecanismos basicos del dolor (a) La estimulacion de las fibras C por inyeccion
intradérmica de capsaicina o lesion térmica produce dolor espontaneo y dolor evocado por el tacto
ligero en el sitio de la lesion (hiperalgesia primaria). Ademas, se produce un area de alodinia (dolor
después de un estimulo no inocuo) y de hiperalgesia secundaria (mayor dolor después de un
estimulo nocivo) por la activacion de los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) en el sistema
nervioso central, lo que ocurre como consecuencia del impulso nociceptivo aferente. ( b ) Cuando
son activados por estimulos mecanicos, térmicos y quimicos, los nociceptores conducen impulsos
aferentes hacia la médula espinal a través de fibras A-beta (poco mielinizadas) y C (no
mielinizadas). Las fibras A-beta (de tacto ligero) pueden sensibilizarse por mecanismos del SNC
para producir alodinia. ( ¢ ) Cuando las areas en el tdlamo y la corteza cerebral se activan,
proyecciones secundarias en las vias espinotalamicas, columna dorsal y otras vias nociceptivas,
causan percepcion consciente del dolor.



Figura 2 Acciones del receptor de NMDA La diseminaciéon del dolor, la alodinia y la hiperalgesia se
explican por receptores de NMDA activados en el asta dorsal de la médula espinal. La activacion de
estos receptores, que aumenta la conductancia al calcio, causa activacion de las proteina cinasas y
activacion de la enzima sintetasa de 6xido nitrico, que al final causa sintesis de 6xido nitrico. Estas
acciones dependen también de la activacion del monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) y de
otros sistemas de mensajeros secundarios.



