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Introduccion

Radul Carrillo Esper

La Anestesiologia y la algologia son especialidades de gran impacto en la prac-
tica de la medicina. Sus avances en los tltimos afios han permitido mejorar no
solamente la calidad y la seguridad de la atencion, sino también la calidad de vida
y la satisfaccion de los enfermos. Esto se ha logrado gracias a todas las lineas de
investigacion, tanto basicas como clinicas, que se han venido desarrollando y que
han permitido tener acceso a un gran ctimulo de conocimientos que han puesto
al alcance del profesional de la medicina las herramientas necesarias para una
mejor atencion con base en la evidencia cientifica y la experiencia clinica apoya-
das en principios éticos y normativos.

A pesar de los grandes avances en estas areas, los estudiantes de medicina tie-
nen poco acceso a informacion sobre estas especialidades, lo que representa una
debilidad en su formacion, ya que al terminar sus estudios de pregrado y enfren-
tarse a la practica clinica carecen de los conocimientos necesarios en anestesiolo-
gia y algologia, lo que se traduce en una inadecuada toma de decisiones, tanto
médicas como en lo referente a la seleccion de la especialidad que van a seguir.

Por lo anterior, y conscientes del problema, todos los que participamos en la
integracion de este texto tuvimos como objetivo fundamental poner al alcance
de los médicos en formacién una semblanza, distribuida en varios capitulos, de
los principios de la anestesiologia y la algologia, con la finalidad de contribuir
en su formacion y ofrecer los conocimientos basicos para interesarlos en una lec-
tura mas profunda y generar en ellos un mayor interés en estas especialidades.

En este libro se revisan los principios de la anestesia general y regional, el mar-
co éticoy legal para su practica, aspectos puntuales para el empleo de analgésicos

XI
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y anestésicos locales y algunos de los principales sindromes dolorosos. Cada uno
de estos topicos es desglosado en diferentes capitulos por distinguidos miembros
del Colegio Mexicano de Anestesiologia, A. C., expertos en cada uno de los te-
mas que desarrollan.

Con este texto el Colegio Mexicano de Anestesiologia, A. C., refrenda su
compromiso con la ensefianza y la difusion de la medicina, en especial de la anes-
tesiologia y la algologia, dirigiéndolo a un grupo prioritario, los médicos en for-
macion.



Prélogo

Carlos R. Moreno Alatorre

Estudia el pasado si quieres pronosticar el futuro.
Confucio (5651-478 a.C), filésofo chino.

En México la ensefianza de la anestesiologia a alumnos de la licenciatura de me-
dicina varia segin la institucion educativa de que se trate, pero en términos gene-
rales es limitada o nula. Tal vez esto se deba a lo relativamente joven que es esta
rama de la medicina, o bien a la inmadura relacion cirujano—anestesidlogo, en la
que histéricamente el primero, quizés sin proponérselo, ha impuesto al segundo
una inmerecida servidumbre, y es esta relacion enfermiza la que ha trascendido
hasta las aulas universitarias y los programas de pregrado.

A poco mas de 100 afos de su profesionalizacion la anestesiologia ha registra-
do importantes avances, sin los cuales no hubieran sido posibles progresos en
otras ramas de la medicina. La anestesiologia ha hecho posibles muchos procedi-
mientos quirtirgicos que antes eran imposibles de realizar. Se ha involucrado en
el manejo perioperatorio, en especial en la sedacion, la hipnosis y la analgesia
en pacientes bajo ventilacion mecéanica o no. Ha salido del quiréfano y participa-
do en la creacion de las unidades de terapia respiratoria. Sento las bases para la
creacion de las unidades de cuidados intensivos. Se diversificd y cred las clinicas
del dolor, en las cuales participa actualmente en forma decisiva. Ha sido tan fruc-
tifera su labor en el entendimiento del paciente terminal que, en conjunto con
otros especialistas, participa activamente en la actualidad en el desarrollo de la
medicina paliativa.

X1l
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Por lo anterior, mucho antes de que se iniciara el tercer milenio la anestesiolo-
gia gano el digno lugar que ocupa hoy entre las ramas de la medicina. La tradicio-
nal relacion cirujano—anestesiologo ha variado y en todo momento se desarrolla
bajo un mutuo respeto. Dentro del quir6fano cada vez es mas frecuente que las
decisiones del médico anestesidlogo sean prioritarias, como parte de un equipo
que busca el bienestar su paciente.

Todo lo anteriormente expuesto justifica que el estudio de la anestesiologia
sea una asignatura dentro de los programas de pregrado. A los anestesi6logos de
hoy, y en especial a los que estan ligados con las facultades y escuelas de medici-
na de nuestro pais, les toca revertir ese concepto de que “la anestesiologia es una
rama intranscendente de la medicina y no es digna de ser una asignatura en pre-
grado”.

Mucho me congratulo y agradezco la invitacién que el Doctor y Académico
Ratl Carrillo Esper me hizo para participar en el contenido de este texto, asi como
en la redaccion del presente prélogo. Sé que en nuestro pais existen pocas obras
como la presente, ya que esta dirigida a los estudiantes de medicina. Este texto
por si solo contribuye, por una parte, al logro de un espacio dentro de los progra-
mas universitarios, y por otra parte a la dignificacion de la anestesiologia ante
los ojos de los estudiantes de medicina.
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Principios éticos en la practica
de la anestesiologia

Carlos Rodolfo Moreno Alatorre

Intenta no volverte un hombre de éxito, sino volverte un hombre de valor.
Albert Einstein

Los actuales estudiantes de medicina y de una de sus ramas, la anestesiologia, se
desenvuelven ya en una nueva etapa de la historia de la humanidad que se ha de-
nominado, entre otros términos, como posmodernidad o la era del posdeber.!

Durante la primera mitad del siglo XX la humanidad tom6 conciencia de que
la ciencia y la raz6n —valores vigentes durante la modernidad— no necesaria-
mente propiciaron el bien de la misma. Poco a poco nos dimos cuenta de que estos
valores no habian instrumentado la generacion del “ser humano deseado” y que
no fueron la “panacea” para resolver los problemas del mundo. Entonces, pues,
la salvacion de la civilizacién estaba muy lejos de los alcances de la modernidad,
por lo que era necesario andar por otras veredas.2

Laposmodernidad tuvo sus primeras manifestaciones como consecuencia, en-
tre otras cosas, de dos hechos sobresalientes que se registraron al final de la pri-
mera mitad del siglo XX:

¢ El exterminio racial perpetrado en los campos de concentracion de Ausch-
witz.

¢ El gran avance tecnoldgico de la modernidad, mismo que permitio el lanza-
miento de bombas atdmicas en Hiroshima y Nagasaki.

Un cuestionamiento que enterro a la modernidad de forma sobresaliente, por sus
caracteristicas multitudinarias, se registr6 en 1968 en la ciudad de Paris, conoci-
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do hoy en dia como el “mayo francés”, constituido por una revuelta opositora al
sistema educativo, al mercado y a la sociedad capitalista, misma que provoc una
huelga general en toda Francia, generando una severa critica hacia la razén y los
valores de la modernidad. Este fendmeno no fue exclusivo de Francia, sino que
tuvo manifestaciones semejantes en todo el orbe.3

Frente a este mundo lleno de nuevas practicas y experiencias antes no imagina-
das, y ante la sospecha de que cada vez seria mas raro el orden producto del racio-
nalismo, aparecieron el nihilismo (postura filos6fica del abandono de los valores
supremos del modernismo) y el existencialismo, los cuales sugirieron que todo
lo sélido se estaba desvaneciendo en el aire.*¢

Por otra parte, cada vez es mas comun que la sociedad sea desafiada por situa-
ciones inéditas, mismas que con frecuencia la sorprenden porque no cuenta con
antecedentes y mucho menos con propuestas resolutorias probadas.”

Estos hechos y pensamientos evidenciaron que la modernidad se estaba ago-
tando irremediablemente —al menos para una generacion emergente y cuestio-
nante— y que era necesario el advenimiento de nuevas ideas y propuestas.® Hei-
degger, Sartré, Ricoeur y Foucault elaboraron lo que hoy se conoce como la teoria
de la posmodernidad, en la que se plantea que la razén y los valores vigentes du-
rante la modernidad ya no se adectian a la realidad humana actual .8

Por otra parte, durante mas de dos siglos las sociedades democraticas habian
hecho resplandecer la frase imperiosa del “ta debes”, enfatizando solemnemente
las rigidas reglas morales, la exigencia de superarse y las virtudes privadas y pu-
blicas, exaltando los valores de abnegacion y del interés social. Esa etapa heroica,
austera y perentoria de las sociedades modernas ya se acabd.?

Desde mediados del siglo XX apareci6 una nueva regulacion social de los va-
lores morales que ya no se apoya en lo que constituia el resorte mayor del ciclo
anterior: el culto del deber. El término deber tiende a no ser utilizado mas que en
circunstancias excepcionales.’

Ante lo anteriormente anotado, calificar a las sociedades actuales como pos-
moralistas (que ya no las inspira el deber) puede parecer paraddjico, sobre todo
cuando las ofensivas contra el derecho al aborto se multiplican, cuando entran en
vigor legislaciones drasticas sobre el tabaco y la droga, cuando la pornografia
suscita el anatema de los nuevos virtuosos y cuando la ética resurge en los medios
de comunicacion, en las empresas la moral de negocios, en las ciencias biomédi-
cas la bioética, en la relacion con la naturaleza y la moral del medio ambiente.?

Pero no nos enganemos con lo que se llama un poco apresuradamente el “retor-
no a la moral” durante la posmodernidad, que no reconoce de ninguna manera
a la “religion tradicional del deber”. Lo que estad en boga es la ética, no el deber;
siempre estamos deseosos de reglas justas y equilibradas, no de renuncia a noso-
tros mismos; queremos regulaciones, no sermones, apelamos a la responsabili-
dad y no a la obligacion.’
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En el caso del ejercicio de la medicina se sabe que histéricamente ha estado
sujeto a una continua evolucion, caracteristica que ha estado presente durante su
transito entre la modernidad y la posmodernidad. El factor més influyente en este
cambio en la época actual es el planteamiento de nuevos desafios y paradigmas
médicos resultantes del avance de la tecnologia. Pareceria que poco a poco dismi-
nuye el sentido de los principios y normas que durante la modernidad fueron vi-
gentes.10:11

Por otra parte, la actual normatividad y regulacion del ejercicio profesional de
la medicina crece de la mano de su penalizacion ante la posible aparicion durante
un acto médico de eventos o efectos indeseables —independientemente de que
sean o no resultado de la “mala practica”—, situacion que encuentra un gran cues-
tionamiento por parte del gremio médico.!?

Asi, el motor que actualmente inspira el ejercicio profesional de la medicina
esta dejando de ser la “obligacion” o “deber” (circunstancia deontoldgica) para
ser reemplazado por la “responsabilidad” (circunstancia bioética), cuyo cumpli-
miento proporciona cierto grado de placer de acuerdo con el hedonismo reinante
en nuestra cultura. Las reglas claras, justas y equilibradas son la demanda de la
sociedad y los profesionistas médicos, en la busqueda de un quehacer cotidiano
médico seguro y sin riesgos que permita una relacion médico—paciente gratifi-
cante y, por ende, placentera.’

La deontologia, o ciencia de la moralidad, hace referencia a la rama de la ética
cuyo objeto de estudio son los fundamentos del deber y las normas morales. Se
refiere a un conjunto ordenado de deberes y obligaciones morales que tienen los
profesionales de una determinada materia. La deontologia es conocida también
bajo el nombre de teoria del deber y, al lado de la axiologia, es una de las dos ra-
mas principales de la ética normativa.!3

La bioética es la rama de la ética que se dedica a proveer los principios para
la correcta conducta humana respecto a la vida. En la posmodernidad la bioética
resulta ser el instrumento 1til al profesionista médico, pues al cuestionar su con-
ducta le abastece de elementos eficaces para la toma de decisiones.!#

En cierto modo, la bioética es para la medicina semejante al cuestionamiento
moral que surgi6 después de la Segunda Guerra Mundial ante la perspectiva de
las potentes y terribles armas nucleares, capaces de destruir a la humanidad, por
lo que trata de poner limites respecto al desarrollo de la ciencia y la tecnologia.!#

Se debe entender que los desafios presentes y futuros que se le plantean al pro-
fesional que cotidianamente ejerce la medicina, asi como su postura y propuestas
en torno a la normatividad, la regulacién e inclusive la penalizacion de los actos
médicos y iatropatogénicos, encuentran un promisorio camino resolutivo en la
bioética.! Entonces, conviene que el estudiante y el profesionista médico se inter-
nen en el conocimiento de los principios fundamentales de la bioética, mismos
que le seran una herramienta ttil en su cotidiana practica profesional.l-15
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En 1970 el oncélogo estadounidense van Rensselaer Potter acuii el término
bioética para referirse a la que considerd una herramienta atil en la toma de deci-
siones durante el tratamiento de pacientes en etapa terminal, en quienes se reali-
zan actos médicos especiales y en ocasiones extremos, con el fin de mejorar la
esperanza y la calidad de vida. Van Rensselaer Potter informé que la realizacion
de estos actos no es resultado de “medidas heroicas” no meditadas, sino de actos
médicos, los cuales en forma a priori han sido evaluados bajo el tamiz de princi-
pios éticos.!® Mas tarde, en 1974, Daniel Callahan se refirio a esta loable postura,
definiendo la bioética como “la aplicacion de la teoria ética a los dilemas provo-
cados por la practica de la medicina moderna, especialmente a los creados por la
aplicacion de nuevas tecnologias”.!” Hasta antes de 1979, afno en que los bioeti-
cistas T. L. Beauchamp y J. F. Childress definieron los cuatro principios de la bio-
ética: autonomia, no maleficencia, beneficencia y justicia o equidad,!8 no existia
claridad respecto a cudles eran los principios éticos que debian ser tomados en
cuenta en la toma de decisiones médicas. S6lo se contaba con las disertaciones
de William David Ross, quien en 1930 propuso los deberes prima facie:1°

e De fidelidad (cumplir una promesa, decir la verdad).

* De reparacion (restituir de alguna forma el dafio causado).
e De gratitud.

* De beneficencia (hacer el bien).

e De no maleficencia (no hacer dafo).

¢ De justicia.

* De automejoramiento o autoperfeccion.

La anterior contribucion de William David Ross permitié mas tarde el ordena-
miento de los principios morales —que a continuacion se enumeran—, mismos
que posteriormente permitieron fundamentar la nueva ética médica (bioética):

e Principio de inviolabilidad de la vida humana.
* Principio de no maleficencia.

¢ Principio de beneficencia.

e Principio de autonomia.

* Principio de justicia.

¢ Principio de proporcionalidad terapéutica.

e Principio del doble efecto.

e Principio de veracidad.

e Principio de prevencion.

* Principio de no abandono.

Partiendo de los principios morales, en 1979 los bioeticistas T. L. Beauchamp y
J.F. Childress definieron los cuatro principios fundamentales de la bioética: auto-
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nomia, no maleficencia, beneficencia y justicia o equidad.'® En un primer mo-
mento los definieron como principios prima facie, es decir, que se vinculan siem-
pre que no colisionen entre ellos y que, cuando esto sucede, habrd que dar
prioridad a uno u otro, dependiendo del caso. Sin embargo, en 2003 Beauchamp
considerd que estos cuatro principios fundamentales deben ser especificados
para aplicarlos a los analisis de los casos concretos, o sea, deben ser discutidos
y determinados por el caso concreto a nivel casuistico.20

La relaciéon médico—paciente se basa fundamentalmente en los principios de
beneficencia y de autonomia, pero cuando estos principios entran en conflicto,
amenudo por la escasez de recursos, es el principio de justicia el que entra en jue-
go para mediar entre ellos. La politica sanitaria se basa en el principio de justicia
o equidad, que serd tanto mas justa en cuanto consiga una mayor igualdad de
oportunidades para compensar las desigualdades.20

Por lo tanto, si se produce un conflicto de principios éticos, los principios de
no maleficencia y de justicia o equidad (de nivel ptblico y obligatorio) deben es-
tar por encima de los de beneficencia y autonomia (considerados de nivel pri-
vado).20

Recapitulando, los cuatro principios definidos por Beauchamp y Childress'8 son:

¢ Principio de autonomia: la autonomia expresa la capacidad para darse
normas o reglas a uno mismo sin influencia de presiones externas o internas.
El principio de autonomia tiene un caracter imperativo y se debe respetar
como norma, excepto cuando se dan situaciones en que las personas puedan
no ser auténomas o presenten una autonomia disminuida (personas en esta-
do vegetativo o con dafo cerebral, etc.), en cuyo caso serd necesario justifi-
car por qué no existe autonomia o por qué ésta se encuentra disminuida. En
el ambito médico el consentimiento informado es la maxima expresion de
este principio de autonomia, constituyendo un derecho del paciente y un de-
ber del médico, pues las preferencias y los valores del enfermo son primor-
diales desde el punto de vista ético, suponiendo que el objetivo del médico
es respetar esta autonomia porque se trata de la salud del paciente.!820
¢ Principio de beneficencia: obligacion de actuar en beneficio de otros, pro-
moviendo sus legitimos intereses y suprimiendo prejuicios. En el campo de
la medicina muchas veces se promueve el mejor interés del paciente, pero
sin tener en cuenta su opinion. Se supone que el médico posee una forma-
cién y conocimientos de los que el paciente carece, por lo que aquél sabe
(y por tanto, decide) qué es lo mas conveniente para éste. Es decir “todo para
el paciente pero sin contar con €]”.18:20
Un primer obstaculo al analizar este principio es que desestima la opi-
nion del paciente, primer involucrado y afectado por la situacidon, prescin-
diendo de su opinién debido a su falta de conocimientos médicos. Sin em-
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bargo, las preferencias individuales de médicos y de pacientes pueden
discrepar respecto a lo que es perjuicio y a lo que es beneficio. Por ello es
dificil defender la primacia de este principio, pues si se toman decisiones
médicas a partir de él se dejan de lado otros principios vélidos, como la auto-
nomia o la justicia.20:21

Principio de no maleficencia (primum non nocere): abstenerse intencio-
nadamente de realizar acciones que puedan causar dafo o perjudicar a
otros. Es un imperativo ético valido para todos no sélo en el ambito biomé-
dico, sino en todos los sectores de la vida humana. En medicina este princi-
pio debe encontrar, sin embargo, una interpretacion adecuada, pues a veces
las actuaciones médicas danan para obtener un bien. Entonces, de lo que se
trata es de no perjudicar innecesariamente a otros. El andlisis de este princi-
pio va de la mano con el de beneficencia, para que prevalezca el beneficio
sobre el perjuicio.??

Las implicaciones médicas del principio de no maleficencia son varias:
tener una formacion tedrica y practica rigurosa y actualizada permanente-
mente para dedicarse al ejercicio profesional, investigar sobre tratamientos,
procedimientos o terapias nuevas, para mejorar los ya existentes con objeto
de que sean menos dolorosos y lesivos para los pacientes, asi como avanzar
en el tratamiento del dolor y evitar la medicina defensiva, eludiendo la mul-
tiplicacion de procedimientos y tratamientos innecesarios.!820.22
Principio de justicia o equidad: tratar a cada uno como corresponda, con
la finalidad de disminuir las situaciones de desigualdad (ideoldgica, social,
cultural, econémica, etc.).20

Las politicas publicas se disefian de acuerdo con ciertos principios mate-
riales de justicia. En Espafa, por ejemplo, la asistencia sanitaria es tedrica-
mente universal y gratuita, y estd basada, por tanto, en el principio de la ne-
cesidad. En cambio, en EUA la mayor parte de la asistencia sanitaria de la
poblacion estd basada en los seguros individuales contratados con compa-
ffas privadas de asistencia médica.?3

Para excluir cualquier tipo de arbitrariedad es necesario determinar qué
igualdades o desigualdades se van a tener en cuenta para determinar el trata-
miento que se va a dar a cada uno. El paciente espera que el médico haga
todo lo posible en beneficio de su salud, pero también debe saber que las
actuaciones médicas estan limitadas por una situacion impuesta al médico,
como intereses legitimos de terceros.?

Quiza el cambio mds importante en la ética clinica a partir del movimiento de la
bioética es el reconocimiento pleno de la autonomia del paciente, que le fuera es-
catimado durante mucho tiempo. El protagonista de la atencién médica parecia
ser el personal de salud. Durante muchos afios doming el paternalismo, hoy iden-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Principios éticos en la prdctica de la anestesiologia 7

tificado con el principio de beneficencia, en el que el médico tomaba las decisio-
nes, por supuesto siempre buscando el bien del paciente, sin tomar en cuenta la
opinion de éste, a semejanza del padre que toma decisiones a favor de sus hijos
sin considerar sus deseos, temores, aspiraciones, gustos y aprensiones.2*

Con el principio de autonomia se reconoce el derecho de los pacientes a tomar
decisiones, aun cuando no sean las mejores, incluso negarse a seguir las prescrip-
ciones de los médicos. Esto ha significado un cambio en la relacién médico—pa-
ciente, generando no pocos conflictos cuando se contraponen los dos principios:
beneficencia y autonomia. Por supuesto que el ejercicio de la autonomia supone
personas competentes, libres de coaccién y con informacion suficiente.?*

Con el reconocimiento del principio de autonomia se fortalece un gran cam-
bio, el de la “regulacion social”, en la que el paciente juzga la calidad del médico,
demanda y exige, denuncia y reclama. Ahora la relacion se establece con un pa-
ciente mas informado, no necesariamente mejor informado. El acceso a la infor-
macién médica se ha liberado; ya no hay literatura “exclusiva” para médicos, con
lo cual el campo se ha visto invadido por informacién comercial orientada a la
poblacién. Las empresas de bienes y servicios para la salud han descubierto que
dirigiéndose a los pacientes se puede presionar a los médicos para que modifi-
quen su conducta a favor de sus intereses comerciales.23:24

Los costos de la atencion médica, actualmente subordinados a intereses de ter-
ceros pagadores, han adquirido importancia porque pueden dejar fuera a perso-
nas que podrian curarse o mejorar si contaran con los recursos.??

Labioética ha traido al terreno de la discusion los temas de ensanamiento tera-
péutico, los tratamientos alternativos, las terapias de protocolos de investigacion,
la eutanasia y la muerte asistida.16.20.21

En términos de equidad, la bioética ha puesto en entredicho los criterios tradi-
cionales de racionamiento. En la asignacion de bienes escasos o costosos, como
una cama de cuidados intensivos o un 6rgano para trasplante, ahora los candida-
tos son elegidos no sélo con base en su utilidad social.?4

Se sabe que en la actualidad el ejercicio profesional de la anestesiologia debe
interactuar con los intereses de muchos individuos, grupos e instituciones, ya que
éstos tienen un papel relevante en la toma de decisiones, inclusive estrictamente
médicas. La competencia entre los intereses de médicos anestesiologos, pacien-
tes y “terceros pagadores” no deberia inclinarse finalmente a favor de los costos
de cada acto anestésico.!6-20:21.24

La comprension de los principios éticos permite mejorar la calidad de atencion
que se proporciona a los pacientes, justificando la confianza depositada en el mé-
dico.?
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Cuidados paliativos

Hortensia Ayon Villanueva

Seremos cuidadores de calidad y calidos cuidadores cuando entendamos que nuestro
enemigo es el sufrimiento y no la muerte.

INTRODUCCION

El envejecimiento de la poblacidn y el creciente nimero de personas con enfer-
medades cronico—degenerativas y con cancer representan un reto para los profe-
sionales de la salud en las sociedades desarrolladas. Muchos de esos pacientes al
final de su vida padecen un sufrimiento intenso, por lo que requieren una atencién
médica y social que involucra a todos los dmbitos asistenciales.

Ademas, en la sociedad existe una demanda generalizada de atencién centrada
en el paciente, que sea de calidad y a costos razonables, que permita una vida y
una muerte dignas. Estarealidad revela la necesidad de realizar un nuevo plantea-
miento acerca de los objetivos que debe perseguir la medicina actual que, hasta
ahora, se ha centrado de manera excesiva en el enfoque curativo. El desarrollo
de la medicina en las tltimas décadas ha llevado consigo un considerable aumen-
to de las expectativas de vida del hombre. Al disminuir las muertes ocasionadas
por procesos infecciosos y otras enfermedades agudas se ha incrementado la inci-
dencia de enfermedades degenerativas y, con ello, la posibilidad de morir lenta-
mente.

A pesar de los avances en los tratamientos oncoldgicos las muertes por esta
entidad siguen en aumento. Otras enfermedades de las mismas caracteristicas

9
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también se incrementan, como son el SIDA, la insuficiencia de 6rganos y las en-
fermedades degenerativas neuroldgicas, por lo que seran muchos los pacientes
que necesitaran cuidados paliativos.

Los modernos recursos de que dispone la medicina han creado en los pacientes
y profesionales de la salud una especie de delirio de inmortalidad y han llevado
al médico a confundir su vocacion; se ha potenciado la misién “curativa” y se ha
olvidado su autentica misidn, que consiste en aliviar el sufrimiento humano.

En ocasiones el médico llega a la conclusion de que, desde el punto de vista
curativo, poco se puede hacer por el paciente terminal. De ahi que su dedicacion
a este tipo de paciente no sea tan intensa como la otorgada a los pacientes con en-
fermedades curables. Esta actitud del profesional puede estar marcada por tres
razones: en los programas para estudiantes de medicina existe una minima for-
macion en este rubro, encontrandose desprovisto de recursos para hacer frente a
estos pacientes; aunque sea de manera subconsciente, el médico interpreta el
acercamiento de la muerte como un fracaso profesional y los médicos, igual que
el resto de los humanos, dificilmente asumen su propia muerte.

Los conocimientos que se encuentran en este capitulo son universales para
todo futuro médico, sin importar la especialidad que decida realizar.

Por lo tanto, el objetivo de este documento es proporcionarle a los estudiantes
de medicina los conocimientos basicos sobre cuidados paliativos y control de sin-
tomas, aplicables al paciente terminal de una manera integral.

Antecedentes

En las altimas décadas del siglo XX surgi6 en Inglaterra la medicina paliativa,
que fue reconocida como una especialidad médica a partir del modelo britanico
conocido como hospice, encabezado por Cicely Saunders (1918-2005), en res-
puesta a lainminente necesidad de atencién que demandan los pacientes termina-
les. El resto de Europa y EUA se sumaron progresivamente al movimiento palia-
tivista, por lo que hacia el final de la década de 1980 la comunidad médica
internacional reconoci6 que la medicina paliativa se habia convertido en una nue-
va especialidad, que venia a cubrir las necesidades del paciente una vez estableci-
do el diagnoéstico de terminalidad. El concepto “terminal” lleva implicita la idea
de que todo esta terminado y que no hay tiempo u oportunidad para hacer mas,
y que cualquier iniciativa de tratamiento activo serd injustificada.!-3

CONCEPTOS Y DEFINICIONES

La Organizacion Mundial de 1a Salud (OMS) en 1990 defini6 los cuidados palia-
tivos como “el cuidado activo total de los pacientes con enfermedades que no res-
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ponden a tratamiento curativo”. Su principal objetivo debe ser ayudar a mejorar,
en la mayor medida posible, la calidad de vida del paciente y su familia, asi como
controlar los sintomas y brindar atencién psicoldgica, social y espiritual.

La OMS agrega que la medicina paliativa:

e Afirma la vida y considera al proceso de morir como natural.

¢ No acelera ni pospone la muerte.

e Provee alivio del dolor y otros sintomas.

e Ofrece un sistema de soporte para ayudar al paciente a vivir lo més activo
posible hasta su muerte.

e Ofrece un sistema de ayuda a la familia para enfrentar la enfermedad del
paciente y su propio duelo.

Enfermedad terminal: caracteristicas

En la enfermedad terminal concurren una serie de elementos fundamentales que
son importantes no solo para definirla, sino para establecer adecuadamente la te-
rapéutica (cuadro 2—1).1:4 Esta situacion compleja produce una gran demanda de
atencion y de soporte, a la cual se debe responder adecuadamente.

El cancer, el SIDA, la insuficiencia orgénica (renal, cardiaca, hepatica, etc.)
y la enfermedad de neurona motora cumplen estas caracteristicas en mayor o me-
nor medida en las etapas finales de la enfermedad. Clasicamente la atencion del
paciente con cancer en fase terminal ha constituido la razén de los cuidados palia-
tivos.

Bases terapéuticas en los pacientes terminales:

* Atencidn integral que tenga en cuenta los aspectos fisicos, emocionales, so-
ciales y espirituales. Forzosamente se trata de una atencion individualizada
y continua.

¢ Elpaciente y la familia son la unidad a tratar. La familia es el ntcleo funda-
mental de apoyo, con lo que la atencién domiciliaria adquiere una relevan-
ciaespecial. La familia requiere medidas especificas de ayuda y educacion.

Cuadro 2-1. Elementos fundamentales de la enfermedad terminal

¢ Presencia de una enfermedad avanzada, progresiva e incurable

¢ Falta de posibilidades razonables de respuesta al tratamiento especifico

¢ Los tratamientos curativos paliativos no son excluyentes, sino que son una cuestion de énfasis

e Gran impacto emocional en el paciente, la familia y el equipo terapéutico, muy relacionado
con la presencia explicita o no de la muerte

¢ Prondstico de vida menor de seis meses
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Cuadro 2-2. Bases de la terapéutica en pacientes terminales

e Atencion integral

e El paciente y la familia son una unidad a tratar

e La promocion de la autonomia y la dignidad del paciente
¢ Importancia del “ambiente”

e Lapromocion de la autonomia y la dignidad del paciente tiene que regir las
decisiones terapéuticas. Este principio s6lo sera posible si se elaboran con
el paciente los objetivos terapéuticos. Debe existir una concepcion terapéu-
tica activa, incorporando una actitud rehabilitadora y dindmica que nos lle-
ve a superar el “no hay nada mas que hacer”. Siempre hay algo que se puede
hacer por los pacientes.

e [Importancia del “ambiente”. Una atmésfera de respeto, confort, soporte y
comunicacion influye de manera decisiva en el control de sintomas. La
creacion de este ambiente depende también de la actitud de los profesiona-
les de la salud y de la familia, asi como de medidas organizadas que brinden
seguridad y proporcionen la comodidad del paciente (cuadro 2-2).4

CONSIDERACIONES ETICAS

Etica en cuidados paliativos

Las cuestiones éticas implicadas en los cuidados paliativos se basan en el recono-
cimiento de que el paciente incurable, o en fase terminal, no es un residuo biol6-
gico sobre el cual ya no se puede hacer mas, por lo que su vida no debe ser prolon-
gada innecesariamente. Estamos siempre delante de una persona capaz de
relacionarse hasta el momento final y de llevar la vida con una experiencia de ple-
nitud y crecimiento.

Los profesionales de la salud deben reconocer los limites de la medicina y pre-
venir el exceso de tratamiento —la llamada distanasia— o el tratamiento futil.
Es importante desafiar la ilusion de que existe solamente una forma de ocuparse
del dolor y del sufrimiento: la eliminacion de las personas enfermas. Es necesario
acentuar que el llamado dolor total —concepto acufiado por Cicely Saunders—
no se puede tratar solamente a través de instrumentos técnicos y cientificos. En
el caso del dolor total la eficacia de los analgésicos se relaciona con la posibilidad
de incluir el tratamiento médico en el contexto de las relaciones humanas signifi-
cativas y afectivas (figura 2-1).

Los médicos y otros profesionales del cuidado deben respetar la autonomia del
paciente, aceptando sus prioridades y sus objetivos, sin ocultar la informacién so-
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Figura 2-1. Dolor total, segun Cicely Saunders.

licitada por el paciente y respetando sus deseos de no ser tratado cuando esta in-
tervencion es s6lo una prolongacion del proceso de morir. Deben medir cuidado-
samente las ventajas del tratamiento (beneficencia) y evaluar los riesgos y
beneficios de cada decision clinica (no maleficencia) para prevenir el tratamiento
fatil,> que no se contradice con los objetivos de la prevencion: cura, cuidado, re-
habilitacion y superacion del dolor.

Los pacientes con enfermedades avanzadas o en estado terminal tienen los
mismos derechos bésicos que los otros pacientes, por ejemplo, el derecho de reci-
bir cuidados médicos apropiados, ayuda personal e informacion. Pero también
les asiste el derecho de rechazar los procedimientos de diagndstico y tratamientos
cuando ellos lo decidan. La negacion al tratamiento no tiene que influir en la cali-
dad de los cuidados paliativos. Més atn, tienen el derecho al grado maximo de
respeto por su dignidad y a la mejor analgesia disponible para el dolor y el alivio
del sufrimiento. De cada acto y decision se debe dejar constancia en forma escrita
(voluntad anticipada).

La ética de los cuidados paliativos es la de la medicina general. Los médicos
tenemos la doble responsabilidad de preservar la vida y de aliviar el sufrimiento.
Al final hay que preservar la vida, la cual se vuelve cada vez menos posible, por
lo que es entonces cuando el alivio del sufrimiento adquiere una gran importan-
cia.l”?

COMUNICACION Y ASPECTOS PSICOSOCIALES

Como dar las malas noticias

Es obvio que recibir la noticia de que una enfermedad es grave o incluso mortal
puede provocar una serie de trastornos emocionales, pero saber darla puede ali-
viar esas reacciones en los pacientes y en los familiares.
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Segtn la Organizacion Médica Colegial (OMC), dar una noticia asi requiere
una cierta preparacion. Hoy en dia las facultades de medicina se preocupan exclu-
sivamente del &mbito biol6gico y no le dan relevancia al aspecto comunicativo
del profesional de la salud con el paciente. Saber como dar una mala noticia puede
ayudar al paciente y a sus familiares a sobrellevarla.

El Dr. Marcos Gémez Sancho (experto en cuidados paliativos y presidente de
la Comision Central de Deontologia Médica de la OMC) menciona las claves
para abordar esta dificil tarea comunicativa: “este acto lo debemos regir por un
orden, primero como acto humano, luego ético, médico y por tltimo legal”; sal-
tarse algin punto haria entrar en conflicto con el bienestar del paciente.

e Lapresenciay la proximidad con el paciente o familiar son fundamentales.
Hay que buscar un entorno tranquilo, conocer el nivel de conocimiento que
el paciente y los familiares tienen de la enfermedad y cuanto quiere saber
el paciente de la misma.

¢ Es necesario extremar la delicadeza, haciendo uso del lenguaje no verbal
y los silencios.

* No quitar nunca la esperanza, pues siempre existen excepciones y cada caso
es particular. Nunca se le debe decir a un paciente cuanto le queda de vida,
porque aunque el médico se guie por las probabilidades es posible que su
paciente rompa la regla. Aunque tampoco hay que dar falsas esperanzas;
hay que actuar de acuerdo con su situacion.

¢ No dar la mala noticia de golpe, ya que un encarnizamiento informativo po-
dria perjudicar al paciente; hay que atender el ritmo al cual marca el pa-
ciente el flujo de informacion.

e No mentir. “La verdad es el antidoto contra el miedo”.¢

Conspiracion del silencio

En ocasiones la informacion que se le debe dar al paciente es bloqueada por algtin
familiar, que considera que es mejor mantener al paciente sin esa informacion.
Habitualmente se sostiene que quien mantiene esta “conspiracion del silencio”
lo hace porque él mismo no es capaz de aceptar esta realidad o simplemente se
trata de un acto de caridad.

Se propone reemplazar la antigua recomendacion de la “mentira piadosa” por
el criterio de “sinceridad prudente”. La estrategia para manejar una conspiracion
del silencio no consiste en poner énfasis en las necesidades de la persona que esta
“ignorante”. Si se intenta esto, quien oculta la informacion dird que él mejor que
nadie conoce al paciente y hara lo que sea mejor para el mismo.

La situacion mas frecuente es que ambas partes lo sabian e intentaban proteger-
se mutuamente. Modificar una conspiracion de silencio implica tres entrevistas:
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e Con la persona que “oculta” para negociar el acceso a la otra persona.

e Con la persona que no fue informada, para descubrir lo que realmente sabe,
lo que cree, lo que siente y lo que quiere saber.

e Con las dos personas juntas.

Lo que se espera cuando se rompe esta conspiracion del silencio es que fluyan
las emociones, en especial el enojo, la tristeza y la conmocién. Aun cuando esta
experiencia es dolorosa para todas las partes involucradas, la ganancia es un sen-
timiento de alivio al ventilar la realidad que hace que el esfuerzo valga la pena.
La familia necesita informacidon sobre el diagnostico, la extension, la naturaleza,
la gravedad y el prondstico de la enfermedad, el por qué de los sintomas, las metas
del manejo paliativo, como hacer frente a sus necesidades emocionales, como
manejar la situacion con los nifios, cdmo atender los asuntos econdmicos y lega-
les atin no resueltos, y como hacer los arreglos funerarios cuando ocurra la muerte
de su ser querido.!

Duelo

La Dra. Elizabeth Kiibler—Ross, en su clasico estudio publicado en 1969, descri-
be el proceso de adaptacion de la realidad en cinco fases:

1. Negacion—aislamiento: “no puede ser verdad, debe haber un error”.

2. Ira: rechazo, desplazamiento y proyeccion contra lo que los rodea.

3. Pacto—negociacion: “si al menos no tuviera dolor”.

4. Depresion: sustitucion por una gran sensacion de pérdida (reactiva o prepa-
ratoria).

5. Aceptacion: disminucion del interés general y de la tranquilidad.

Cuando Kiibler—Ross habla de depresion la separa en reactiva y preparatoria, en-
tendiendo que la primera comporta algtn tipo de sufrimiento psicol6gico, mien-
tras que la segunda es necesaria y adecuada para que el proceso adaptativo pueda
evolucionar. Otro aspecto que tal vez no se ha tomado demasiado en cuenta es
la esperanza. Para Kiibler—Ross la esperanza es una respuesta esencial que se
mantiene a lo largo de todo el proceso y que, segiin parece, no se contradice con
la aceptacion y la comprension de la realidad: “proporcionar esperanza es de gran
utilidad para mantener buenos niveles de confianza con el paciente y evitar la sen-
sacion de desamparo y abandono”. Estas fases son de tipo circular, es decir, el
paciente puede en cualquier momento reiniciar el proceso segun las circunstan-
cias. Es un modelo no secuencial, no rigido y no uniforme. “Estas fases duraran

2”1

diferentes periodos de tiempo, se reemplazardn unas a otras o coexistirdn a veces”.
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CONTROL DE SINTOMAS

Los pacientes con enfermedad terminal pueden presentar multiples sintomas, de-
pendiendo de la naturaleza y del estadio de la enfermedad. En el caso de los pa-
cientes con cancer la localizacion del tumor, el estadio, la extension local y la me-
tastasis determinan la sintomatologia.

Los estudios sobre prevalencia de sintomas se refieren sobre todo a los pacien-
tes oncoldgicos.” En estas series el dolor, la astenia y la anorexia aparecen en mas
de 70% de los pacientes.

Solano y col. realizaron un estudio sobre la prevalencia de sintomas en pacien-
tes oncoldgicos y no oncoldgicos, ordenando los 11 sintomas mas frecuentes; sin
embargo, el dolor aparece con una elevada frecuencia en todos los tipos de pa-
cientes.’

Via de administracion de farmacos
para el control de sintomas

En los cuidados paliativos el objetivo de confort prevalece, asi como la eleccién
de la via de administracion de fairmacos. A diferencia de la practica diaria en otras
especialidades, se recomienda simplificar en la medida de lo posible la prescrip-
cioén y evitar el uso de la via endovenosa, que agrega incomodidad, dependencia,
riesgos y costos innecesarios.

* Viaoral: es la via de eleccién en 75% de los pacientes; se puede mantener
hasta las dltimas horas de vida.

* Via parenteral: la via subcutinea es la via conveniente cuando la via oral
esta abolida debido a nausea, vomito severo, disfagia, tumores y disminu-
cion del estado de conciencia.

En los ultimos dias de vida hay que considerar otras vias, como la rectal, la trans-
dérmica, la nasal, la sublingual, etc. La via subcutdnea se puede utilizar de ma-
nera intermitente (mariposa 25.23 y jeringa de insulina) o bien en infusion conti-
nua a través del dispositivo. El listado de fairmacos que pueden ser utilizados por
via subcutinea y su combinacion por la misma via se incluyen en los cuadros 2-3
y 2-4.13.13

Dolor

“Es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con dafo tisu-
lar real o potencial, o descrita en términos del mismo dafio”, segtin la definicion
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Cuadro 2-3. Farmacos que pueden ser administrados por infusidon subcutanea

Clasificacion

Farmacos por via subcutanea

Opioides Morfina
Hidromorfona
Fentanilo
Antieméticos Haloperidol
Metoclopramida
Ciclicina
Analogos de la somatostatina Octreotide
Sedantes Midazolam

Antihistaminicos

Fenobarbital
Dimenhidrinato
Prometazina

Hidroxicina
Anticolinérgicos Atropina

Escopolamina
Corticosteroides Dexametasona
Bloqueadores H, Ranitidina
Antiinflamatorios no esteroideos Ketorolaco
Diuréticos Furosemida
Bifosfonatos Clodronato

de la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en

inglés) en 1973.

Tomando como prototipo de paciente terminal a la persona que padece cancer,

las causas del dolor pueden ser:

1.
2.
3.

Estadio clinico de la enfermedad.

Tratamiento (quimioterapia, radioterapia y cirugia).

Enfermedades concomitantes (diabetes mellitus, hipertension arterial, et-
cétera.).

Cuadro 2-4. Farmacos que pueden ser combinados

Metoclo-  Morfina  Metotrime-  Mida- Dexame- Ranitidina Halope- Prome-  Octred-
pramida prazina zolam tasona ridol tazina tide
Metoclopramida C C C C C C
Morfina C C C C C C C C C
Metotrimeprazina C C C C N (o}
Midazolam C C C C N N C C
Dexametasona C N C C N C
Ranitidina C N Cc C
Haloperidol C C N C N C C
Prometazina C Cc Cc C Cc C
Octredtide C Cc C
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El dolor por cancer es multifactorial y dindimico en cuanto a naturaleza, por lo que
necesita un monitoreo continuo y un ajuste del tratamiento a las necesidades del
binomio paciente—familia desde un punto de vista bioldgico, psicolégico, social
y espiritual. Cicely Saunders y algunos otros autores han propuesto el concepto
de dolor total para referirse a la suma de la sensacion nociceptiva junto a los as-
pectos psicoldgicos, sociales y espirituales de cada persona.!?

El dolor oncolégico, como otros tipos de dolor, se puede clasificar de acuerdo
con distintas maneras:

1. Temporalidad: agudo o crénico.

2. Fisiopatologia: nociceptivo (somadtico y visceral) y neuropatico.

3. Intensidad: se mide de acuerdo con existen escalas unidimensionales y mul-
tidimensionales. Las escalas del dolor mas fiables y vélidas son las unidi-
mensionales, por ejemplo, la escala numérica de O a 10, la escala visual ana-
loga (EVA), la escala verbal analoga (EVERA) para dolor leve, moderado
y severo, etc.

Los principios generales para el uso de analgésicos incluyen los siguientes:

ja—y

. Administracién por la boca (la oral es la via de administracion preferida).

2. Por el reloj (el dolor persiste y requiere tratamiento preventivo; los analgé-
sicos se deben prescribir en intervalos regulares. PRN es irracional).

3. Por la escalera (aplicar los tres escalones de la escalera analgésica de la
OMS. Si con la dosis maxima de un farmaco falla en el alivio del dolor se
debe pasar al escalon siguiente) (figura 2-2).

4. Tratamiento individualizado (la dosis adecuada es la que alivia el dolor con
un minimo de efectos secundarios).

S. Monitoreo (la respuesta al tratamiento debe ser reevaluada con continuidad

para asegurar el maximo de beneficio con la minima toxicidad; la evolucion

es dindmica).

Tratamiento del dolor

De 60 a 80%, de los pacientes con cancer tienen dolor que va de moderado a seve-

ro. La prevalencia del dolor se incrementa con la evolucion de la progresion de

la enfermedad, lo cual es un factor que disminuye la calidad de vida del paciente.
La escalera analgésica de la OMS es un instrumento de utilidad (figura 2-2).
En primer lugar se prescriben los farmacos del primer escaldn:

¢ Antiinflamatorios no esteroideos (ketorolaco, diclofenaco, ibuprofeno, na-
proxeno, indometacina y piroxicam) y paracetamol.
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Morfina
Hidromorfona
Metadona
Fentanilo Sin dol
Oxicodona In dolor
Codeina
Tramadol
Hidrocodona
Acetaminofén
AINE-COXIB**
Dolor Dipiron%*o Adyuvantes

Figura 2-2. Escalera analgésica de la Organizacién Mundial de la Salud.

e Adyuvantes: antidepresivos triciclicos (amitriptilina, imipramina, fluoxe-
tina) y anticonvulsivantes (carbamazepina, gabapentina, pregabalina) ante
dolor leve.

Luego los del segundo escalon:

e Antiinflamatorios no esteroideos.
¢ Adyuvantes.
* Opioides débiles (tramadol y codeina) en dolor moderado.

Y después los del tercer escalon:

e Antiinflamatorios no esteroideos.

e Adyuvantes.

* Opioides fuertes o potentes (morfina, hidromorfona, codeina, buprenorfi-
na, fentanilo y metadona) en dolor severo.

Para algunos autores existe un cuarto escalon, dedicado al intervencionismo,
cuando no existe un adecuado control del dolor con el tratamiento no invasivo.
El tratamiento no farmacoldgico incluye masoterapia, acupuntura, estimula-
cion eléctrica transcutanea y psicoterapia, entre otros.
Hay que recordar que el tratamiento del dolor debe ser dindmico e interdisci-
plinario.

Anorexia

Eslaincapacidad del paciente para comer normalmente. Sus causas incluyen car-
ga tumoral, saciedad precoz, temor a sufrir ndusea, vomito, estrefiimiento, dolor
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y fatiga. Se presentan alteraciones en la boca posteriores a quimioterapia, depre-
sion y ansiedad.

Lamedidas generales incluyen la preparacion adecuada de los alimentos y ser-
vir en platos y porciones pequenas. La medidas farmacoldgicas abarcan la admi-
nistracion de:

1. Dexametasona (de 2 a 4 mg todos los dias).
2. Acetato de megestrol (160 mg dos o tres veces al dia).

Estrenimiento

Es la dificultad para defecar. Es frecuente en 60% de los pacientes con cancer
avanzado, constituyendo un estado preocupante para el paciente y la familia. A
veces se observa una aceptacion de la situacion bajo el razonamiento de que al
“no comer, va a evacuar”, cuando se sabe que debe haber al menos una evacua-
cion cada tres o cuatro dias.!-811.13

Las causas del estrefiimiento, como la mayoria de los sintomas, son multifac-
toriales. Las causas pueden ser debidas a:

1. Anorexia, patologia intraabdominal por cancer o enfermedades asociadas,
disminucion en la movilidad, etc.

2. Causas debidas al tratamiento: analgésicos opiaceos, antidepresivos, etc.

3. Causas asociadas a la debilidad: imposibilidad para llegar al bafno, confu-
sion, etc.

4. Causas intercurrentes: fisuras anales, hemorroides, habituacion a laxantes,
etc.

Nausea y vomito

Lanausea es una sensacion desagradable en el tubo digestivo alto que puede estar
acompafada o no de vomito.!:8:13 E] vomito consiste en la expulsion de contenido
gastrointestinal por la boca.

Pueden ser causados por céncer, tratamiento (quimioterapia, radioterapia, ci-
rugia y farmacos), enfermedades concurrentes (tlcera péptica, infeccion y ure-
mia) y olores.

El tratamiento consiste en la evaluacion de la causa mas la administracion de
los siguientes farmacos:

* Metoclopramida (10 a 20 mg cada ocho horas).
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* Haloperidol (0.5 mg cada ocho horas).
e Inhibidores de SHT; (ondansetrén, tropisetron).
¢ Dexametasona (16 a 36 mg por las mananas).

Incontinencia urinaria

Es la incapacidad del paciente para retener la orina. Casi siempre esta precedida
de la urgencia o el deseo continuo de orinar. En la incontinencia se produce un
retraso de la miccion en relacion con el deseo de orinar. 813

Las causas incluyen:

e Debilidad del paciente.
¢ Alteraciones psicoldgicas (depresion, confusion, desaliento, etc.) y somno-
lencia.

El tratamiento consiste en el control de las causas reversibles.

¢ Disminuir la dosis de diurético.

Tratar la cistitis.

Modificar la sedacion.

Proximidad del bafio, como medida general.

El tratamiento farmacoldgico incluye la administracion de:

e Amitriptilina, sobre todo en la inestabilidad del detrusor.
* AINE (naproxeno), 500 mg cada 12 h.

Espasmo vesical

Dolor intenso a nivel supraptbico de caracter discontinuo que se relaciona con
espasmo del musculo detrusor de la vejiga 281113
La causas incluyen:

e Cancer: crecimiento tumoral intravesical o extravesical; alteraciones psico-
l16gicas (ansiedad).

e Tratamiento: posradioterapia por el uso de sonda vesical (infeccion).

e Causas concurrentes: infeccion (cistitis).

El tratamiento consiste en:
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 Tratar la causa reversible (estrefiimiento).

* Antisépticos urinarios en la cistitis.

e Cambiar la sonda o disminuir el volumen del bal6n.

e Amitriptilina.

¢ Buscapina o escopolamina (disminuir la sensibilidad del musculo detru-
sor).

¢ Antiinflamatorio no esteroideo (naproxeno) en dosis de 500 mg cada 12 h
(disminuye la sensibilidad del musculo detrusor por inhibicion de prosta-
glandinas).

Tenesmo urinario

Es el deseo constante de orinar, pero siempre ocurre en forma de goteo.811-13
Las causas son debidas principalmente a:

e Cancer: hipertrofia maligna de la prostata, infiltracion del cuello vesical,
plexopatia presacra y compresion medular.

e Tratamiento: bloqueos nerviosos y farmacos (fenotiazidas, haloperidol,
etc.).

¢ Debilidad: estrefiimiento, debilidad para iniciar la miccién, infeccion y de-
bilidad generalizada.

El tratamiento incluye las siguientes medidas:

* Tratar la causa reversible: modificar el régimen de fadrmacos y la asistencia
al paciente.

e Farmacos: bloqueadores alfaadrenérgicos: prazosina, anticolinesterasicos,
como la piridostigmina, que estimula la transmision de la corriente nerviosa.

Insomnio

Incapacidad para dormir normalmente de noche. Es un sintoma que aparece en
la mayoria de los pacientes con cancer avanzado debido a que estos pacientes le
temen a la noche.

Elinsomnio debe ser tratado enérgicamente. Es un problema que no s6lo afec-
ta al paciente, sino también a la familia.28.11.13

Las causas son diversas:

Fisiologicas: ruido, dormir durante el dia y nicturia.

e Psicoldgicas: ansiedad y depresion.
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¢ Tratamiento deficiente de otros sintomas: dolor, disnea, incontinencia, dia-
rrea, etc.
e Medicacion adyuvante: diuréticos, esteroides y cafeina.

El tratamiento incluye:

e Medidas generales: disminucidn del ruido, ambiente y misica agradables,
terapia de relajacion y masoterapia.

* Ansioliticos: midazolam, clonazepam, diazepam y haloperidol (suefios no
placenteros).

¢ Diuréticos, esteroides y antidepresivos por la mafana.

Estado confusional

Es un cuadro que se produce como consecuencia de la claudicacion mental del
paciente, la cual da lugar a una alteracion de la comprension y una escasa concen-
tracion. Este estado y el delirium representan la misma entidad clinica.

Clinicamente el cuadro se caracteriza por escasa concentracion del paciente,
pérdida de lamemoria y desorientacion temporoespacial. Es importante indicarle
al familiar el comportamiento agresivo por el que puede cursar el paciente. Otro
sintoma que diferencia este cuadro de la demencia es la aparicion de alucinacio-
nes, con una gran agitacion del paciente.8:11.13

El estado confusional se debe a:

e Cancer: degeneracion cerebral, tumor e infeccion.

¢ Problemas en el cuidado del paciente: excesiva o escasa dedicacion al pa-
ciente, ansiedad, depresion y cambios de personalidad.

e Utilizacion de farmacos, sedantes o estimulantes: cimetidina, antiparkinso-
nianos y digoxina.

e Déficit vitaminico.

e Alteraciones bioquimicas: hipercalcemia, hiponatremia, hiperglucemia o
hipoglucemia.

e Anoxia cerebral: por anemia o insuficiencia cardiaca.

Las posibilidades de tratamiento no son muchas, dado que generalmente el estado
confusional presenta un origen multifactorial en el que se pueden corregir pocas
situaciones.

e Su tratamiento debe ser precoz con farmacos neurolépticos.
¢ Si la causa es farmacoldgica, suprimir o disminuir la dosis del fairmaco.
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Si es por hipoxia o cianosis, proporcionar oxigeno.

Si se debe a agitacion, administrar benzodiazepinas.

Si aparecen alucinaciones o sintomas psicéticos, administrar haloperidol.
El midazolam es una alternativa en pacientes agitados o angustiados, debi-
do a su mayor poder de sedacion.

Sintomas respiratorios

Disnea

Es la sensacion subjetiva de falta de aire, ahogamiento, dificultad para respirar
y la toma de conciencia del paciente de estar realizando un esfuerzo para respirar
0 un mayor trabajo respiratorio.8:13.14

Lainsuficiencia respiratoria es el estado en el que los valores de la presion par-

cial de O, en sangre arterial es < 60 mmHg o la presion parcial de CO; es > 50
mmHg. Es un trastorno funcional del aparato respiratorio que puede cursar sin
disnea.

Causas:

Cancer, que incluye:

e Obstruccién de los bronquios por el tumor.
e Sustitucion de tejido pulmonar por tumor.
e Sindrome de la vena cava.

e Ascitis masiva.

* Distension abdominal.

e Derrame pleural.

Tratamiento:

e Neumonectomia.

¢ Radioterapia.

* Quimioterapia (bleomicina).
Padecimientos concomitantes:

* Enfermedad pulmonar obstructiva cronica/asma.
e Neumonia.

* Insuficiencia cardiaca.

* Anemia.

e Embolia pulmonar.

La evaluacion de esta afeccion consiste en:

e Historia clinica y examen fisico: explorar los signos objetivos; la taquipnea

y el uso de misculos accesorios muchas veces no se relacionan con la per-
cepcion de disnea.
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e Forma de comienzo.

e Sintomas asociados.

e Factores que aumentan la disnea.

e Medicacion que alivia.

e Antecedentes: enfermedad pulmonar obstructiva crénica e insuficiencia
cardiaca congestiva.

* Biometria hematica, saturacion de oxigeno, rayos X de torax y tomografia
computarizada.

Las escalas numéricas y analogas visuales han demostrado utilidad, por lo que
son comuinmente usadas para evaluar la intensidad de la disnea. Se debe correla-
cionar la intensidad de la disnea con ansiedad, depresion, fatiga y dolor. El trata-
miento se puede adecuar al manejo de los sintomas concurrentes (antidepresivos,
opidceos y terapia ocupacional).

Tratamiento farmacolégico:

* Opiaceos: numerosos estudios han demostrado su beneficio en el control de
la disnea.

* Morfina: dosis de inicio de 5 mg cada cuatro horas. Si ya se administra mor-
fina para alivio de dolor se debe aumentar la dosis 25% (disnea de leve a
moderada) o 50% (disnea severa).

e Nebulizaciones con morfina en dosis de 2.5 mg mas dexametasona en dosis
de 2 mg en 2.5 mL de solucién salina cada cuatro horas y PRN. Probable-
mente < 5 a 15% de la morfina inhalada es absorbida por la via sistémica.
Es atil en pacientes que consumen dosis de 50 mg o més de morfina oral o
parenteral. Brinda mejoria en el control de la disnea (disminucion de inten-
sidad), sin variantes en la saturacién de O, y la frecuencia respiratoria.

e Lospsicotropicos, como las benzodiazepinas, son de utilidad en la manifes-
tacion somatica de crisis de panico o en ansiedad severa.

e Corticosteroides: sdlo en toxicidad por quimioterapia y radioterapia y obs-
truccion bronquial. Disminuye la inflamacion de la mucosa y la secrecion
de moco.

Se pueden tomar las siguientes medidas generales:

e Comunicacion: disminuir la ansiedad y el miedo del paciente y la familia.
¢ Soporte psicoldgico.

e Terapia ocupacional.

* Fisioterapia respiratoria.

e No abandonar nunca al paciente.

* Posicion comoda.

e Técnicas de relajacion.
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¢ Habitacion bien ventilada.

Ante panico respiratorio se puede elegir alguna de las siguientes opciones:

Midazolam en dosis de 5 a 10 mg por via intramuscular o intravenosa lenta.
e Lorazepam en dosis de 0.5 a 2.0 mg sublingual.

Morfina en dosis de 5 a 10 mg por nebulizador o por via intravenosa.
Clorpromacina en dosis de 25 mg por via oral o intramuscular.

Tos

Es un mecanismo defensivo del organismo para expulsar secreciones o cuerpos
extrafos en la via respiratoria. El compromiso de cualquier parte del sistema res-
piratorio puede cursar con tos.28:11

Tiene una incidencia mayor en cancer avanzado (30 a 50%) y en cancer bron-
copulmonar (80%, de la cual > 25% es tos productiva).

Las causas de la tos incluyen:

* Cancer: por un proceso de irritacion bronquial, del pericardio y del diafrag-
ma.

e Tratamiento: fibrosis posterior a radioterapia.

e Concurrentes: infecciones, tabaquismo, asma y enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica.

Hay tres tipos de tos:
e Humeda en paciente capaz de expectorar (productiva).
* Humeda en paciente demasiado débil para toser efectivamente (no produc-
tiva).
* Seca (no productiva).
El tratamiento de la tos himeda (productiva) incluye:
e Humidificacion del aire inspirado.
* Educacion de como toser efectivamente.

* Mucoliticos no irritantes (N—acetilcisteina).

La tos himeda (no productiva) se trata limitando la aspiracion del paciente y con
la administracion de antitusigenos:

* Codeina (30 a 60 mg cada cuatro horas).
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* Morfina (5 a 20 mg cada cuatro horas).
¢ Hioscina (0.3 a 0.6 mg por vias intramuscular o subcutinea cada cuatro ho-
ras.

La tos seca requiere la siguiente eleccion en pacientes con cancer avanzado:

¢ Antitusigenos de accion central:
e Codeina.
e Morfina.

Hipo

Es un reflejo respiratorio patolégico caracterizado por el espasmo del diafragma
y los misculos inspiratorios accesorios, que da lugar a una inspiracion rapida aso-
ciada con un cierre de glotis.2811.13

Entre sus causas destacan:

e Distension gastrica.

e [rritacion diafragmatica.
Irritacion del nervio frénico.
e Tumores cerebrales.
Infecciones.

Para el tratamiento se recomienda:

Tratar las causas reversibles:

Ante distension gastrica administrar:

* Melox® 10 mL después de las comidas.

e Metoclopramida en dosis de 10 mg cada cuatro a seis horas.

e Tumores cerebrales: corticoides.

¢ Infecciones: antibidticos.

e Supresion central del reflejo del hipo:

e Clorpromazina en dosis de 10 a 25 mg cada seis a ocho horas.

* Valproato sodico en dosis de 500 a 1 000 mg al acostarse en caso de tu-
mor cerebral.

* Baclofén en dosis de 5 mg cada ocho horas VO (si los gastrocinéticos fa-
1lan).

Hemoptisis

Se define como la expectoracion de esputo hemoptoico o de sangre fresca proce-
dente del aparato respiratorio, concretamente de la zona subgldtica.28:11
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Esta presente en 7 a 10% de los pacientes con cancer de pulmoén en el diagnds-
tico; 20% de los pacientes con cancer de pulmon la padeceran alguna vez durante
la enfermedad y 3% tendran hemoptisis masiva terminal. El manejo dependerd
de la gravedad, la causa y el estado funcional del paciente.

El tratamiento incluye:

* El manejo dependera de la gravedad del sintoma y el estadio clinico de la
enfermedad. La hemoptisis de causa maligna de 1 000 mL en 24 h tiene una
mortalidad de 80%.

e Lavado bronquial con solucién salina helada.

e Aplicacion topica de epinefrina.

e Catéter balon de Fogarty.

* Coagulacion con laser (traquea o bronquio proximal).

¢ Radioterapia (externa o braquiterapia).

e Embolizacion arterial bronquial.

¢ Cirugia.

Estertores pre mortem

Consisten en un sonido estertdreo que se produce por la oscilacion de las secre-
ciones, principalmente en la hipofaringe, asociado a los movimientos respirato-
rios.>8:13

Las posibilidades de tratamiento consisten en:

* Hioscina: reduce la produccion de secreciones (efecto broncodilatador).

¢ Posicion en semiprono.

* Drenaje postural.

e Aspiracion orofaringea.

» Paralarespiracion estertorosa se puede recurrir a la administracion de esco-
polamina (hioscina) por via subcutdnea, que resulta de gran valor para dis-
minuir la ansiedad de la familia.

Cuidados bucales

El cuidado bucal es necesario en 60 a 70% de los pacientes terminales, en busca
de los siguientes objetivos:

1. Prevencion del dolor bucal.
2. Mantener la mucosa y los labios himedos.
3. Aseo oral para evitar halitosis.
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4. Evitar preocupaciones y aislamiento social.
Las recomendaciones para llevar a cabo los objetivos incluyen:

. Cepillo suave para los dientes y para la lengua.

. Masticar pina o chicle sin azicar.

. Para la higiene después de las comidas se cepilla y se enjuaga normal.

. Para la humidificacion se recomiendan pequefos sorbos de agua, cubitos
de hielo, manzanilla con limon y salivas artificiales a base de metilcelulosa.
La solucion a base de vaselina liquida, lim6n, manzanilla y hielo es ttil en
la enfermedad terminal o en la agonia.

. Uso de anestésicos locales sobre tilceras dolorosas.

6. Diagnosticar y detectar de manera precoz la candidiasis oral, y emplear so-
lucién de nistatina en dosis de una cucharada cada cuatro horas. El yogur
natural es eficaz y barato.

. Para los cuidados de la protesis dental se emplea solucién de nistatina.

8. Gargarismos de povidona yodada a 7.5% en caso de halitosis por boca sépti-

ca y neoplasia oral.38:11,13
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URGENCIAS EN MEDICINA PALIATIVA

Son una serie de sindromes que se producen de manera secundaria al crecimiento
del tumor o también por metastasis a distancia del tumor primario. Es necesario
su conocimiento porque de la rapidez con la que se haga el diagndstico dependera
la calidad de vida del paciente.

Hipercalcemia

Se produce en 10 a20% de los pacientes con cancer de predominio dseo (pulmon,
prostata, mama y mieloma multiple).

Las manifestaciones clinicas implican aumento moderado de calcio, fatiga, le-
targo, debilidad, anorexia, ndusea, vomito, paralisis intestinal, estado confusio-
nal, exacerbacion del dolor).

Las recomendaciones para el tratamiento incluyen:

e Cuando el calcio sérico esta por arriba de 13 mg/dL es necesario hospitali-
zar al paciente.
e Hidratacion mas diurético mas potasio parenteral en caso de hipocalemia.
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¢ Corticoides.
¢ Bifosfonatos

Sindrome de compresion medular

Es la principal urgencia oncoldgica, ya que de la rapidez con la que se inicie el
tratamiento dependera la calidad de vida del paciente. Se presenta en 5% de los
casos de cincer que generan metastasis dseas.

Las manifestaciones clinicas incluyen dolor, paraplejia, alteraciones sensiti-
vas, incontinencia de esfinteres.

Recomendaciones de tratamiento:

Ante la mis minima sospecha se instaura el tratamiento con dexametasona en
dosis altas y se remite al paciente urgentemente al hospital. El hecho de dejar pa-
sar de 8 a 10 h puede ser decisivo para que el cuadro sea reversible o no.

e Dexametasona mas radioterapia simultinea.
e Laminectomia descompresiva; considerarla si los datos clinicos progresan
aun con el tratamiento previo.

Sindrome de la vena cava superior

Es un conjunto de sintomas y signos derivados de la oclusion parcial o total de
la luz de la vena cava.

Se manifiesta clinicamente por tres sintomas: edema (cara, cuello y ambas re-
giones supraclaviculares), cianosis de la cara y las extremidades superiores, y cir-
culacidn colateral toracobraquial. También se pueden presentar somnolencia, ce-
falea, vértigo, acifenos y crisis convulsivas.

El tratamiento incluye radioterapia, quimioterapia y corticoides en altas dosis.

FINAL DE LA VIDA

La calidad de vida del paciente y las decisiones en el final de la vida son los desa-
fios en este contexto; hacer lo mejor por el paciente implica respetar su voluntad,
ser honestos y gentiles en la informacién y comunicacion, ayudar al paciente y
ala familia a la definicion de los objetivos del cuidado, aliviar los sintomas y pro-
mover el confort, acompafnandolos activamente en el transcurso de la enferme-
dad.1s



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Cuidados paliativos 31

Esta etapa final de la enfermedad terminal estd marcada por un deterioro muy
importante del estado general, indicador de una muerte inminente (horas o pocos
dias), que a menudo se acompana de disminucion del nivel de conciencia de las
funciones superiores, siendo una caracteristica fundamental de esta situacion el
gran impacto emocional que provoca sobre la familia y el equipo interdisciplina-
rio, pudiendo dar lugar a crisis de claudicacion emocional de la familia, por lo
que es necesaria su prevencion y, en caso de que se presente, disponer de los re-
cursos adecuados para resolverla. En estos momentos reaparecen algunas inter-
rogantes y miedo en la familia.

e ;CoOmo serd la muerte?

e ;Tendra convulsiones?

e ;Sangrara?

e ;Vomitara?

e ;Se ahogara?

e ;Co6mo sabré que ha muerto?

e ;Qué tengo que hacer entonces?

En esta etapa pueden surgir algunos sintomas, como deterioro del estado de con-
ciencia que puede llegar al coma, desorientacion, confusion y a veces agitacion
psicomotriz, trastornos respiratorios con respiracion irregular, respiracion ester-
torosa por acumulacion de secreciones, fiebre dada la elevada frecuencia de in-
fecciones —que son causa de muerte en los pacientes con cancer—, dificultad
extrema o incapacidad para comer, ansiedad, depresion, miedo (explicito o no)
y retencion urinaria (sobre todo si toma psicotrdpicos), la cual puede ser causa
de agitacion en estos pacientes.

En esta fase hay que establecer una serie de cuidados generales que incluira
instrucciones de como atender al paciente encamado, haciendo hincapié en los
cambios posturales, el cambio de la ropa de la cama, los cuidados de la boca y
de la piel, la proteccion de tlceras, etc.

Es de gran interés conocer la posicion mas confortable para el paciente (decu-
bito lateral con piernas flexionadas), ya que disminuye la respiracion estertorosa
y facilita los cuidados de la piel, la aplicaciéon de medicacién por via rectal y los
cuidados de la incontinencia vesical —hay que tener en cuenta que en los pacien-
tes débiles pero conscientes esto puede provocar angustia, por lo que toleran me-
jor la colocacion de sonda. No es necesario un tratamiento especifico de la fiebre
si no crea problemas.

Se debe reforzar el hecho de que la falta de consumo de alimentos es una con-
secuencia y no una causa de la situacion, asi como de que con cuidados de boca
adecuados no hay sensacion de sed y de que con la aplicacion de medidas mas
agresivas (sonda nasogastrica y sueros) no mejorara la situacion.
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Hay instrucciones concretas (farmacos a administrar, consulta telefdnica, etc.)
por si el paciente entra en coma, tiene vomitos o hemorragia, etc. La aparicion
de estos problemas puede provocar facilmente una crisis de claudicacién emocio-
nal de la familia, que acabara con el paciente agénico en un servicio de urgencias.

Debe haber una adecuacion del tratamiento farmacolégico, prescindiendo de
los farmacos que no tengan una utilidad inmediata en esta situacion (antiinflama-
torios, corticoides etc.), y de la via de administracion, que seguira siendo oral
mientras sea posible, disponiendo de vias alternativas de facil uso, como la sub-
cutdnea (morfina, haloperidol y escopolamina) o la rectal (morfina, diazepam y
clorpromacina). En la mayoria de los casos se utiliza la via oral hasta pocos dias
u horas antes de la muerte, por lo que conviene no prescindir del uso de opioides
fuertes aunque el paciente entre en coma.

No se debe olvidar que el paciente, aunque obnubilado, somnoliento o deso-
rientado, también tiene percepciones, por lo que hay que hablar con él y pregun-
tarle sobre su comodidad o problemas (;descansa bien?, ;tiene alguna duda?,
(qué cosas le preocupan?) y cuidar mucho la comunicacion no verbal (tacto),
dando instrucciones a la familia en este sentido. Se debe instruir a la familia para
que eviten comentarios inapropiados en presencia del paciente.

Es aconsejable volver al domicilio al cabo de unos dias para saludar y contac-
tar con la familia y coordinar la atencion del duelo familiar.

CONCLUSIONES

Un mejor conocimiento del papel que desempeiia el médico al final de la vida de
los pacientes terminales ayudard a prevenir la fatiga profesional y asegurara que
la practica de la medicina en estos pacientes sea tan gratificante como la atencion
a los pacientes que logran la curacion.
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Definicién y sustrato
anatomopatoldgico del dolor

Sergio Tenopala Villegas, Mariana Guadalupe Garcia Hernandez

INTRODUCCION

El dolor y la enfermedad han sido un binomio lacerante que ha acompafado al
hombre a lo largo de toda su historia. Anestesia y analgesia son ciencias tan anti-
guas como la propia humanidad.

El enigma que rodea al dolor se remonta a la antigiiedad. La interpretacion mas
antigua concibe el dolor como un castigo por haber ofendido a los dioses. Etimo-
l6gicamente la palabra inglesa pain se deriva del latin poene y del griego poine,
que significan “pena” o “castigo”.

Son muy importantes los valores del dolor y la semiologia clinica en relacion
con la localizacion, la extension, la duracion, la aparicion y la intensidad, que
orientan a un diagndstico de la enfermedad al que por su naturaleza hay que res-
petar; es un sintoma que se acompaia de sintomas autonémicos, como taquicar-
dia, hipertension, diaforesis, etc.!:2

Definicion de dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el dolor
como “una experiencia sensorial y emocional desagradable relacionada con dafio
potencial o real de un tejido o descrita en términos de dicho dafio”.

35
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Clasificacion del dolor

La clasificacion del dolor se puede hacer atendiendo a su duracion, patogenia,
localizacién, curso, intensidad, factores de prondstico de control del dolor y, fi-
nalmente, farmacologia.

1.

N

el

Ee

W

Segtn su duracidn el dolor se puede clasificar en agudo o crénico.

El dolor agudo es la sefial de alarma del organismo descrita como “una desa-
gradable y compleja constelacion de experiencias sensoriales, perceptuales
y emocionales relacionadas con respuestas autonémicas producidas por
dano a estructuras somaticas o viscerales. Se caracteriza por ser de causa
conocida y mejorar generalmente con tratamiento especifico y escaso com-
ponente psicoldgico”.

El dolor crénico es el que persiste al curso natural de un dano agudo, con-
comitante a procesos o patologias duraderas, intermitentes o repetitivas, ex-
presado en un término mayor de tres semanas, con componente psicolégico.
Segiin su patogenia el dolor puede ser neuropatico, nociceptivo y psicogeno.
El dolor neuropético es causado por un estimulo directo al sistema nervioso
central o por lesion de las vias nerviosas periféricas. Se describe como pun-
zante y quemante, y se acompafia de parestesias y disestesias, hiperalgesia,
hiperestesia y alodinia.

El dolor nociceptivo es el mas frecuente y se divide en somatico y visceral.

En el dolor psicégeno interviene el ambiente psicosocial que rodea al in-
dividuo. Es tipica la necesidad de un aumento constante de las dosis de anal-
gésicos, cuya eficacia es escasa.

Segtin su localizacion el dolor puede ser somético o visceral.

El dolor somético se genera por la excitacion anormal de nociceptores so-
maticos superficiales o profundos (piel, musculosquelético, vasos, etc.). Es
un dolor localizado y punzante que se irradia siguiendo trayectos nerviosos.

El dolor visceral se produce por la excitacion anormal de nociceptores
viscerales. No se localiza adecuadamente y es continuo y profundo. Asimis-
mo, se puede irradiar a zonas alejadas del lugar donde se origind. Con fre-
cuencia se acompana de sintomas neurovegetativos.

Segtn su curso el dolor puede ser continuo o irruptivo.

El continuo es persistente a lo largo del dia y no desaparece, mientras que
el irruptivo consiste en una exacerbacion transitoria del dolor en pacientes
bien controlados con dolor de fondo estable.

Segun la intensidad el dolor puede ser leve —permite realizar actividades
habituales—, moderado —interfiere con las actividades habituales—y se-
vero —interfiere con el descanso.3-
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Fisiopatologia del dolor

Es importante conocer los adelantos en los conceptos neurofisioldgicos, la natu-
raleza de los estimulos capaces de producir dolor, la distribucién de receptores
especificos y no especificos, las vias de transmision y los centros de recepcion
e integracion. Por otro lado, el redescubrimiento de técnicas clasicas de anestesia
regional, menos tdxicas y agresivas para el paciente, han permitido un tratamien-
to farmacoldgico o intervencionista eficaz y razonable para el adecuado control
del dolor.

Nocicepcion

La nocicepcion es la percepcion de senales eléctricas en el sistema nervioso cen-
tral que son originadas por la estimulacion y la activacion de receptores sensoria-
les que se encuentran en la periferia y que brindan informacion del dafio a algtin
tejido a nivel central.6

El sistema nociceptivo es el encargado de detectar y procesar la sensacion do-
lorosa. La percepcion del dolor y los mecanismos que €sta pone en marcha deben
ser entendidos como parte del sistema de defensa del individuo frente a las agre-
siones del medio. Una adecuada respuesta por parte del sistema nociceptivo a un
estimulo potencialmente lesivo permite evitar dafio al individuo y, por tanto, es
algo positivo para la supervivencia, como cuando nos retiramos de un objeto que-
mante, evitando la progresion de la quemadura. Asi, cuando la nocicepcion cum-
ple estas funciones, el dolor que percibimos lo entendemos como una sefal de
alerta que permite poner en marcha respuestas protectoras. Sin embargo, el siste-
ma nociceptivo produce sensaciones dolorosas “andmalas”, como el manteni-
miento de un dolor durante mas tiempo del esperado para la resolucion del dafo
que lo origind, o cuando un estimulo doloroso es desproporcional al estimulo que
lo esta desencadenando, como la sensacion de dolor por el roce de la ropa. En am-
bos casos el dolor deja de ser una respuesta favorable y protectora, convirtiéndose
en una patologia que requiere tratamiento. La nocicepcién como sistema sensi-
tivo estd compuesta por una fase aferente y otra eferente.

La porcidn aferente esta integrada por los mecanismos necesarios para que la
sensacion de dolor sea captada a cualquier nivel de la periferia (piel, rganos,
etc.) y transmitida hasta los lugares centrales, en donde es procesada e integrada
de forma consciente (niveles espinales y supraespinales).

La fase eferente es la que permite emitir las respuestas que ponen en marcha
los mecanismos de adaptacion necesarios.

También existe un sistema regulador de la nocicepcion que permite un control
inhibitorio para que ésta no se perpetie de forma patoldgica. Estd compuesto por
los mecanismos descendentes de origen supraespinal.”8
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1. Procesos de la nocicepcion:

e Transduccion: es la conversion de los estimulos nocivos en senales
eléctricas por las terminaciones nerviosas periféricas.

e Transmision: es la propagacion de las sefiales eléctricas a lo largo de las
vias nociceptivas.

* Modulacion: es la alteracion de las sefales nociceptivas dentro del asta
dorsal de la médula espinal; aqui se puede inhibir o amplificar la sefial
sensorial.

e Percepcion: es el proceso por el cual se integran los impulsos nocicepti-
vos con factores cognoscitivos y emocionales para crear la experiencia
subjetiva del dolor.”

2. Componentes de la nocicepcion:

* Receptores: existen basicamente cinco tipos, que incluyen los termorre-
ceptores (cambios de temperatura), los mecanorreceptores (activados
por la deformacion mecénica en las fibras nerviosas), los quimiorrecep-
tores (implican sefiales quimicas en potenciales de accion), los nocicep-
tores y los polimodales. Cada receptor es sumamente sensible a un tipo
de estimulo, respondiendo poco a intensidades normales de los demas.
Cualquiera que sea el estimulo que acttie sobre un receptor, produce ini-
cialmente una corriente eléctrica local en la vecindad de la terminacién
nerviosa, la cual genera potenciales de accion en las fibras nerviosas co-
rrespondientes. Algunas modalidades sensoriales, como el dolor y la
temperatura, son captadas por terminaciones nerviosas libres, que no pa-
recen tener estructura de receptor especifico. Estas terminaciones se han
encontrado en las capas superficiales de la piel y también en algunos teji-
dos internos, como el periostio, las paredes arteriales, las superficies arti-
culares, la hoz y tienda del cerebelo, el corazdn, la pleura, la cavidad ab-
dominal, la vesicula biliar, los testiculos, etc.10

* Fibras nerviosas (nervios periféricos sensitivos): se dividen en tres gru-
pos, de acuerdo con su estructura y la velocidad de conduccion del esti-
mulo nervioso.!!

e Fibrastipo A: estan vinculadas a sensaciones somaticas; son mielini-
cas. Se subdividen en términos de velocidad de transmision en A—alfa
(o), A—beta (), A—gamma (y) y A—delta (0). Las fibras Ad (delgadas
de 2 a 6 micras y velocidad de conduccion rapida de 12 a 30 m/seg)
producen un dolor agudo, concreto e inmediato, y pueden modular la
intensidad y el caracter del impulso nervioso. Es en las terminaciones
libres de estas fibras donde se encuentran los nociceptores.

* Fibras tipo B: estin relacionadas con estimulos neurovegetativos;
son mielinicas.

* Fibras tipo C: no son mielinicas o tienen una escasa capa de mielina,
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y muy poco grosor. Responden a estimulos de tipo quimico, térmicos,
de presion y dolor, y se las ha llamado polimodales; son fibras delga-
das de 0.4 a 1.2 micras, con una velocidad de trasmision de 0.5 a 2
m/seg. Las fibras amielinicas forman el elemento mas numeroso de
los nervios periféricos, constituyendo cerca de 80% de la poblacién
axonal.

En general se considera que las fibras A8 y C son las responsables directas de la
neuroconduccion del dolor. Las dos terceras partes u 80% de todas las fibras ner-
viosas periféricas son de tipo C, por lo que pueden transmitir una enorme canti-
dad de informacion, aunque su velocidad de conduccién sea muy lenta (0.5
m/seg). Estas fibras aferentes primarias establecen su primer relevo a nivel del
asta dorsal de la médula espinal y a través de las raices posteriores. Son las res-
ponsables del dolor difuso y desagradable.

Las fibras C (80%) y Ad (20%) son las responsables de la transmision de dolor
como sensacion.12-15

Transmision

Es el impulso nervioso a la médula espinal. La médula espinal constituye la pri-
mera estacion sindptica y el filtro que permite eliminar los mensajes innecesarios,
asi como amplificar los mas importantes.

Los cuerpos neuronales de las fibras aferentes primarias se encuentran en los
ganglios de la raiz dorsal y mandan una rama a la médula espinal a través de las
raices dorsales, terminando en la sustancia gris del asta dorsal, y otra a los tejidos
corporales inervados.

Una vez dentro de la médula espinal las fibras A0 y C ingresan en el fasciculo
de Lissauer, donde se dividen en una rama ascendente y una descendente, que tras
recorrer unos segmentos medulares lo abandonan para penetrar en el asta posterior.

En 1952 Rexed dividi6 la sustancia gris de la médula en 10 laminas. Las lami-
nas I (capa marginal), II (sustancia gelatinosa), Il y IV (nticleos propios), y V
y VI (capas profundas) constituyen el asta dorsal de 1a médula espinal. Las 1dminas
L IL V, VIy X son las mas importantes en la recepcion, el procesamiento y la trans-
mision de la informacion del dolor a las astas dorsales, donde son integradas.

Las fibras Ad contactan con neuronas de las laminas I, I y III, y de ahi pasan
por tractos espinotaldmicos y espinorreticulares hasta centros superiores: el tala-
mo y la corteza sensorial.

Las fibras C conectan con estas neuronas (laminas), con interneuronas, con
motoneuronas y con neuronas simpaticas, produciendo reflejos espinales y las
manifestaciones simpéticas del dolor agudo y el cronico. Ascienden por los mis-
mos tractos pero de forma lenta, traduciendo una sensacion difusa del dolor. Por
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los tractos espinorreticulares llegan a la formacidn reticular y de alli al sistema
limbico y al hipotdlamo.16-17

Tracto espinotalamico

Representa la mayor via nociceptiva. Se encuentra anterolateralmente en la sus-
tancia blanca de la médula espinal. Sus axones cruzan la linea media al lado con-
tralateral de la médula espinal y ascienden hacia el tilamo, la formacidn reticular,
el nicleo magno del rafe y la sustancia gris periacueductal. Se divide en tracto
anterior y tracto medial.

Vias alternativas del dolor

Como sensacion epicritica ascienden de forma homolateral y contralateral. Entre
estas vias el tracto espinomesencefalico activa las vias descendentes antinocicep-
tivas, mientras que los tractos espinotalamico y espinomesencefalico activan el
hipotalamo evocando la conducta emocional.!8:19

Modulacién espinal

Cuando se produce un dafio en un nervio periférico el sistema nervioso central
recibe todo un conjunto de estimulos aferentes provenientes de los nociceptores,
los cuales desencadenan procesos de excitacion e inhibicidn en el asta posterior
de la médula, lo cual se llama modulacion.20

En la modulacion el estimulo doloroso que viaja por las fibras Ad y C llega
ala médula espinal y libera neuroestimuladores excitatorios, como el glutamato,
el aspartato y la sustancia P, y provoca la entrada de calcio en el interior de la célu-
la para estimular los receptores excitatorios; la N-metil de aspartato (NMDA) y
las neurocininas [ y II en presencia de proteina G y fosfocitocinas provocan la
liberacion de prooncogenes (c—Fos y c—Jun); posteriormente inducen la produc-
cién de adenosina y 6xido nitrico generando estados de hiperalgesia, o el llamado
fenémeno wind—up.21-22

Las estructuras espinales, como la sustancia gris periacueductal, la formacion
reticular y el nicleo magno del rafe, son zonas donde se originan las vias descen-
dentes. Es bien sabido que la estimulacion de la sustancia gris periacueductal pro-
duce una analgesia extensa en los seres humanos.23

El c—Fos esta relacionado con el control de la trascripcion de los genes de di-
norfina y encefalina, cuya expresion después de una estimulacién nociva redunda
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en un aumento de la sintesis de dinorfinas y probablemente de encefalinas. Este
conocimiento resulta util, ya que las encefalinas y otros agonistas opidceos pro-
ducen efectos inhibitorios o antinocicepcion, disminuyendo los fenémenos de
up—regulation y wind—up, con la consiguiente hiperalgesia.

Por otro lado, los estudios han demostrado que el glutamato esta presente en
los procesos de las fibras C y sus terminales en las astas posteriores, asi como en
una mayor cantidad en las dreas sensoriales del cuerno dorsal. Desde el punto de
vista clinico, la manifestacion del dolor crénico forma parte de todos estos meca-
nismos neurobioquimicos a nivel medular, por lo que se hace complejo su trata-
miento. La anormalidad de la excitabilidad estd mediada por la activacion de la
adenilato ciclasa y la generacion de adenosin monofosfato ciclico. El adenosin
monofosfato activa la proteincinasa A, la cual fosforila los canales de potasio,
disminuyendo la conductancia a éste e incrementando la posibilidad de despola-
rizacion. En la actualidad se ha visto que algunas sustancias, tales como la prosta-
glandina E2, la serotonina y la adenosina, facilitan una corriente de sodio ligada
a voltaje y resistente a la tetrodotoxina.

Los canales de calcio ligados a voltaje de umbral alto permiten a los iones de
calcio entrar a las neuronas luego de la despolarizacion, por lo que pueden influir
los sistemas de receptores y mediadores sindpticos, los niveles de excitabilidad
de la membrana, la concentracion de segundos y terceros mensajeros, y la expre-
sion de genes c—Fox y c—Jun. La actividad de la fosfolipasa C, por actividad de
los receptores de bradicinina o sustancia P, dispara varios mecanismos que au-
mentan la accion de las fibras aferentes nociceptivas, mientras que la activacion
de receptores de serotonina reduce la corriente de potasio.?>-2
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Analgésicos no opioides

Jonathan J. Mendoza Reyes, Alfredo Covarrubias Gomez,
Alejandra Landin Alaniz

El manejo del dolor es actualmente un derecho humano, por lo que los prestado-
res de los servicios de salud necesitan tener el conocimiento acerca de los analgé-
sicos y las opciones intervencionistas para el manejo del dolor.

El tratamiento farmacoldgico es la base del tratamiento para el dolor agudo y
el crénico en todas las edades. Los diferentes tipos de analgésicos incluyen los
opioides, los analgésicos no opioides y los adyuvantes o coanalgésicos. A menos
que esté contraindicado, cualquier régimen analgésico debe incluir un farmaco
no opioide, incluso cuando el dolor es lo suficientemente grave como para reque-
rir la adicidn de un opioide.!

En EUA mas de 172 millones de recetas por inhibidores de la ciclooxigenasa
(COX), selectivos y no selectivos, fueron prescritas en 2004.2 Sin embargo, este
uso no siempre es el adecuado, ya que el ingreso hospitalario asociado con el uso
inapropiado de medicamentos ocurre con frecuencia. Los efectos adversos a me-
dicamentos son prevenibles hasta en 70% a través de una prescripcion apropia-
da.? Un estudio demostrd que 37% de los pacientes que recibieron una receta por
analgésicos estaban ya tomando medicacion de venta libre para el dolor y lo si-
guieron haciendo de forma concomitante.* Es un hecho relevante que los presta-
dores de servicios de salud (médicos, enfermeras y farmacéuticos) y los pacientes
conozcan la forma correcta de utilizar los analgésicos no opioides, debido a su
elevado consumo y a la frecuencia de reacciones adversas.>

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) mas utilizados son el diclofena-
co y el ibuprofeno, que representan casi 40% de las ventas mundiales de AINE
para la osteoartritis. Excluyendo el uso de medicamentos de venta libre (OTC,
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por sus siglas en inglés), el ibuprofeno y el naproxeno son los AINE més prescri-
tos en EUA, mientras que la prescripcion de diclofenaco es mas comin en el Rei-
no Unido. La introduccién de los COX-2 selectivos, agentes con una mejor segu-
ridad gastrointestinal, ha llevado a un aumento general en el uso de los AINE. Un
estudio canadiense observo que el nimero total de prescripciones de AINE en los
pacientes mayores de 65 afios de edad aumenté 68% entre marzo y noviembre
de 2000 tras la introduccion de celecoxib y rofecoxib.

Con frecuencia es inefectivo el uso de agentes analgésicos como monoterapia,
por lo que larotacion analgésica o combinaciones son usadas; sin embargo, existe
pocaevidencia de efectos aditivos o sinergismo. Hay miltiples analgésicos adyu-
vantes que son utilizados con frecuencia.®

ANALGESICOS NO OPIOIDES

El acetaminofén (paracetamol) y los AINE son ttiles para el dolor agudo y el cré-
nico resultantes de una variedad de procesos de enfermedades incluyendo trau-
ma, artritis, cirugia y cdncer. Los AINE son un tanto analgésicos como antiinfla-
matorios, debido a su capacidad para suprimir la produccion de prostaglandinas
inflamatorias; estan indicados para el dolor que implica inflamacién como un
proceso patologico subyacente; de igual manera, pueden ser atiles para el trata-
miento de dolor que no implique inflamacién.!2>

Existen diferencias importantes entre los analgésicos no opioides y los analgé-
sicos opioides. Estas diferencias incluyen las siguientes:!

1. Hay un efecto techo de respuesta a la dosis de AINE, por lo que después de
alcanzar un techo analgésico y aumentar la dosis también se incrementan
los efectos secundarios, sin dar lugar a analgesia adicional.

2. Los AINE no producen dependencia fisica o psicoldgica, por lo que la inte-
rrupcion brusca del tratamiento no provoca abstinencia al farmaco.

3. Los AINE son antipiréticos.

Los analgésicos no opioides son subestimados en el tratamiento del dolor crénico
e innecesariamente se omiten para los pacientes con dolor crénico y los pacientes
que no pueden tomar medicamentos orales. Sin embargo, las formas de dosifica-
cion parenteral, topica y rectal estdn disponibles para algunos AINE que a menu-
do son infrautilizados.!

Mecanismo de accion

Todos los AINE inhiben la enzima ciclooxigenasa, con lo que inhiben también
la sintesis de prostaglandinas; este mecanismo se reconoce desde la década de
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1970, siendo el responsable de los efectos terapéuticos y adversos de este grupo
de farmacos.!> Ademads de los efectos periféricos los AINE ejercen una accién
central a nivel de la médula espinal o del cerebro, importante para sus efectos
analgésicos. La COX-1, la isoforma originalmente identificada, se encuentra en
las plaquetas, el sistema gastrointestinal (GI), los rifiones y 1a mayoria de los otros
tejidos del organismo. Por su parte, la isoforma COX-2 se encuentra predomi-
nantemente en los rifiones y el sistema nervioso central (SNC), y se induce en los
tejidos periféricos por estimulos nocivos que causan inflamacién y dolor.! La
inhibicion de la COX~-1 se asocia con la hemorragia gastrointestinal bien cono-
ciday los efectos secundarios renales que pueden ocurrir con el uso de AINE. Los
efectos terapéuticos antiinflamatorios de los AINE se deben en gran parte a la in-
hibicion de la COX-2 y no a la inhibicion de la COX~-1. Hasta hace poco todos
los AINE disponibles inhibian de forma no selectiva las isoformas COX-1 y
COX-2. Los farmacos que lo hacen se denominan AINE no selectivos o tradicio-
nales. La mayoria de los AINE inhiben la COX~1y la COX-2 con poca selectivi-
dad, aunque algunos convencionalmente considerados como AINE no selectivos
(diclofenaco, etodolaco, meloxicam y nimesulida) presentan selectividad para la
COX=-2 in vitro. En efecto, el meloxicam actia como un inhibidor preferencial
de la COX=2 en dosis relativamente bajas (p. ¢j., 7.5 mg al dia).!

En 1990 se describio la segunda isoforma (COX-2). Los AINE COX-2 selec-
tivos proporcionan todos los efectos benéficos de los AINE no selectivos, pero
menos incidencia de sangrado del tracto gastrointestinal. Los COX-2 selectivos
no son mas seguros para los rifiones que los AINE no selectivos.! A mediados de
2003 tres miembros de la clase inicial de inhibidores COX-2, los coxibs, fueron
aprobados para su uso en EUA y Europa. Actualmente el rofecoxib y el valdeco-
xib se han retirado del mercado en vista de su potencial riesgo cardiovascular.!-25
Ningtn coxib ha establecido una mayor eficacia clinica sobre los AINE conven-
cionales.

Se ha especulado sobre la existencia de una tercera isoforma, la COX-3, lo
cual explicaria uno de los mecanismo de accion del acetaminofén, un escaso inhi-
bidor de COX-1y COX-2.57

La Aspirina® modifica de forma covalente la actividad de la COX-1 y la
COX-2, inhibiéndolas de forma irreversible. Esta es una distincién importante,
debido a que la duracion de los efectos de la Aspirina® esta relacionada con la
tasa de rotacion de las ciclooxigenasas en los diferentes tejidos diana. La impor-
tancia de larotacion de la enzima en el alivio de la accion de la Aspirina® es mas
notable en las plaquetas que, al ser anucleadas, tienen una capacidad notablemen-
te limitada para la sintesis de proteinas. Asi, las consecuencias de la inhibicion
de la COX-1 en las plaquetas duran el tiempo de vida de la plaqueta, por lo que
una vez que se suspende la terapia se pierde el efecto alrededor de 8 a 12 dias, que
es el tiempo en que se reponen las plaquetas.!
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Los cannabinoides, incluyendo los end6genos, han sido implicados en la mo-
dulacion de un amplio nimero de procesos de comportamiento, incluyendo el do-
lor y la inflamacion. La anandamida (AEA), la amida del acido araquiddnico
(AA) con etanolamina y el 2—araquidonil glicerol (2-AG) son los endocannabi-
noides mas estudiados; sin embargo, se han identificado muchos otros. Un objeti-
vo importante en el metabolismo de la AEA es su transportador de membrana,
el cual facilita su transportacion al interior de la célula para ser hidrolizada por
la enzima amidohidrolasa de 4cidos grasos (FAAH). La anandamida puede ser
metabolizada por la COX-2 y en menor medida por la COX-1 a PGE2—etanola-
mida. La anandamida representa un escaso sustrato para la COX-2, en compara-
cioén con el acido araquiddnico. El efecto analgésico y antiinflamatorio de los
cannabinoides se sustenta con evidencia in vitro € in vivo.?

El incremento en los niveles de endocannabinoides tras el uso de medicacion
no opioide se puede explicar por los siguientes mecanismos:2

1. Inhibicién de su metabolismo por parte de FAAH. Algunos AINE, como la
indometacina y el ibuprofeno, inhiben selectivamente la actividad de la
FAAH.

2. Inhibicién de su metabolismo oxidativo por COX-2; al menos in vitro la
COX=-2 puede metabolizar AEA.

3. Aumento de la sintesis de endocannabinoides como resultado de la libera-
cion del AA de la sintesis de PG.

4. En el caso del paracetamol, después de ser metabolizado en N—acilfenola-
mina (AM—404) en el cerebro y la médula espinal, la inhibicién de la capta-
cion celular de la AEA impide su inactivacion y mejora su potencia.

S. Inhibicién de la sintesis de NO, inactivando el transportador endocannabi-
noide.

Los efectos antinociceptivos de los firmacos no opioides también pueden estar
relacionados con sus efectos sobre las vias monoaminérgicas (sistemas noradre-
nérgico y serotoninérgico).

Laregulacion del procesamiento nociceptivo espinal por parte de la serotonina
(5-HT) puede facilitar o inhibir la nocicepcion debido a diferentes clases de re-
ceptores 5S—HT y su localizacion en las neuronas de la ldmina superficial de la
médula espinal.

La disminucion central de 5-HT antagoniza la actividad antinociceptiva de
ASA, paracetamol, diclofenaco, ketoprofeno, metamizol, piroxicam, meloxicam
y rofecoxib en diferentes modelos de dolor.2

El sistema noradrenérgico se involucra en la nocicepcion a niveles espinal y
supraespinal. Sus efectos estan mediados a través de la activacion de o—adreno-
ceptores y las vias inhibitorias descendentes. A nivel espinal la norepinefrina pro-
duce una analgesia potente a través de la activacion de a2 adrenoceptores. Es pro-
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bable que la noradrenalina module la nocicepcidn a través de un control indirecto
de la actividad de otras vias descendentes, incluyendo las vias histaminérgica y
serotoninérgica. Los analgésicos no opioides pueden activar mecanismos supra-
espinales que generen indirectamente influencia inhibitoria sobre la transmisién
espinal de las senales nociceptivas, junto a su accion inhibidora de la COX.2

Usos clinicos

Todos los AINE, incluyendo los inhibidores selectivos de COX~-2, son antipiréti-
cos, analgésicos y antiinflamatorios, a excepcion del acetaminofén, que es antipi-
rético y analgésico, pero esta desprovisto en gran parte de actividad antiinflama-
toria.l.7:8

Analgésicos

Cuando se emplean como analgésicos estos farmacos por lo general s6lo son efi-
caces contra el dolor de baja a moderada intensidad. Aunque su eficacia es maxi-
ma, generalmente es mucho menor que la de los opioides; los AINE no tienen los
efectos adversos no deseados de los opioides en el SNC, incluyendo depresion
respiratoria y el desarrollo de dependencia fisica.!

Antipiréticos

Los AINE reducen la fiebre en la mayoria de las situaciones, pero no la variacion
circadiana de la temperatura o el aumento de la respuesta al ejercicio o de la tem-
peratura ambiental. Debido a la asociacion con el sindrome de Reye, la Aspiri-
na® y otros salicilatos estan contraindicados en nifios y adultos jévenes menores
de 12 afios de edad con fiebre asociada a enfermedad viral.!

Antiinflamatorios

Los AINE tienen su aplicacion fundamental como agentes antiinflamatorios en
el tratamiento de los trastornos musculosqueléticos, como la artritis reumatoide
y la osteoartritis. En general, los AINE s6lo proporcionan un alivio sintomatico
del dolor y la inflamacidn asociados con la enfermedad, pero no detienen la pro-
gresion de la lesion patoldgica a los tejidos.!-
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Relajantes musculares

La mayoria de los relajantes musculares estan aprobados por la Food and Drug
Administration, sea para la espasticidad (baclofén, dantrolene y tizanidina) o los
trastornos musculosqueléticos (carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metaxalona, metocarbamol y ofenadrina). El mecanismo de accion para la segun-
da categoria de los agentes no esté claro, pero puede estar relacionado, en parte,
con sus efectos sedantes. La ciclobenzaprina es el mejor relajante muscular estu-
diado en los trastornos musculosqueléticos en general; en 21 estudios se ha de-
mostrado una consistente superioridad sobre el placebo para fibromialgia, asi
como para aliviar el dolor y los espasmos musculares y mejorar el estado funcio-
nal en otros trastornos. Los relajantes musculares tienen un papel limitado para
el tratamiento del dolor crénico, a excepcion de la ciclobenzaprina, y son una op-
cion para tratar la fibromialgia.®

REACCIONES ADVERSAS DEL TRATAMIENTO
CON ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Gastrointestinales

Los sintomas mas comunes asociados con estos farmacos ocurren a nivel gastro-
intestinal, incluyendo anorexia, nduseas, dispepsia, dolor abdominal y diarrea.
Estos sintomas pueden estar relacionados con la induccion de tlcera gastrica o
intestinal, que se estima que ocurre en 15 a 30% de los usuarios ordinarios.’> En
tratamientos a largo plazo el riesgo de sangrado gastrointestinal aumenta entre
10y 30 veces.* El riesgo es aiin mayor en quienes padecen infeccion por Helico-
bacter pylori, consumen alcohol en exceso y presentan otros factores de riesgo
de lesion de la mucosa, incluyendo el uso concomitante de glucocorticoides. To-
dos los inhibidores selectivos de la COX-2 han demostrado ser menos propensos
que los AINE tradicionales para inducir tlceras gastricas endoscopicamente visi-
bles.14>

El dafio géstrico por AINE se puede llevar a cabo mediante dos mecanismos.
Lainhibicion de la COX-1 en las células epiteliales gastricas deprime las prosta-
glandinas citoprotectoras de la mucosa, especialmente PGI2 y PGE2. Estos eico-
sanoides inhiben la secrecion de acido por parte del estbmago, mejoran el flujo
sanguineo de la mucosa y promueven la secreciéon de moco citoprotector en el
intestino. Otro mecanismo por el cual los AINE o la Aspirina® pueden causar
ulceracion es por irritacion local al contacto del farmaco administrado por via
oral con la mucosa géstrica.
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En anos recientes los efectos de los AINE sobre el tracto gastrointestinal bajo
han comenzado a recibir mayor atencidn, por lo que se tiende a pensar que las
complicaciones gastrointestinales afectan todo el tracto por igual. Una revision
sistematica report6 que el riesgo total de sangrado gastrointestinal bajo es de 1.9
a 18.4% en estudios de casos y controles.>

La administracién conjunta del andlogo de la PGE1, el misoprostol o los inhi-
bidores de 1abomba de protones (IBP), en relacién con los AINE, puede ser bené-
fica en la prevencion de la tlcera duodenal y géstrica.l> Hay que recordar que los
IBP no protegen el tracto gastrointestinal bajo. Un estudio de cohorte estadouni-
dense encontrd que el tratamiento con AINE no selectivos mas un IBP como tera-
pia concomitante fue tan efectivo como el tratamiento con un inhibidor de la
COX-2. Asimismo, se ha demostrado que la adicién de un IBP al tratamiento con
agentes selectivos de la COX-2 reduce significativamente el riesgo absoluto de
ulceras géstricas cuando se compara con el placebo.

Cardiovasculares

Los AINE estan asociados con un incremento del riesgo de eventos adversos car-
diovasculares, como infarto del miocardio, falla cardiaca e hipertension. Este
riesgo parece depender del tiempo de exposicion. El mecanismo consiste en el
impacto de la inhibicion de la COX en el balance entre la produccion mediada
por la COX-2 de tromboxanos proagregantes en las plaquetas y las prostaglandi-
nas 12 antiagregantes en las células endoteliales.> Este mecanismo parece acen-
tuarse en individuos que presentan riesgo de trombosis, como aquellos con artri-
tis reumatoide, ya que el riesgo relativo de infarto del miocardio es mayor en estos
pacientes, en comparacién con los pacientes sin osteoartritis o artritis. La inci-
dencia de infarto del miocardio y evento cerebrovascular ha variado en estos pa-
cientes de alto riesgo cuando los inhibidores de la COX-2 se comparan con los
AINE tradicionales. Los ensayos controlados con placebo han revelado que pue-
de haber un aumento en la incidencia de infarto del miocardio y evento cerebro-
vascular en los pacientes tratados con rofecoxib, valdecoxib y celecoxib.! La
Asociacion Americana del Corazén y el Colegio Americano de Reumatologia re-
comiendan que los AINE, en particular los agentes selectivos de la COX-2, se
deben evitar cuando sea posible en pacientes con factores de riesgo cardiovascu-
lar (como hipertensidn, hipercolesterolemia, angina, edema, cirugias recientes de
bypass e historia de infarto del miocardio u otros eventos cardiovasculares) y que
deben ser usados cuando no se obtenga un adecuado alivio del dolor con otras
terapias, o en casos en los que el beneficio sobrepase el riesgo cardiovascular.
Cuando se requiere terapia con AINE para pacientes con riesgo de complicacio-
nes cardiovasculares se recomienda el naproxeno como AINE de eleccion.”



50 Principios de anestesiologia y algologia para médicos... (Capitulo 4)

Presiones arterial, renal y renovascular, y eventos adversos

Los AINE tradicionales y los inhibidores de la COX-2 se han asociado con efec-
tos adversos renales y renovasculares. Los AINE tienen poco efecto sobre la fun-
cion renal o la presion sanguinea en personas sanas. Sin embargo, en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica, enfermedad renal créni-
ca, hipovolemia y otros estados de la activacion de los sistemas simpatico—supra-
rrenales o renina—angiotensina, la formacion de prostaglandinas y los efectos en
el flujo sanguineo renal y la funcion renal llegan a ser significativas tanto en los
sistemas modelo como en los seres humanos.#

Nefropatia por analgésicos

Lainhibicién de la COX-1 en los rifiones reduce el flujo sanguineo renal, la filtra-
cion glomerular, el sodio tubular, el trasporte de potasio y cloro y el aclaramiento
del agua; asimismo, existe en si una disminucion total de la funcién renal.* La
nefropatia por analgésicos es una condicién de insuficiencia renal lentamente
progresiva que se caracteriza por esclerosis capilar, atrofia cortical renal, nefritis
intersticial cronica y esclerosis, necrosis y calcificaciones papilares. Los factores
de riesgo son el uso crénico de altas dosis de combinaciones de AINE vy las fre-
cuentes infecciones del tracto urinario. Si se descubre a tiempo la interrupcién
de los AINE permite la recuperacion de la funcién renal.-?

Hipersensibilidad

Ciertos individuos presentan hipersensibilidad a la Aspirina® y los AINE, que
se manifiesta por rinitis vasomotora con abundantes secreciones acuosas, angioe-
dema, urticaria generalizada, asma bronquial y edema laringeo, broncoconstric-
cion, rubor, hipotension y choque. La intolerancia ala Aspirina® es una contrain-
dicacion para la terapia con cualquier otro AINE, debido a que la sensibilidad
cruzada puede provocar una reaccion peligrosa para la vida similar a un choque
anafilactico. Aunque es menos comun en los nifios, este sindrome puede ocurrir
entre 10 y 25% de los pacientes con asma, polipos nasales o urticaria cronica y
en 1% de los individuos aparentemente sanos.!>?

Farmacocinética y farmacodinamia

Lamayoriade los AINE son rapida y completamente absorbidos por el tracto gas-
trointestinal, con las concentraciones maximas que ocurren entre una y cuatro
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horas. La Aspirina® comienza a acetilar plaquetas a los pocos minutos de alcan-
zar la circulacion presistémica. La presencia de alimentos tiende a retrasar la ab-
sorcion, sin afectar la concentraciéon maxima. La mayoria de los AINE son am-
pliamente unidos a proteinas (95% a 99%) y sufren metabolismo hepatico y
excrecion renal. En general los AINE no son recomendables ante la mala funcién
hepatica o renal, debido a sus efectos adversos farmacodindmicos.!10
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Anestésicos locales
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HISTORIA

El uso de anestésicos locales se remonta a tiempos precolombinos, pero el desa-
rrollo especifico de estos fadrmacos surgio a partir de que Scherzer introdujo en
Viena las hojas de coca.

En 1860 Nieman sintetiz6 el hidroclorato de cocaina, el cual fue el primer
anestésico local utilizado por Koller en 1884 para producir anestesia conjuntival.
En 1884 Halsted produjo el bloqueo del nervio mandibular y en 1889 el primer
bloqueo del plexo braquial. Pero en 1900 se regul6 el uso de la cocaina, por lo
que se tuvieron que sintetizar nuevas moléculas con propiedades anestésicas y
sin el potencia de abuso de la cocaina.

En 1904 Einhorn sintetiz6 la procaina, el primer anestésico tipo éster, aunque
desde 1900 se conocia la benzocaina; en 1930 se introdujo la procaina, en 1944
Nils Lofgren y Bergt Lundquist cambiaron las cosas al introducirse el primer
anestésico local tipo amida: la lidocaina; y en 1954 se introdujo el tltimo éster:
la 2—cloroprocaina.

Con la introduccion de la lidocaina se modifico el uso de los anestésicos loca-
les, asi como su seguridad. A partir de ella se sintetizaron nuevas moléculas: la
ropivacaina, que fue el primer enantiomero puro, introducido a principios de la
década de 1990, y la levobupivacaina, que fue el altimo en desarrollarse y se co-
menzo a utilizar en 1999 (cuadro 5-1).

53
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Cuadro 5-1. Cronologia de los anestésicos locales

Agente Tipo Investigador Ano
Cocaina Ester Niemann 1860
Benzocaina Ester Salkowski 1895
Procaina Ester Einhorn 1904
Dibucaina Ester Meischer 1925
Tetracaina Ester Eisler 1928
Lidocaina Amida Lofgren, Lundquist 1943
Cloroprocaina Ester Marks Rubin 1949
Mepivacaina Amida Ekenstam 1956
Bupivacaina Amida Ekenstam 1957
Etidocaina Amida Adams 1972
Ropivacaina Amida Ekenstam 1996
Levobupivacaina Amida Ekenstam 1999

ESTRUCTURA QUIMICA

La estructura quimica esta formada por tres elementos que cuentan con una por-
cion lipofilica, una cadena intermedia y una porcidn hidrofilica. La porcidn lipo-
filica tiene una estructura aromética derivada de los acidos benzoico, paraamino-
benzoico o lina, confiriéndole propiedades anestésicas, como son difusion,
fijacion y actividad. La cadena intermedia esta constituida por uno a tres &tomos
con un grupo éster (-COO-) o amida (-NHCO-), 1a cual influye en la duracion
de accion, el metabolismo y la toxicidad. La porcién hidrofilica o grupo amino
se puede encontrar no ionizada o catidnica, lo que le confiere la propiedad de di-
fusion de la molécula o periodo de latencia (figura 5—1). Estas tres caracteristicas
en su conjunto confieren las propiedades fisico—quimicas que se resumen en el
cuadro 5-2. El conocimiento de su estructura sirve para diferenciar los dos gran-
des grupos de anestésicos existentes, ya que el tipo de union entre la cadena inter-
media y la porcidn lipofilica permite esta diferenciacion entre amidas y ésteres
(figura 5-2). Todos los anestésicos se presentan en formas racémicas, a excep-
cion de la ropivacaina y la levobupivacaina, que son formas enantioméricas (+).

TEORIA DE RECEPTORES ESPECIFICOS

Esta teoria se basa en los estudios de Takman (1975), pero otros autores posterio-
res confirmaron que existen varios receptores especificos para la accion de cada
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Figura 5-1. Estructura quimica de los anestésicos locales éster y amida.
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Cuadro 5-2. Propiedades fisico—quimicas de los anestésicos locales

Farmaco Peso Duracion Latencia Po- Lipo- pKa Union Forma no Toxicidad
mole- de ac- tencia  solubi- a pro- ionizada
cular cién lidad teinas
(min) % pH7 7.8 7.4 Cardio Neuro

Procaina 236 60 a 90 Larga + 0.6 8.9 6 1 3 7 + +
Tetracaina 264 30 a 60 Larga +H++ 80 8.5 76 3.1 74 1.2 + +++
Lidocaina 234 90a120 Corta ++ 29 7.9 64 1 24 44 ++ ++
Mepivacaina 246 120a 180 Corta ++ 0.8 7.6 78 20 39 61 - ++
Prilocaina 220 90a120 Corta ++ 0.9 7.9 55 1" 24 33 — +
Bupivacaina 288 180a210 Intermedia  ++++ 28 8.1 96 7 17 33 +++ +++
Ropivacaina 274 150 a 180 Intermedia ++ 2.8 8 94 6 14 28 - ++
Levobupi- 288 180a210 Intermedia  ++++ 28 8.1 97 7 17 33 - ++

vacaina

sustancia que actuaria como anestésico local tanto a nivel extracitoplasmatico
como intracitoplasmatico, de tal manera que se puede obtener una clasificacion
de sustancias anestésicas segtn el lugar de accion:

* Tipo A: su accion se localiza en el exterior de la membrana, a nivel de los
canales i6nicos. En este nivel se encontrarian ciertas biotoxinas, como la
tetrodoxina y la saxitoxina.

* Tipo B: su accion se localiza en el interior de la membrana nerviosa, como
serian los andlogos de la lidocaina y ciertos venenos de escorpion.

* Tipo C: tiene accion independiente del receptor, como la benzocaina, cuya
accion parece expresarse en la propia membrana citoplasmética alterando
su configuracion y, por consiguiente, la configuracion de los ion6foros por
alteracion de la membrana adyacente.

* Tipo D: son las sustancias que actian tanto a nivel de un receptor como me-
canismos independientes con base en su dualidad como sustancia catiénica

C o) (CHa), N
1 1 Ro
o Ry
N c (CHo), N
H
Ro

Cadena intermedia Grupo lipdfilico Grupo hidrdfilico

Figura 5-2. Eltipo de unién del nucleo aromatico con la cadena hidrocarbonatada deter-
mina el grupo al cual pertenecen, ya sea amida o éster.
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0 como base sin carga. A este tipo pertenecen la mayoria de los anestésicos
con utilidad clinica en la actualidad.

Los anestésicos locales ejercen su accion anestésica con base en el bloqueo de
una u otra manera del canal de sodio dependiente de voltaje, que son los canales
mas frecuentes en las membranas de los axones. Como se menciond, los anestési-
cos locales de uso clinico en la actualidad son de tipo D y deben penetrar hasta
su lugar de accion en el canal idnico desde su polo interior, lo cual condiciona una
serie de implicaciones. Los anestésicos locales parecen actuar de una manera no
especifica interactuando con la fenilalanina y la tirosina en el segmento (S6) del
dominio IV, que se encuentra aproximadamente a un tercio de la distancia total
del canal o ion6foro. Ademas, parecen influir en otro tipo de canales i6nicos
(principalmente de Ca* y K*) aunque la menor afinidad de estos canales explica
que se requieran mayores concentraciones de firmaco para bloquearlos; tampoco
hay que olvidar que se han descrito varias isoformas de los canales de Na* (ver
mas adelante), cada uno con pequeas variaciones en su estructura. Por tanto, la
afinidad electroestatica entre la cadena aminoécida del canal idnico y la molécula
del anestésico puede variar segtin el tipo de canal iénico y la molécula del anesté-
sico, lo que condiciona las respuestas clinicas variables de cada tipo de anestési-
co. Los anestésicos deben penetrar primero en el interior axoplasmico y desde alli
llegar a su lugar especifico de accion; por lo tanto, para que actie el anestésico
y exista bloqueo del canal es necesario que la puerta de activacion localizada en
el polo intracitoplasmatico esté abierta (estado activo). Esta es la principal razén
que explica que los lugares donde el impulso nervioso es continuo, es decir, es-
tructuras excitables donde la frecuencia de estimulacion o de apertura/cierre del
canal es mayor, es donde se producen los principales efectos y, en caso de absor-
cion intravascular, los sintomas de toxicidad mediada por anestésicos. Recorde-
mos que la diferencia principal entre un efecto deseado con los anestésicos y un
efecto toxico es el lugar de accion donde bloqueamos el impulso nervioso. El por
qué de esta especificidad de accion se puede explicar debido a que el bloqueo fasi-
co o uso dependiente necesita una menor concentracion de farmaco que la usada
para bloquear el impulso de un nervio en reposo (o bloqueo ténico), por lo que
cuando los efectos toxicos de estas moléculas alcanzan el sistema vascular y se
distribuyen por todo el organismo son mas notables a nivel cardiaco o cerebral,
que son tejidos con un nivel de excitabilidad permanente. Los anestésicos locales
usados actualmente actian a nivel de estos canales de Na*, bloqueandolos desde
el interior de la membrana. Esta apreciacion es muy importante para su uso clini-
co, puesto que implica que la molécula debe atravesar la membrana citoplasmati-
ca y actuar mientras el canal esta abierto para llegar al interior del canal donde
actuara. Por tanto, se debe buscar un firmaco que tenga facilidad de paso a través
de estas membranas liposolubles; un firmaco que tenga actividad intracitoplas-
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Cuadro 5-3. Isoformas de los canales de Na+

Iso- Na Na Na Na Na Na Na Na Na
forma vi.i vi.2 vi.3 vid4 vi.5 v1.6 vi.7 vi8 vi.9
Cromo- 2 2 2 2 3 12 2 3 3
soma
Ubica- SNC, SNC SNC  Muscu- Cora- GRD,SNC, GRD GRD GRD
cién GRD losque- z6n nodo de
|ético Ranvier

Inacti- Réapido Rapido Rapido Rapido Rapido Rapido Réapido Lento Lento

vacion

TTX Sensi- Sensi- Sensi- Insen- Insen- Sensible Sensi- Insen- Insen-
ble ble ble sible sible ble sible  sible

SNC: sistema nervioso central. GRD: ganglio de la raiz dorsal. Modificado de la referen-
cia 13.

matica y que permita una disociacion adecuada del sitio de bloqueo, es decir, las
propiedades bioquimicas y farmacoldgicas seran determinantes para adecuarse
aun buen uso clinico en el paciente. Se ha dicho que los anestésicos locales habi-
tualmente usados son los del tipo D, que acttian a nivel de un receptor con base
en su dualidad como sustancias ionizadas o no. Para ello, estos farmacos se alma-
cenan como bases débiles en un pH acido generalmente en forma de clorhidrato,
necesario para hacerlos hidrosolubles y estables, lo cual se logra generalmente
mediante la agregacion de HCI. Esta base hidrosoluble permanece estable a un
pH de entre 4.5 y 6.5, pudiendo estar mas acidificada con la agregacion de otros
excipientes, como en el caso de anestésicos que llevan adrenalina, puesto que el
bisulfito de sodio que se anade para estabilizar dicha adrenalina y evitar su oxida-
cion puede reducir su pH hasta 3. Por ello se dice que los anestésicos habitual-
mente usados son farmacos estables a un pH bajo, pero necesitan alcanzar un pH
mas alto para poder ser efectivos. Pues bien, una vez inyectado el anestésico en
el fluido extracelular (con ese caracteristico dolor durante la infiltracion por el
pH acido que presenta), sufre reacciones bioquimicas para presentarse en sus dos
formas: laidénicay la no idnica, con cualidades totalmente contrapuestas en cuan-
to a liposolubilidad y facilidad de paso a través de membranas, como de actividad
intrinseca de bloqueo de canales i6nicos.

BHCL = BH+ + CLBH*+ + HCO;3 = B + H,0 + CO,

En esta férmula se observa que existe una forma ionizada (BH*) activa, hidroso-
luble y poco liposoluble, que es la que se presenta con mayor frecuencia en un
pH bajo , y una forma no ionizada (B) y no activa pero liposoluble, por lo que la
fraccion es capaz de atravesar membranas citoplasmaticas. El anestésico se debe
convertir primero en una forma no ionizada para atravesar la membrana y una vez
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en el fluido intracelular convertirse en una forma ionizada para poder bloquear
el canal de sodio desde su interior. Esta cualidad marca profundamente la activi-
dad clinica del farmaco en cuanto a que requiere una doble transformacién para
poder actuar. La proporcidn existente entre estas dos formas esta dada por la dife-
rencia entre el pKa del farmaco y el pH del medio inyectado, siendo el pKa un
valor clasico que se deriva de la también clasica ecuacion de Henderson—Hassel-
bach:

pKa = pH + log (BH+) / (B)

El pKa es el valor de pH en el cual 50% de la solucion se encuentra en su forma
ionizada y la otra mitad no. Por tanto, cuanto menor sea ese valor de pKa mayor
facilidad tendra el farmaco de disociarse de su forma idnica no liposoluble (que
predomina en el pH bajo que tiene la presentacion comercial del anestésico) a la
forma no idnica, capaz de atravesar las membranas necesarias para llegar al axon
intracitoplasmatico y cumplir su funcion. Es un valor fundamental que indica la
facilidad que tiene el compuesto de llegar a su lugar de accion, la rapidez de ins-
tauracion de sus efectos y, dicho de un modo més clinico, su periodo de latencia
(figura 5-3).

De la misma manera, el pH del medio extracelular tendra importancia en los
efectos clinicos del farmaco en cuanto cuanto a los pH 4cidos. Los tejidos infla-
mados o con impregnacion continua de anestésicos (que como hemos dicho pre-
sentan un pH de 4.5 a 6) originan en los anestésicos un efecto clinico menor del
esperado o bien el efecto clinico va desapareciendo incluso con incrementos de
cantidad de anestésico (efecto de taquifilaxia).

También esta caracteristica dual de los anestésicos habituales es la que explica
el hecho de anadir bicarbonato a ciertos anestésicos (lidocaina principalmente),

Be——» B

Figura 5-3. Para ponerse en contacto con el sitio de accién los anestésicos apolares B
lo hacen directamente a través de la membrana; una vez que la atravesaron se vuelven
polares para poder acceder al canal y a su sitio efector. Modificado de la referencia 14.
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Cuadro 5-4. Farmacocinética de los anestésicos locales

TY2 (min) Cl (mL min-1kg-1) vd (L/kg-1)
Cocaina 48 31 2.0
Procaina 8 60 0.7
Tetracaina 15 47 1.0
Lidocaina 100 15 1.3
Prilocaina 100 34 2.7
Bupivacaina 200 9 1.1
Levobupivacaina 200 9 1.1
Ropivacaina 110 7 0.7

TY: vida media de eliminacién; Cl: aclaramiento o depuracion sistémica; Vd: volumen de distribu-
cion.

que produce una disminucion de su periodo de latencia al “aproximar” la solu-
cion acida del anestésico a su pKa desde antes de que se le administre al paciente.
Del mismo modo, afiadir en demasia bicarbonato o elevar demasiado ese pH ori-
gina la precipitacion del anestésico que se presenta como una base con un nivel
de solubilidad minima, como es el caso de la bupivacaina, la ropivacaina y la le-
vobupivacaina, originando una turbidez caracteristica en la mezcla. Por tanto, en
general diremos que las necesidades de afiadir bicarbonato sin que precipite en
estos anestésicos equivale a una décima parte de las que necesita la lidocaina, por
lo algunos autores abogan por que la practica de acercar el pH de la solucion al
pH fisiol6gico no anade utilidad clinica en estos farmacos.

CANALES IONICOS

Se ha explicado que estos canales son como puertas o “pasos transmembranicos”,
vias que permiten la entrada de iones al interior de la fibra nerviosa. Sin embargo,
existen variedad de estas puertas o iondforos en distintos tipos de células, por lo
que su estudio es el que permitira obtener mejores anestésicos locales con menor
toxicidad y mayor especificidad de accion. Hoy en dia se sabe que hay innumera-
bles tejidos excitables en el cuerpo humano y que la regulacién de su impulso de-
pende generalmente de un flujo de cargas entre el exterior y el interior celular.
Dicha regulacion se realiza a través de diferentes tipos de canales cuyo tipo y dis-
tribucién dependen del tipo de célula implicada y su funcion.

Una manera de clasificar estos canales se puede hacer segin su modo de acti-
vacion, de tal manera que se tendrian:

¢ Canales regulados por ligandos o neurotransmisores. Estos canales i6-
nicos se abren por un cambio de conformacion basado principalmente en la
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Cuadro 5-5. Metabolismo y excrecion de los anestésicos locales

Anestésico Metabolismo Metabolitos Efectos Excrecion
local téxicos adversos

Esteres Hidrolizados Acido paraami-  Alergénico Renal
Esterasas plasmaticas nobenzoico

Amidas N—desalquilacion, Ortotoluidina Metahemoglo-  Renal
hidrélisis binemia (prilo-
Microsoma hepatico caina)
Isoenzima CYP3A4*
CYP1A2 y CYP3A4**

* Lidocaina y bupivacaina son metabolizados por laisoenzima CYP3A4. ** La ropivacaina es meta-
bolizada por las isoenzimas CYP1A2 y CYP3A4.

fosforilacion o desfosforilacion de una proteina al unirse a otra proteina, por
ejemplo, los receptores metabotrdpicos, de neuropéptidos, de glutamato,
GABA, etc.

¢ Canales regulados por voltaje. Estos canales alteran su conformacion al
variar el potencial de accion en su entorno, como los de sodio, de potasio,
de calcio y de cloro, y son los principales implicados en la transmision ner-
viosa de impulsos. Entre ellos existen varios subtipos o isoformas que estan
codificados por diferentes genes y que se distribuyen de diferente forma se-
gun la funcion celular encomendada.

CANALES DE NA+* DEPENDIENTES DE VOLTAJE

Estos poros transmembrana son los encargados de regular la entrada masiva de
iones al interior intracelular. Entre ellos se cuentan los canales de sodio, que estan
presentes en gran proporcion en los axones nerviosos y son, segin los autores ac-
tuales, los principales encargados de la conduccion del impulso nervioso a nivel
de los nervios periféricos. En realidad estos canales o ionéforos son lipoproteinas
con un poro acuoso selectivo a ciertos iones. La selectividad del canal de sodio
se consigue porque tiene un grupo carboxilato negativo que origina una selectivi-
dad electromolecular a determinadas sustancias y principalmente porque el poro
es estrecho, de tal manera que algunos iones, como el K+, con una dimensién ma-
yor de 5 A, tienen una facilidad de paso 11 veces menor que para el ion de Na*,
poco hidratado y de menor tamafio. En cambio, los canales de K+ presentan una
facilidad de paso 100 veces mayor para el K+ que para el Na* y su selectividad
se presenta principalmente por la disposicion de sus dtomos de oxigeno, que im-
pide un buen acoplamiento para la deshidratacion del Na*, condicidn necesaria
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para disminuir su didmetro y permitir el paso secuencial de la molécula. El canal
de sodio basa sumecanismo de accién en el pequefio didmetro interior que impide
el paso de iones. Por ello es necesario un cambio de configuracion estructural en
ese canal para que se haga més ancho y permita el flujo libre de esos iones de Na*
al interior celular, lo cual ocurre cuando un impulso nervioso despolarizante llega
alazonade la membrana donde se encuentra dicho canal y se origina su apertura,
con la consiguiente entrada masiva de iones de Na* y el comentado cambio de
electronegatividad en el interior de la membrana transmisible hasta el siguiente
canal idnico. Ademds, el canal i6nico tiene una capacidad de inhibicion intrin-
seca que impide la nueva apertura del canal hasta pasado un tiempo tras su activa-
cidn; esta caracteristica es la causa por la cual la corriente del impulso es unidirec-
cional e impide que el cambio de negatividad o despolarizacion intraaxopldsmica
viaje hacia atrés, puesto que dicho cambio de polaridad se distribuye a partir del
canal ionico, pero s6lo puede activar el canal iénico que se encuentre en la direc-
cion correcta y que no se encuentre en periodo refractario. Por tanto, los canales
de sodio presentan tres configuraciones:

e La abierta (O), que coincide con el periodo de despolarizacion.

* Lainactiva (I), que coincide con el periodo refractario, en la cual no se pue-
de abrir de nuevo el canal.

e La de reposo, que implica el canal cerrado (C).

ESTRUCTURA MOLECULAR

A nivel molecular los canales de Na* consisten en tres subunidades (alfa 1, beta
1y beta 2), siendo la mas grande la subunidad alfa, que a su vez consta de una
estructura peptidica conformada por cuatro subregiones hidrofébicas o dominios
(dominios I a IV). Dichos dominios se disponen alrededor del poro y estén inter-
conectados entre si por unos puentes intracelulares, de tal manera que cruzan la
membrana celular formando las paredes del ion6foro propiamente dicho. A su
vez, la estructura de estas subregiones o dominios estd conformada cada una por
seis segmentos transmembrana (de S1a S6). El segmento S4 es el sensor de volta-
je propiamente dicho, mientras que el puente que existe entre el segmento 5 y el
segmento 6 configura el revestimiento del poro exterior; el puente que existe en-
tre el dominio Il y el IV es la llamada puerta de inactivacion. La importancia de
dicha investigacion radica en averiguar cudl es la cadena peptidica encargada de
unirse a las moléculas que configuran los anestésicos y conocer como es su fun-
cion dentro del mecanismo de apertura y cierre del canal, para que de este modo
se puedan abrir nuevas vias de investigacion con nuevas moléculas, ofreciendo
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nuevos anestésicos locales. Los canales de K* son, en cambio, estructuras muy
heterogéneas de membranas proteicas. Algunos responden a neurotransmisores,
alaunion con el Ca* o el ATP, y a la dependencia de voltaje con un segmento S4
muy similar al de los canales de Na+ dependientes de voltaje. La similitud estruc-
tural de alguno de estos canales puede explicar los efectos que originan a nivel
cardiaco los anestésicos locales, asi como su toxicidad, efecto que es mas llamati-
vo con la bupivacaina, cuya afinidad a los canales de K+ y su afectacion de la con-
traccion cardiaca, especialmente en diastole, es bien conocida. Esta mayor afini-
dad o mayor toxicidad cardiaca de la bupivacaina racémica parece estar mediada
por la adhesion de una proteina a este anestésico, originando una estructura mole-
cular con un escaso coeficiente de disociacion farmaco—receptor, lo cual crea un
bloqueo de larga duracion a nivel farmaco—receptor en los canales situados en el
musculo cardiaco, con las consecuencias para la contractilidad cardiaca que todo
anestesiologo conoce, asi como con las dificultades para revertirlas una vez ins-
tauradas (figura 5—4).

EFECTO SOBRE EL ESTIMULO NERVIOSO

La membrana nerviosa ha evolucionado hasta convertirse en una membrana se-
mipermeable con carga negativa en su interior. Dicha carga se logra al comportar-
se en estado de reposo de una manera diferente para los distintos iones, siendo
el K+ y el Na+* los més implicados en la transmision nerviosa.

¢ [amembrana nerviosa es permeable al K+, lo cual genera una fuerza pasiva
que impulsa a igualar las concentraciones de dicho ion a nivel intracitoplas-
matico y fuera de la membrana; sin embargo, ante esta accidn pasiva, la
bomba de Nat/K* trabaja para introducir iones de K+ en el interior y sacar
iones de Na*; del mismo modo, la carga electronegativa en reposo del inte-
rior de la membrana ejerce una atraccidn electrostatica que impide una mi-
gracion pasiva a favor del gradiente de este ion. Es por ello que existe un
“exceso” de iones de K+ en el interior axoplasmico K+ que pugna por salir
al exterior e igualar las concentraciones.

e [a membrana es parcialmente permeable al Na*, gracias a lo cual impide
una entrada masiva de estos iones. Esta accion estd impulsada por un favo-
rable gradiente de concentracion (se difundirian al espacio intracelular,
donde su concentracion es mucho menor) y por un gradiente electrostatico
(como iones positivos serian atraidos por la carga negativa intracitoplasma-
tica al interior). Por lo anterior, existe un déficit de Na* intracitoplasmatico
que genera una “tension i6nica” de moléculas de sodio que pugnan por en-
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Figura 5-4. Estructura molecular del canal de sodio. A. Esquema bidimensional del ca-
nal de Na+ donde se representa sus 3 subunidades (alfa 1, beta 1, beta 2) que a su vez
esta formado por 4 dominios (DI-DIV) que a su vez estan formados por seis segmentos
transmembrana (S1 —S6) las hélices a. PKA: proteincinasa C, PKA: proteincinasa de-
pendiente de AMP. Modificado de la referencia 15. B. Esquema tridimensional del canal
de Na+ donde se observan los 4 dominios y los segmentos transmembrana que forman
esto, asi como el sitio o dominio de uniény el sensor de voltaje. Modificado de la referen-
cia 16. C. El segmento S4 es el sensor de voltaje y la parte que existe entre el segmento
Slll'y SIV es la compuerta de inactivacion, la cual en el dibujo izquierdo muestra los cam-
bios conformacionales. El dibujo derecho muestra el canal cerrado efecto que producen
los anestésicos locales para evitar el paso de Na+ lo cual mantiene la membrana despo-
larizada Modificado de la referencia 16.

trar al interior de la fibra nerviosa. Cuando se permite el paso masivo de io-
nes cargados positivamente se produce un cambio de potencial eléctrico, el
cual se genera no a través de la membrana, que se comporta de una manera
semipermeable, sino a través de unos canales que atraviesan dicha mem-
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brana—Ios llamados canales i6nicos o iondforos. Son estos canales idnicos

que atraviesan dicha membrana la puerta de entrada masiva de iones (con

carga positiva al interior celular), dejando pasar de 107 a 108 iones/msg,

que es una velocidad 1 000 veces mayor de la que seria capaz cualquier pro-

teina transportadora. Por tanto, es una veloz puerta regulable que origina la

llamada despolarizacién de la membrana, que es la entrada masiva de estos

iones cargados positivamente que originan un cambio en la polaridad inte-

rior de la membrana (de unos —70 a unos +10 mv). Dicho cambio de poten-

cial es capaz de transmitirse periféricamente hasta llegar a otro canal iénico

cuya apertura perpetuard dicho cambi6 de polaridad, lo que hara avanzar

dicho fendmeno de manera autonoma (figura 5—4). El bloqueo se va a llevar

a cabo de acuerdo con el didmetro y la velocidad de la fibra nerviosa, por

lo que se va a producir en el siguiente orden:

. Bloqueo de las fibras simpdticas (fibras B).

. Bloqueo de las fibras de conduccion dolorosa lenta (fibras C).

. Bloqueo de las fibras de sensibilidad térmica.

. Bloqueo de las fibras de conduccion dolorosa rapida (fibras Ad).

. Bloqueo de las fibras propioceptivas (fibras Ay).

. Bloqueo de las fibras de tacto y presion (fibras Ap), y de las fibras moto-
ras (fibras A).

AU B WK -

FARMACOCINETICA

La farmacocinética describe el movimiento de los farmacos a lo largo del orga-
nismo, es decir, el movimiento hacia la corriente sanguinea, el movimiento de la
sangre hacia los tejidos y el desplazamiento hacia fuera del cuerpo por el metabo-
lismo y la excrecidn.

La absorcion depende de los siguientes factores:

a. Dosis: la concentracion plasmatica es dependiente de la dosis; cuanto ma-
yor sea la dosis total del anestésico administrado, mayor sera el nivel san-
guineo maximo (Cy;y). Los factores que modifican la Cy,;, son la dosis total
de anestésico, el sitio de inyeccion, las propiedades fisicoquimicas del far-
maco y la adicién de vasoconstrictores.

b. Lugar de administracion: depende del grado de vascularizacion de la
zona. Los mayores niveles plasmaticos tras una tinica dosis se obtienen se-
gln este orden: interpleural, intercostal, caudal, paracervical, epidural, bra-
quial, subcutinea y subaracnoidea.

c. Velocidad de inyeccion: una mayor velocidad de inyeccion produce mayo-
res picos plasmaticos. El uso de vasoconstrictores combinado con los anes-
tésicos locales reduce la absorcion y prolonga el efecto.
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Figura 5-5. Potencial de accion de la célula nerviosa y su relacion con el movimiento
de Na+.
d. Distribucién: una vez que el anestésico local entra en la circulacion sisté-

mica el primer 6rgano al que llega es el pulmdn, el cual tiene el potencial
de proporcionar una funcién de tapon para retardar la transferencia de pri-
mer paso del farmaco a la circulacion arterial. Al abandonar el pulmén se
distribuye a otros 6rganos dependiendo del gasto cardiaco que recibe, equi-
librandose sucesivamente y redistribuyéndose en los drganos con menor
vascularidad, los misculos y finalmente la grasa. Varios factores influyen
en la distribucion y eliminacion de los anestésicos locales, como la unién
a proteinas, la depuracion y el metabolismo, asi como otros factores fisicos
y fisiopatolégicos.

Union a proteinas: la actividad farmacoldgica se relaciona con los niveles
de medicamento libre o sin enlace con proteinas, por lo que la porcidn libre
o disponible podra ejercer un efecto farmacolégico. La unién a proteinas
se realiza con la alfa 1 glucoproteina acida (gran especificidad pero poca
capacidad) y, en menor grado, con la albimina (baja especificidad, pero
gran especificidad). La alfa 1 glucoproteina dcida aumenta en estados neo-
plasicos, dolor crénico, traumatismos, procesos inflamatorios, uremia, pos-
operatorio e infarto del miocardio. La fijacion a proteinas disminuye en los
neonatos, el embarazo y la cirugia, por lo que favorece la forma libre y, por
tanto, la toxicidad. La forma libre ionizada no es apta para atravesar mem-
branas, mientras que la forma no ionizada si lo es. Los estados patologicos,
como la acidosis, aumentan la fraccion libre de firmaco no unida a protei-
nas, por lo que favorecen la toxicidad.

Metabolismo: es diferente segin el tipo de familia de anestésico local de que
se trate. Los ésteres son hidrolizados con rapidez por las esterasas del plasma
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(colinesterasas) y del higado, dando lugar a metabolitos inactivos facilmente
eliminados por via renal. Un metabolito principal es el acido paraaminoben-
zoico (PABA), un potente alergizante responsable de las reacciones anafilac-
ticas. Puesto que el liquido cefalorraquideo practicamente no tiene colines-
terasas, la recuperacion de la anestesia intratecal depende de su absorcion
sanguinea. Los niveles plasméticos de estos agentes pueden estar incremen-
tados en pacientes con déficit de colinesterasas o con colinesterasa atipica.

Las amidas poseen una cinética bicompartimental o tricompartimental, y son me-
tabolizadas por el microsoma hepatico, generalmente mediante un proceso de
N-desalquilacion seguida de hidrolisis; estas reacciones conducen a distintos
metabolitos, algunos potencialmente toxicos, como la ortotoluidina de la prilo-
caina, capaz de producir metahemoglobinemia. Lalidocaina y la bupivacaina son
metabolizadas principalmente por laisoenzima CYP3A4, mientras que laropiva-
caina lo es por la CYP1A2 y en menor grado por la CYP3A4. La eliminacion de
los anestésicos locales del tipo de las amidas estd disminuida en los recién naci-
dos, la enfermedad hepatica y la insuficiencia renal.

EXCRECION

Se produce por viarenal, la mayoria en forma de metabolitos inactivos mas hidro-
solubles, aunque un pequeno porcentaje pueden hacerlo en forma inalterada. El
aclaramiento renal depende de la capacidad del anestésico local para unirse a pro-
teinas y del pH urinario. Los principales metabolitos de la bupivacaina son la
4-hidroxibupivacaina (4-OHB) y la desbutilbupivacaina (DBB). De la ropiva-
caina son la 3—OH-ropivacaina y 3-OH—2—-6—pipecoloxilidina (PPX).

TOXICIDAD

La intoxicacion por anestésicos locales (AL) no es una complicacion nueva, dado
que fue descrita en 1928 y publicada en 1979;! la mayoria de los casos se descri-
bieron en mujeres embarazadas. La incidencia de toxicidad de acuerdo con abor-
dajes se reporta en el bloqueo epidural (100/10 0002) y el bloqueo de nervios peri-
féricos (de 7.5 a 20/10 000).

Las verdaderas reacciones alérgicas se asocian con la familia de los aminoéste-
res, dadas sus caracteristicas quimicas, pero también se han descrito ocasional-
mente en el grupo de las amidas. La causa mas frecuente de intoxicacion es la in-
yeccion intravascular inadvertida.
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FISIOPATOLOGIA

Los AL bloquean la despolarizacion de membrana en todos los tejidos excitables.
Los farmacos tienen propiedades hidrofilicas e hidrofdbicas, por lo que atravie-
san las membranas celulares rapidamente en su forma no ionizada. A continua-
cion se disocian en la forma ionizada activa antes de interactuar con los canales
de sodio (Nat) dependientes de voltaje. El bloqueo reduce el flujo de Na* hacia
el interior y evita la despolarizacion. Igual que el Na*, los AL se unen a los cana-
les, otras proteinas en el citosol y a los organelos celulares. Esto interrumpe la
transmision de los impulsos aferentes y eferentes, proporcionando analgesia y
anestesia. Los canales i0nicos no son exclusivos de los axones; los AL en altas
concentraciones pueden producir efectos sobre el corazon.

A nivel cerebral se genera una rapida desincronizacion cortical y subcortical,
producto principalmente de la supresion de vias inhibitorias mediadas por recep-
tores de acido aminobutirico (GABA) y también de la activacion de las vias exci-
tatorias mediadas por receptores N—metil-D—aspartato (NMDA), provocando
desde sabor metalico hasta convulsiones.

El compromiso cardiaco no sdlo se produce por bloqueo de los canales de Na*,
sino también por el bloqueo de los canales de K+ y Ca*. Actualmente se ha descri-
to un bloqueo no homogéneo de los canales de Na* a nivel miocéardico, condicion
que favorece la aparicion de arritmias de reentrada al producir diversos grados
de bloqueo de la conduccion, lo que ademas se facilita por el bloqueo de los cana-
les de K+, todo esto aunado al mayor potencial de accion de la fibra cardiaca. Du-
rante la sistole hay mayor afinidad de los canales de Na+ a los AL, ya que se en-
cuentran abiertos o inactivos; la afinidad en diastole es menor, momento en que
se produce la disociacion de la molécula de AL del canal. La fibra miocardica
posee un periodo de despolarizaciéon mas prolongado, lo cual favorece la afinidad
por el canal, perpetuando su presencia en el miocardio y sus efectos clinicos. En
el electrocardiograma aparece como prolongacion del intervalo PR y QRS, pro-
longando el periodo refractario.

De igual forma, actian sobre los canales de Ca*, provocando una disminucién
en la liberacion de Cat intracelular por parte del reticulo sarcopldsmico, lo cual
genera un efecto inotrdpico negativo. Ademdas de disminuir la generacion de
energia, ya que inhiben los receptores adrenérgicos y la actividad de la adenilato-
ciclasa, disminuyen la generacion de AMPc. La bupivacaina es el AL que provo-
ca una disociacion mas lenta de los canales, en comparacion con otros AL, y es
la que suprime la sintesis de ATP en mitocondrias aisladas.

El mecanismo de esta toxicidad selectiva es complejo, pero parece basarse, al
menos en parte, en la forma en que estos anestésicos se unen a los canales de Na*
dependientes de voltaje. En pocas palabras, la lidocaina puede ser considerada
un fast—in y fast—out, mientras que la bupivacaina parece fast—in y slow—out.
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PRESENTACION CLINICA

Los sintomas de toxicidad por AL son complejos e impredecibles, incluyendo
una progresion de los sintomas prodrémicos, como tinnitus o agitacion, inmedia-
tamente después de una inyeccion intravascular o de la absorcion sistémica; si la
concentracion en sangre es lo suficientemente alta produce arritmias ventricula-
res y paro cardiaco. Sin embargo, en diversos reportes de casos los signos y sinto-
mas por intoxicacion por AL ain no son claros. En diversos estudios el tiempo
de inicio de los sintomas de toxicidad en 77 casos con administracién en bolo se
observé que 50% presentaron sintomatologia en menos de 1 min, 27% entre 1y
5min, 10% entre 5y 10 min y 15% en més de 10 min. La aparicion de los sintomas
relacionados con la toxicidad en caso de infusion continua se puede presentar en
horas o dias después del inicio de la infusion.

SIGNOS DE TOXICIDAD NEUROLOGICA

De acuerdo con los casos reportados, en 89% de 93 casos se presentaron datos
de toxicidad neuroldgica, sin datos de toxicidad cardiaca. Los sintomas més re-
portados fueron crisis convulsivas (68%), agitacion (11%) y pérdida del estado
de conciencia (7%); otros sintomas son considerados como prédromos, como di-
sartria, adormecimiento perioral y confusion (18%).

SIGNOS DE TOXICIDAD CARDIACA

En 55% de los casos revisados en la literatura se presentan datos de cardiotoxici-
dad; de ellos, 44% se acompanan con signos de neurotoxicidad y 11% s6lo con
datos de cardiotoxicidad. La bradicardia y la hipotension son los primeros signos
reportados, los cuales finalmente progresan a asistolia o arritmias ventriculares
malignas. Las arritmias reportadas fueron bradicardia y asistolia (27%), taquicar-
dia (16%), hipotension (18%), complejos amplios (12%), extrasistoles ventricu-
lares (5%), cambios en el segmento ST, apneas, disnea e hipertension (9%), fibri-
lacién y taquicardia ventricular (13%).
Se describen dos cuadros atipicos de toxicidad por anestésicos locales:

1. Elinicio de los sintomas a los cinco minutos o mas después de administrado
el AL en dosis tnica o en infusion continua.
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2. Presencia de datos de cardiotoxicidad con la ausencia de signos de neuroto-
xicidad.

El tiempo de instalacion de un cuadro de toxicidad por AL suele ser muy répido:
después de una sola inyeccidn tarda 50 seg o menos en la mitad de los casos y se
produce antes de cinco minutos en tres cuartas partes de los casos.

PREVENCION

La Sociedad Americana de Anestesia Regional y Medicina del Dolor realizé un
consenso para la prevencion y reduccion de la frecuencia y la gravedad de la toxi-
cidad por AL; sin embargo, no se ha identificado de forma fiable ninguna inter-
vencion que pueda eliminar el riesgo. Para la prevencion es fundamental limitar
la posibilidad de una inyeccion intravascular o la absorcion de los tejidos del AL,
lo cual se logra mediante la deteccion precoz de la aguja o la colocacién de un
catéter intravascular. Si se produce una inyeccion intravascular lo ideal es que
contenga la menor dosis posible de AL. Para estos fines se han propuesto distintos
métodos de identificacion intravascular, que incluyen la descripcion de la dosis
de prueba de epinefrina hecha por Moore y Batra en 1981. En los adultos la prue-
ba con epinefrina de 10 a 15 ug/mL produce una aumento de la frecuencia cardia-
ca = 10 Ipm o un aumento = 15 mmHg en la presion sistélica; en los nifios una
dosis de epinefrina de 0.5 ug/kg genera aumento de la presion sistdlica = 15
mmHg. La administracion pausada del AL en dosis de 3 a 5 mL con pausas de
15 a 30 seg entre cada inyeccion y el uso de dosis mayores dicta la necesidad de
intervalos mas largos para reducir las dosis acumulativas.

Actualmente el uso del ultrasonido en la anestesia regional permite visualizar
directamente las estructuras vasculares y observar el cuerpo de la aguja, la dismi-
nucion del volumen, la concentracion de AL y la identificacion de signos indirec-
tos de inyeccion intravascular —esto tltimo debido a la distribucion del AL.

TRATAMIENTO

La prioridad en el tratamiento de la toxicidad por AL consiste en asegurar la via
area, el soporte circulatorio y la disminucion de los efectos sistémicos de los AL;
la prevencion de la hipoxia, la acidosis por el restablecimiento inmediato de la
oxigenacion y la ventilacion pueden detener la progresion de colapso cardiovas-
cular y facilitar la reanimacion.!® Si se presentan convulsiones hay que adminis-
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trar benzodiazepinas inmediatamente, para evitar lesiones en el paciente o la pro-
gresion a acidosis; se recomiendan otros medicamentos, como el propofol o el
tiopental, aunque para la disminucion de la tension arterial se sugieren dosis me-
nores. En caso de que persistan las convulsiones se recomienda el uso de dosis
pequeiias de succinilcolina o relajantes musculares similares para evitar la pro-
gresion de la hipoxia y la acidosis.

En el paro cardiaco inducido por AL se exige un rapido restablecimiento de
la presion de perfusion coronaria para mejorar la contractilidad del miocardio;
con el lavado de los AL del tejido cardiaco tedricamente mejora la perfusion tisu-
lar. El mantenimiento del gasto cardiaco y la perfusion tisular son indispensables
para la prevencion y el tratamiento de la acidosis. Ante el reconocimiento de paro
cardiaco y la presencia de arritmias se debe iniciar el manejo de acuerdo con las
guias de soporte (Cardiac Life Support), con algunas modificaciones:

1. Epinefrina en pequenas dosis (10 a 100 ug en bolo en adultos), recordando
que se considera altamente arritmogénica.

2. Nose recomienda la vasopresina, ya que estd asociada e hemorragia pulmo-
nar.!?

3. Evitar los bloqueadores de los canales de calcio y los bloqueadores 3—adre-
nérgicos.

4. En presencia de arritmias ventriculares se recomienda amiodarona, mientras
que el uso de AL, como lidocaina o procainamida, no esta recomendado.
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FARMACOLOGIA DE LAS BENZODIAZEPINAS

Las benzodiazepinas (BZ) (benzo 1,4, diazepinas) son psicofarmacos sintéticos
cuyo uso clinico farmacoldgico comenzé en la década de 1960 con el primer
agente, el clordiazepdoxido. Desde entonces se sintetizaron mas de 2 000 diferen-
tes BZ, aunque solo algunas de ellas tuvieron uso clinico. Las BZ tienen en co-
mun que son ansioliticas, sedativas, hipnéticas, miorrelajantes y anticonvulsi-
vantes; son utiles en la medicacion preanestésica; en dosis mayores sirven como
inductores de la anestesia general y para el mantenimiento de la misma (en reali-
dad producen amnesia de la memoria reciente o anterograda).

Estos agentes pueden también producir un efecto orexigeno, disartria y ataxia
si se administran en dosis altas. Su uso cronico e indiscriminado puede producir
dependencia psiquica y fisica; la supresion brusca puede desencadenar un sindro-
me de abstinencia con efectos contrarios a los que producian o un efecto de “re-
bote”.

Quimicamente estan constituidas por un sistema anular heterociclico formado
por la unién de un anillo bencénico (A) y un anillo (B) que contiene dos dtomos
de nitr6geno —éste es el anillo diazepinico—; las benzodiazepinas importantes
contienen un sustituyente 5 arilo en el anillo C (5—aril-1,4 benzodiazepinas). Las
diferentes sustituciones en los radicales originan las distintas benzodiazepinas
con predominio de algunas propiedades: ansioliticas, hipnéticas, anticonvulsi-
vantes o antagonistas del receptor.!
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Mecanismo de accion

El 4cido gamma—aminobutirico (GABA) es el neurotransmisor inhibitorio mas
importante del sistema nervioso central (SNC), y acttia sobre receptores especifi-
cos, denominados GABA A, By C.

El GABA A, situado a nivel postsinaptico, es un receptor ionotropico que con-
tiene un canal de cloro conformado por cinco subunidades. Si bien existen mlti-
ples combinaciones posibles de estas subunidades, la mas frecuente es la
2a-2b-1g.

Al unirse el GABA a su sitio de accion especifico se produce la apertura de
dicho canal, con la consiguiente entrada de cloro en la célula y la hiperpolariza-
cion de la misma, dando como resultado un efecto inhibitorio.

El receptor GABA A es un complejo macromolecular conformado por sitios
de unién especificos para varios ligandos: su agonista GABA y moduladores
alostéricos, como benzodiazepinas, barbitdricos y esteroides.

Las benzodiazepinas actiian solamente sobre los receptores GABA A que tie-
nen presente la subunidad g. Ejercen su accion aumentando la afinidad del
GABA por su receptor y la frecuencia de apertura del canal de cloro, sin modifi-
car la conductancia del mismo ni el tiempo de apertura del canal.

Se han reconocido tres subtipos de receptores para benzodiazepinas que se di-
ferencian en cuanto a estructura, ubicacién y afinidad de ligandos:

e BZ 1: tiene alta afinidad por el zolpidem; se encuentra en mayor densidad
en el cerebelo, la corteza cerebral, el hipocampo y las células cromafines
de la glandula suprarrenal.

e BZ 2: tiene alta afinidad por las benzodiazepinas; se localiza principal-
mente en la médula espinal, la corteza cerebral, el hipocampo y las células
cromafines de la glandula suprarrenal.

e BZ 3: tiene alta afinidad por las benzodiazepinas; no se asocia al receptor
GABA A. Se localiza en el higado, los rifiones, los testiculos y las suprarre-
nales. A nivel del SNC se encuentra en las membranas mitocondriales, y se
cree que estaria involucrado en el efecto hipndtico y sedante de los esteroi-
des neuroactivos.

Los receptores de las BZ son principalmente centrales y estdn asociados al recep-
tor GABA A.

Existen receptores BZ periféricos, no neuronales y no asociados al receptor
GABA A, los cuales predominan en la corteza adrenal, el higado, los rifones, el
corazony la glia. Al ser activados estos receptores inhiben procesos dependientes
de calcio, como la actividad de las proteincinasas accionada por la calciocalmo-
dulina.?
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FARMACOCINETICA DE LAS BENZODIAZEPINAS

Todas las benzodiazepinas tienen el mismo mecanismo de accion y efectos adver-
sos similares; sin embargo, difieren marcadamente en sus caracteristicas farma-
cocinéticas. Son esas diferencias las que les otorgan caracteristicas particulares
que definiran la eleccién de un farmaco sobre otro. Es por ello que conocer la far-
macocinética de las benzodiazepinas tiene una indiscutible importancia clinica.

Absorcion

La mayoria de las benzodiazepinas se absorben adecuadamente luego de su ad-
ministracion oral, especialmente cuando el estomago se encuentra vacio. Con el
estdmago lleno la absorcion oral se retrasa, aunque la tasa de absorcion total no
disminuye. Los antidcidos pueden alterar la absorcién de las benzodiazepinas,
por lo que se recomienda que sean ingeridas lejos de la administracion de los mis-
mos. El pico plasmatico luego de la administracion oral se logra entre media hora
y seis horas posteriores al consumo.

Este hecho tiene importancia clinica. Por ejemplo, en un paciente que presenta
dificultad para dormir (insomnio de conciliacion) se requerird un farmaco que
tenga un comienzo de accién temprano (diazepam), mientras que si buscamos un
farmaco para un paciente que se despierta una vez alcanzado el sueno se prefiere
una benzodiazepina cuyo pico plasmético esté mas alejado en el tiempo (clonaze-
pam).

Existen presentaciones de benzodiazepinas para administracion sublingual
(clonazepam, alprazolam y lorazepam) cuya velocidad de absorcion es apenas li-
geramente superior a la oral, por lo que su utilidad queda reducida a los pacientes
que tienen dificultad para tragar (p. €j., posquirirgicos) o que tienen el estémago
ocupado por haber ingerido una comida recientemente y requieren una rapida ab-
sorcion del farmaco.

La absorcidn por via intramuscular es diversa segin el farmaco y el sitio de
aplicacion. En general se acepta que se debe administrar en misculos con buena
irrigacion, como el deltoides. El lorazepam y el midazolam se absorben bien por
esta via. El diazepam tiene absorcion intramuscular errética.

Por via intravenosa las benzodiazepinas son administradas con frecuencia
para la sedacion preanestésica (midazolam) y para el tratamiento de las convul-
siones (lorazepam y diazepam). Se debe recordar que toda vez que se administren
benzodiazepinas por via intravenosa la infusion debe ser lenta (1 a 2 min) para
prevenir el riesgo de depresion respiratoria que existe con la infusién en bolo.
Ademas, el diazepam se debe administrar sin diluir, pues el fairmaco se precipita
en solucion.!
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Distribucion

Las benzodiazepinas responden a una cinética bicompartimental. Una vez que el
farmaco ingresa en el organismo se distribuye por el plasma y otros tejidos bien
perfundidos, como SNC, en el que alcanza concentraciones similares a las del
plasma, buscando un equilibrio de concentracion. En esta primera fase, denomi-
nada fase a, el mayor porcentaje de la disminucién del firmaco en plasma corres-
ponde a su distribucion, constituyendo la metabolizacién un porcentaje minimo.
Una vez transcurrido un determinado tiempo la concentracién en plasma dismi-
nuye al punto que equipara a la de los tejidos periféricos. Es entonces cuando la
eliminacion del compartimento central (plasma) depende fundamentalmente de
los procesos de metabolizacion y excrecion del farmaco. A este segundo momen-
to se lo denomina fase b. Es importante recalcar que cuando una benzodiazepina
se administra en dosis unica la velocidad con la que ingrese a biofase (latencia
de accion) y se elimina de este compartimento (duracion de accién) depende fun-
damentalmente de la fase a. Por lo tanto, los firmacos que sean més liposolubles
tendran una latencia menor y a la vez una duracién de accién menor, por pasar
con mas facilidad las barreras bioldgicas. En esta circunstancia la vida media del
farmaco tiene poca importancia para predecir la duracién de accion, porque esta
variable no depende del metabolismo del farmaco. Ahora bien, lo antedicho es
solamente valido para modelos bicompartimentales, es decir, se supone que el
farmaco es administrado por via endovenosa. Cuando el farmaco se administra
en forma oral son otras las variables que se deben tener en cuenta para predecir
la velocidad de comienzo de accion de una benzodiazepina. Como ejemplo basta
ver que el midazolam, un medicamento altamente liposoluble, luego de adminis-
trarse por via intravenosa tiene una latencia de accion muy baja y una duracién
de accién muy corta posterior a la primera dosis, por lo que se la usa para la seda-
cion preanestésica. Sin embargo, administrada en forma oral tiene una latencia
de accién mayor, aun mayor que la de otras benzodiazepinas altamente liposolu-
bles, como el diazepam. Esto sucede porque el midazolam tiene una extraccién
de primer paso hepatico mayor a la del diazepam.

Un caso diferente se presenta cuando el firmaco se administra en dosis repeti-
das. En este caso los sitios periféricos de union se encontraran ocupados y la de-
puracion del medicamento del plasma dependera fundamentalmente de la vida
media b, 0, lo que es lo mismo, de su metabolismo y excrecion. Por eso, cuando
las benzodiazepinas se administran en forma repetida la duracion de accion de-
pende de su vida media.

Otra situacion de importancia clinica se presenta cuando los pacientes son tra-
tados en forma cronica con benzodiazepinas de alta potencia y vida media corta
o intermedia, como el alprazolam, el midazolam o el triazolam. Los pacientes
pueden manifestar sintomas de rebote si los periodos interdosis son prolongados,
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dado que en este caso la duracién de accidon depende de la vida media b del far-
maco y la de sus metabolitos activos.!

Union a proteinas

Las BZ son transportadas por la circulacion sistémica a la circulacion cerebral
capilar; estos agentes tienen un alto grado de unidn a las proteinas plasmaticas
(80 2a95%) y ala albumina principalmente; debido a su escasa fraccion libre pa-
san escasamente al liquido cefalorraquideo.

La BZ mas soluble es el diazepam, por lo que atraviesa rapidamente la barrera
hematoencefilica, realiza un rdpido equilibrio entre la sangre y el tejido cerebral,
y se concentra en este dltimo. Otras BZ menos liposolubles, como el lorazepam,
se difunden con menor extension y rapidez al cerebro, aunque finalmente (unos
30 min) se logra el equilibrio entre la sangre y el cerebro. Como se sabe, sélo la
fraccidn libre es farmacologicamente activa y la que difunde a través de las mem-
branas bioldgicas. La alta union a proteinas plasmaticas también influye en la
cantidad de firmaco captado por el cerebro; asi, 1a concentracion de farmaco libre
en plasma refleja la concentracion cerebral.

Liposolubilidad

Si bien existen diferencias entre ellas, todas las benzodiazepinas son altamente
liposolubles; atraviesan la placenta y pasan a la leche materna entre 10y 15% de
la depuracion plasmatica.

Metabolismo

Las BZ, el diazepam, el clordiazep6xido, el prazepam, el clorazepato y el nitraze-
pam sufren biotransformacion en dos pasos: a través de reacciones de fase I (des-
alquilacion, hidroxilacion, reduccion, etc.), con produccion de metabolitos acti-
vos que poseen una vida media (TY2) plasmatica prolongada, y mediante
reacciones de fase II (conjugacion, acetilacion, glucuronizacion, etc.), para que
ya sin una actividad farmacolégica importante sean posteriormente excretados
por via renal. Estas BZ tienen una T prolongada (mayor de 24 h). Por ejemplo,
el diazepam tiene una T% de 30 a 60 h y su principal metabolito activo, el
N-demetildiazepam, posee una T de hasta 100 horas o mas.

La fase 1 de la biotransformacion hepatica se hace mas lenta con la edad, de
modo que estas BZ se pueden acumular marcadamente en los ancianos y dar
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muestras de toxicidad, como confusion o estupor residual. También los inhibido-
res enzimaticos, como la cimetidina, pueden prolongar la T% y el efecto de estos
farmacos.

Otras BZ solamente son conjugadas, es decir, sometidas a reacciones de fase
Il parainactivarlas y excretar sus metabolitos inactivos por el riiién, como sucede
con el lorazepam y el oxazepam. Estas dos, junto con el flunitrazepam, tienen una
TY2 intermedia (6 a 24 h), es decir, el efecto tiene una duracion intermedia.” El
oxazepam y el lorazepam son mejor tolerados por pacientes con posible compro-
miso hepéatico, como los alcohdlicos; en los ancianos no tienden a acumularse,
debido a que las reacciones metabdlicas que requieren no se afectan con la edad.!

Eliminacion

Los compuestos glucuronizados se eliminan facilmente por filtracién glomeru-
lar.

Interacciones

Las interacciones farmacocinéticas pueden ocurrir durante del transporte; las BZ
pueden desplazar a T3—-T4 y la fenitoina de las proteinas plasmaticas aumentando
los niveles de estas sustancias en plasma. En el metabolismo la cimetidina, el clo-
ranfenicol, la eritromicina, la isoniazida y el disulfiram pueden inhibir las enzi-
mas que metabolizan las BZ, aumentando de este modo sus niveles plasmaticos.
Las BZ pueden desencadenar cuadros psicéticos con valproato.

Efectos terapéuticos

1. Accién ansiolitica: a raiz de estas acciones las BZ estan indicadas en cua-
dros de ansiedad y estrés acompafiados de tension nerviosa y aprension. Su
utilizacion debe ser siempre por cortos periodos en cuadros agudos, a fin
de evitar el desarrollo de dependencia fisica. Las acciones ansioliticas pare-
cen ocurrir merced a la accion de las BZ sobre receptores del sistema limbi-
co (amigdala, hipotdlamo medio, hipocampo y nicleos del septum) y del
area gris periacueductal, potenciando la inhibicién gabaérgica y disminu-
yendo la actividad de neuronas noradrenérgicas, serotoninérgicas y colinér-
gicas, que se activan en situaciones de temor o ansiedad.*

2. Efecto hipnético—sedante: las BZ producen sedacion y también son induc-
toras del suefio. Estos efectos se desarrollan por activacion de los receptores
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BZ1 ubicados en el area gris reticular del mesencéfalo, que es el centro de
la vigilia. Algunas BZ son més hipnéticas que ansioliticas (flurazepam y
midazolam).

Estos agentes actian en forma selectiva sobre algunas de las etapas del
suefio, por eso es conveniente considerar los aspectos de la fisiologia del
sueno.>*

Efecto anticonvulsivante: varias BZ son anticonvulsivantes, aunque s6lo
el clonazepam se utiliza para el tratamiento cronico de la epilepsia. En estu-
dios electrofisioldgicos y de comportamiento recientes se demostré que el
clonazepam posee menor actividad intrinseca que el diazepam, debido a
que el clonazepam es probablemente un agonista parcial, por lo que posee
menor desarrollo de tolerancia que el diazepam. El clonazepam es un anti-
epiléptico de amplio espectro, pero en tratamientos prolongados puede de-
sarrollar tolerancia a los efectos anticonvulsivantes, letargo, fatiga, suefo,
incoordinacion muscular, ataxia y perturbacion de la conducta (sobre todo
en los nifios se observan agresividad y dificultad para concentrarse); si se
suspenden bruscamente pueden producir un estado de mal epiléptico, por
lo que s6lo estarian indicadas en mioclonos infantiles o en crisis de ausencia
atipicas o refractarias a otro tratamiento.>*

Efecto miorrelajante: las BZ producen una accién miorrelajante e hipoto-
nia muscular sin afectar la locomocién normal. Su efecto es central, por de-
presion de circuitos polisindpticos en areas supraespinales. Salvo en dosis
muy altas, no actiian a nivel periférico. El efecto miorrelajante puede produ-
cir disartria por relajacion de los musculos de la lengua y es de utilidad en
el estado de mal epiléptico y en el tratamiento del tétanos. Para este efecto
miorrelajante se desarrolla una rapida tolerancia.3*

Efecto amnésico: estos agentes producen amnesia anterograda y deterioro
en la consolidacion de la memoria reciente, creando una ilusion de aneste-
sia. Actualmente se utiliza en anestesiologia una BZ de vida media corta,
como el midazolam, para producir induccion a la anestesia o para realizar
maniobras ortopédicas, como la reduccién de fracturas; el midazolam se
utiliza asociado al fentanilo. Debido a su efecto ansiolitico y amnésico el
diazepam se puede utilizar como medicacion preanestésica, pudiendo ad-
ministrarse 10 mg de diazepam, por via oral, la noche anterior a la cirugia.
El diazepam se puede utilizar también como inductor a la anestesia general,
mediante 20 mg de diazepam por via intravenosa previo a la anestesia gene-
ral con liquidos volatiles o gases anestésicos.3*

Todas las benzodiazepinas comparten la mayoria de los efectos terapéu-
ticos. La diferencia en la aprobacidn para las distintas indicaciones se debe
tanto a caracteristicas farmacocinéticas y a la potencia de las benzodiazepi-
nas como a la investigacion selectiva realizada con algunas de ellas. La me-
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jor eleccion se hara teniendo en cuenta las diferencias farmacocinéticas y la
potencia. Por ejemplo, en las crisis de angustia (ataques de panico) se utilizan
benzodiazepinas de alta potencia, como el alprazolam o el clonazepam.

6. Otras acciones farmacolégicas: las BZ ejercen efectos depresores sobre
el utero, especialmente en estado de gravidez. Si se utilizan durante el parto
pueden producir hipotonia, hipotermia y depresion respiratoria en el neo-
nato.

Las BZ protegen de las tlceras de estrés en ratas y reducen la secrecion acida noc-
turna en los seres humanos, por lo que suelen utilizarse como coadyuvantes en
el tratamiento de la Glcera, aunque hasta ahora hay pocas evidencias de un efecto
directo sobre el aparato gastrointestinal.3#

Por lo anterior, se debe tener en cuenta que existen benzodiazepinas de:

* Alta potencia y corta duracion de accion (alprazolam, midazolam y loraze-
pam).

e Alta potencia y larga duracion de accion (clonazepam).

* Baja potencia y corta duracion de accion (oxazepam).

* Baja potencia y larga duracion de accion (diazepam y clordiazepdxido).

Efectos adversos

Las benzodiazepinas son fairmacos poco toxicos, con un amplio margen de segu-
ridad; los efectos colaterales se relacionan directamente con la automedicacion
y la medicacion crénica o excesiva.

Los efectos colaterales son parcialmente dependientes de dosis. El riesgo de
efectos colaterales sobre el SNC aumenta con la edad y la dosis. Los efectos que
con mayor frecuencia se observan incluyen:

¢ Somnolencia.

* Sedacion.

e Fatiga.

¢ Cefalea.

e Vértigo.

* Alteraciones cognitivas (confusion, desorientacion y trastornos amnési-
Co0s).

* Alteraciones motoras (disminucion de la coordinacion y relajaciéon muscu-
lar excesiva).

Estas alteraciones deben ser advertidas al paciente que va a consumir benzodia-
zepinas, dado que condicionan una disminucién de la capacidad para conducir
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vehiculos 0 maniobrar maquinaria pesada, resultando en un aumento de la inci-
dencia de accidentes. Esto es evidenciado por las pruebas de atencion, funcion
intelectual, reflejos, funcidn cognitiva y pruebas para conducir.

* Efecto paradojal o reaccion de desinhibicion: su aparicion es rara y pa-
rece relacionarse con la dosis. Se puede manifestar como ansiedad, irritabi-
lidad, euforia, inquietud, insomnio, alucinaciones, ideacién paranoide,
conducta hipomaniaca, ideacion depresiva e ideacion suicida. Su inciden-
cia podria ser mayor en pacientes con trastornos psiquidtricos previos. Esta
reaccion de desinhibicion se puede acompafiar con menos frecuencia de ta-
quicardia y sudoracion. Si bien el efecto paradojal se puede dar con el uso
de cualquier benzodiazepina, se ha observado con mas frecuencia ante el
consumo de clordiazepdxido, diazepam, alprazolam y clonazepam.’

Embarazo y lactancia

Se han descrito casos de paladar hendido (hay que recordar que el cierre del pala-
dar se lleva a cabo en la décima semana) que, si bien no han podido ser confirma-
dos, merecen ser tomados en cuenta a la hora de administrar benzodiazepinas, es-
pecialmente durante el primer trimestre del embarazo.

Si bien no hay evidencia concreta de teratogenicidad, se recomienda no usar
benzodiazepinas durante el embarazo, a menos que sea estrictamente necesario,
dado que no existen estudios prospectivos que demuestren que su empleo es se-
guro durante este periodo.

En madres medicadas con BZ durante el parto se han observado hipotonia, hi-
potermia y depresion respiratoria del recién nacido.

Lo mas grave, y que probablemente pasa inadvertido en el momento del naci-
miento, es la teratogenicidad del comportamiento que pueden padecer los hijos
de consumidoras de BZ.

Las BZ utilizadas por la madre pueden producir en el nifo trastornos de con-
ducta, de memoria, de aprendizaje y cambios de comportamiento, por ejemplo,
comportamiento de sumision y anestesia afectiva, es decir, no se observa una
malformacion estructural; sin embargo, se afecta el sistema nervioso del em-
brion—feto, observandose dicha afectacion durante el desarrollo y el crecimiento.
Las benzodiazepinas pasan a la leche materna entre 10 y 15% de la depuracion
plasmatica.®

Tolerancia, dependencia y discontinuacion

Luego de la administracion crénica de benzodiazepinas se puede desarrollar una
tolerancia a sus efectos sedativos, hipndticos y anticonvulsivantes.
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Si bien no todos los pacientes desarrollan tolerancia, en aquellos que si lo ha-
cen se requerirdn dosis mayores para lograr dichos efectos.

En casos de suspension brusca del tratamiento se pueden producir signos y sin-
tomas por “discontinuacion”, los cuales se dividen de la siguiente manera:

¢ Recurrencia: cuando lo que reaparece es un cuadro de ansiedad similar al
que motivd el inicio del tratamiento con benzodiazepinas.

¢ Rebote: cuando la recaida consiste en signos y sintomas de ansiedad, pero
de mayor intensidad a los previos al tratamiento.

e Abstinencia: a la reaparicion de los sintomas originales se agregan otros
sintomas, como trastornos gastrointestinales, hipertension arterial, pareste-
sias o convulsiones.

Esto significa que el uso de benzodiazepinas implica un riesgo de que se produzca
dependencia, a la que se define como el riesgo de que aparezcan signos y sinto-
mas por discontinuacion. Dicho riesgo se incrementa con el uso prolongado de
benzodiazepinas (mayor de seis meses) y de altas dosis, especialmente cuando
los compuestos no tienen vida media prolongada y son de alta potencia, como el
alprazolam. Por estos motivos se recomienda la discontinuacion a una velocidad
no mayor de 25% de la dosis por semana, lo cual es incluso demasiado rapido para
algunos pacientes en quienes hay que retirar la benzodiazepina con mayor lenti-
tud. En los casos en los que el tratamiento consiste en el uso de una benzodiazepi-
nade alta potencia y vida media no prolongada, como el alprazolam, se recomien-
da que antes de su discontinuacioén sea reemplazada por otra de vida media
prolongada pero también de alta potencia, como el clonazepam.

Los casos de adiccion con el uso compulsivo no médico de benzodiazepinas
y comportamientos recurrentes dirigidos a la obtencion de dichos farmacos son
menos frecuentes. Esto se da generalmente en pacientes con antecedentes de abu-
so de drogas.>:¢

Precauciones

e Las BZ estan contraindicadas en el embarazo y la lactancia. Se deben evitar
en el embarazo por ser teratogénicas y porque pueden producir sindrome
de abstinencia neonatal. Durante la lactancia no se deben utilizar, debido a
que pasan a la leche materna.

e Hipersensibilidad al farmaco.

e Las BZ estan contraindicadas en glaucoma de angulo estrecho (medicado
0 1n0) y en pacientes con glaucoma de angulo abierto no medicado.

* En los ancianos se debe disminuir la dosis a la mitad. Los ancianos son mas
susceptibles a los efectos depresores y pueden presentar sindromes parado-
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jal y confusional. Se puede prolongar la vida media y se puede generar acu-
mulacion.

e En lainsuficiencia hepatica puede haber acumulacién de BZ, por lo que se
debe tener en cuenta que las sustancias del tipo de las BZ podrian ser impor-
tantes en el desarrollo de coma hepatico.

* Los pacientes con insuficiencia renal son mas sensibles a los efectos depre-
sores del SNC.

e No se debe administrar en asma severa y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, debido al peligro de producir apneas nocturnas y a la relajacion
muscular que producen, que podria disminuir la capacidad ventilatoria.

* En pacientes con porfiria se puede producir un ataque agudo.

¢ La miastenia es otra contraindicacion de las BZ, debido al efecto miorrela-
jante que producen.

FARMACOLOGIA DEL PROPOFOL

James Glen, del laboratorio Imperial Chemical Industries (ICI) en Cheshire, In-
glaterra, report6 el descubrimiento de las propiedades anestésicas del 2,6—diiso-
propilfenol en enero de 1973.

Los primeros ensayos clinicos en humanos se realizaron en Europa en 1977
(1977-1981) usando propofol a 1% y Cremophor® EL a 16% (se estudiaron mas
de 1 000 pacientes), pero esta formulacion no fue clinicamente probada en EUA.

En realidad, en los primeros ensayos en humanos se utilizé una formulacién
de propofol a 2%, Cremophor® EL a 16% y etanol a 8%; la concentracion de 2%
se debid a la subestimacion inicial del propofol; el etanol se incluy6 en la féormula
para eliminar la coloracion oscura de la formulacion.”

Posteriormente se determind que una concentracion de 1% era adecuada para
la anestesia y que el etanol no era necesario para la clarificacion; la inyeccion de
la formulacion a 1% y sin etanol era menos dolorosa.

Desde la introduccion a finales de la década de 1980 de los alquilfenoles (dii-
sopropilfenol) se han publicado miles de articulos relacionados con el propofol,
indicando su uso como hipnético, en el que la memoria, el recuerdo y el despertar
transoperatorio deben ser abolidos para ofrecer inducciéon y mantenimiento anes-
tésicos sin riesgo de secuelas psicoldgicas para el paciente.®

Su uso actualmente se ha extendido a todas las especialidades quirirgicas e
incluso médicas, ya que también ha demostrado su valor en procedimientos tera-
péuticos, estudios especiales y cuidados intensivos. Se utiliza para sedacion, in-
duccion, hipnosis, mantenimiento, efecto anticonvulsivante, disminucion de la
tasa metabolica cerebral, disminucidn de la presion intracerebral (PIC), etc.
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El propofol (2,6—diisopropilfenol) pertenece al grupo de los alquilfenoles, los
cuales son aceites a temperatura ambiente e insolubles en solucién acuosa. Ini-
cialmente estaba elaborado con un compuesto llamado Cremophor® E (polioxil
35 de aceite de castor), pero éste mostrd un alto indice de anafilaxia y finalmente
esta formula qued6 fuera del mercado.

Debido a este efecto adverso se desarroll6 otra formulacidn, la cual contiene
propofol a 1% disuelto en 10% de aceite de soya més 1.25% de lecitina de huevo
purificada como surfactante.

El glicerol a 2.25% fue afiadido para hacer la solucién més isotonica; el hidro-
xido de sodio fue agregado hasta obtener un pH de 7 a 8.5. Esta formulacion con-
tiene sustancias que favorecen el crecimiento bacteriano, por lo que se le agregd
edetato disodico, el cual inhibe el crecimiento bacteriano con minimos efectos
en la estabilizacion de la emulsion.%-1!

Farmacocinética del propofol

La elevada liposolubilidad del propofol le confiere una buena capacidad para
alcanzar rapidamente el SNC, dando lugar a su efecto hipnético.

Se une entre 97 y 99% a las proteinas plasmaticas, principalmente a la albumi-
na. Al igual que otros agentes inductores intravenosos, la hipnosis con propofol,
una vez concluida su inyeccion, se produce generalmente en 40 seg en un tiempo
de circulacion brazo—cerebro, aunque se han observado tiempos de induccion su-
periores a los 60 seg.

Su latencia (inicio de accién) va de 30 a 40 seg, con un efecto maximo de dos
a tres minutos y una duracion de la hipnosis de tres a ocho minutos.!2

La duracién de la hipnosis luego de un bolo de 2 a 2.5 mg/kg es de 5 a 10 min,
seguida de una rdpida recuperacion debido a la veloz redistribucion del SNC al
musculo y a la grasa.

El propofol se comporta segiin un modelo farmacocinético tricompartimental;
su alta liposolubilidad permite una rapida distribucion de la sangre a los tejidos
periféricos.

Sus diferentes vidas medias son:

e T% a: dos a cuatro minutos (vida media rapida de distribucion).

* T% f: 30 a 60 min (vida media lenta de distribucion).

e TV y: cuatro a siete horas (vida media de eliminacion o vida media termi-
nal).

El propofol tiene un gran volumen de distribucién, como se espera de todo farma-
co lipofilico.
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Metabolismo del propofol

El propofol es rapida y ampliamente metabolizado en el higado, formando conju-
gados glucurdnidos y sulfatos inactivos que son excretados por la orina; dado que
s6lo 0.3% de una dosis administrada se excreta sin cambios por la orina; la via
principal de eliminacidn es la metabolizacion.

La excrecion renal es de 88%, la fecal de 1.6% y menos de 0.3% se elimina
sin cambios a través de la orina.

El aclaramiento corporal total del propofol (2 L/min — 30 mL/kg/min) excede
el flujo sanguineo hepatico (1.4 L/min a 21 mL/kg/min); se ha demostrado un me-
tabolismo extrahepatico, fundamentalmente renal y pulmonar.

Precisamente fue confirmado el metabolismo extrahepatico del propofol du-
rante la fase anhepatica de pacientes con trasplante de higado. Si bien los pulmo-
nes pueden tomar parte en el metabolismo formando 2,6—diisopropil—1,4 quinol,
no parecen ser el sitio primario de metabolismo extrahepatico.13-14

Mecanismos de accion del propofol

¢ El mecanismo de accion del propofol atin no es dilucidado, aunque se sabe

que tiene un efecto inespecifico sobre las membranas lipidicas celulares.
El propofol actuaria sobre el complejo receptor GABA A en unssitio dife-

rente al correspondiente a los barbitiricos y las benzodiazepinas, aumen-
tando la conductancia del cloro. Asimismo, potencia la accién del neuro-
transmisor GABA, que inhibe la transmision sindptica mediante un
mecanismo de hiperpolarizacién, originado por la apertura de los canales
de cloro.1s

e Laaccion del propofol sobre el receptor GABA A consiste en presion rever-
sible.

e El propofol es también un antagonista del glutamato a la altura del receptor
NMDA.

¢ En la médula espinal el propofol actuaria como antagonista de la glicina,
como lo hace la estricnina, lo cual explicaria los espasmos de opistétonos
y las mioclonias que ocasionalmente se observan con su uso; asimismo, tie-
ne un efecto antioxidante y neuroprotector (potencial antioxidante del ani-
llo fenol).

¢ Losestudiosrecientes han sugerido que el sistema endocannabinoide puede
contribuir a las acciones anestésicas del propofol.

¢ El propofol tiene efecto bloqueador de los canales de Cat*+* en la corteza ce-
rebral. Este tltimo efecto, semejante al del tiopental sddico (TPS), reduce
el voltaje independientemente del tiempo de apertura del canal.
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e Produce cambios no especificos en la organizacion citoesquelética de las
neuronas y las células gliales, causadas por un incremento de Ca** intrace-
lular.’s

El propofol se utilizé inicialmente como agente inductor anestésico, pero su uso
se extendio a las especialidades médicas y quirtirgicas. La calidad en la recupera-
cion es probablemente el factor mas importante que distingue al propofol de otros
agentes inductores intravenosos. La recuperacion de las funciones cognitivas su-
periores y de las habilidades motoras es rapida y de buena calidad, y no es infre-
cuente que el paciente refiera suenos agradables e incluso que reporte sensacio-
nes de euforia y bienestar.

Dosis de induccion?’

En los adultos sanos menores de 55 afios de edad se requieren dosis de 2 a 2.5
mg/kg para la induccion anestésica; en los pacientes ancianos, debilitados y con
ASAITIIolV lasdosisvande 1 a 1.5 mg/kg; las dosis necesarias para neurocirugia
son similares (1 a 2 mg/kg), pero en la cirugia cardiaca son menores (0.5 a 1.5
mg/kg). Los nifos requieren dosis de inducciéon mayores que los adultos (2.5 a
3.5 mg/kg). La respuesta a la dosis varia en relacion con la farmacocinética y la
farmacodinamia. Las dosis y la titulacion del propofol deben ajustarse a las nece-
sidades individuales del paciente (edad, peso, patologia preexistente, tipo de pro-
cedimiento quirdrgico, medicamentos asociados, etc.).

Dosis de mantenimiento!

El mantenimiento de la anestesia se realiza mediante perfusion continua, tratando
de mantener una tasa titulada para alcanzar el efecto clinico deseado. Se sugieren
las siguientes dosis segin el tipo de paciente y la cirugia.

e Anestesia cardiaca: 3 a 6 mg/kg/h.

¢ Ancianos/debilitados/ASA Il o IV: 3 a 6 mg/kg/h.

e Neurocirugia: 6 a 12 mg/kg/h.

* Adultos mayores de 55 anos de edad: 6 a 12 mg/kg/h.

* Pacientes pediatricos mayores de dos meses de edad: 8 a 18 mg/kg/h.
¢ Pacientes adultos intubados y ventilados: 0.3 a 3 mg/kg/h.

EFECTOS FARMACOLOGICOS DEL PROPOFOL

Efectos en el sistema nervioso central

El propofol es un agente sedante—hipnético sin propiedades analgésicas que pro-
duce una depresion del SNC dependiente de la dosis que incluye sedacion, con-
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centraciones plasmaticas bajas (0.5 a 2 ug/mL), 1a hipnosis plena y concentracio-
nes plasmadticas > 3 ug/mL. Reduce el flujo sanguineo cerebral y la presion
intracraneana, y produce una disminucion dependiente de la dosis de la tasa meta-
bolica cerebral global para el O,. El propofol no afecta la autorregulacion cere-
bral y conserva la reactividad al CO,. También se le atribuyen efectos neuropro-
tectores, especialmente luego de episodios isquémicos agudos, en un grado
similar al producido por el halotano y el TPS, los cuales podrian se debidos par-
cialmente a los efectos antioxidantes del anillo fenol de su estructura quimica.!

Efectos cardiovasculares

Los efectos depresores cardiovasculares del propofol son mas profundos que los
producidos por otros agentes inductores intravenosos; el mas evidente consiste
en una disminucion de la presion arterial que se deberia tanto a la vasodilatacion
como a la depresion cardiaca. Ambos fenémenos dependen de la dosis y la con-
centracion plasmatica dependiente.

Independientemente de la presencia de enfermedad cardiovascular, una dosis
de induccién de 2 a 2.5 mg/kg produce una reduccion de 20 a 40% de la presion
arterial; durante el mantenimiento de la anestesia la presion arterial permanece
entre 20 y 30% por debajo de los niveles de preinduccion.”

Efectos respiratorios

El propofol afecta al sistema respiratorio en una manera cualitativamente similar
a la accion de los barbitaricos. Luego de una dosis habitual de induccién de pro-
pofol se produce apnea en 25 a 30% de los casos, generalmente precedida por un
aumento de la frecuencia respiratoria y del volumen corriente.

La incidencia y la duracion de la apnea dependen de:

e La dosis.
e Larapidez de la inyeccion.
e FEl uso concomitante de premedicacion.

El propofol produce una mayor relajacion de la musculatura faringea y una re-
duccion de los reflejos de la via aérea superior en un grado mayor que el TPS, por
lo que es el agente de eleccion para la colocacion de dispositivos supragléticos.

El propofol, en menor grado que el halotano, induciria broncodilatacién en pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica; a diferencia de los agentes
anestésicos inhalatorios, no inhibe la vasoconstriccion pulmonar hipdxica, lo que
resulta de gran utilidad en la cirugia de térax.!
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Acciones musculares

El propofol es el agente de eleccion para la colocacion de dispositivos supragloti-
cos, debido a una mayor relajacion de la musculatura faringea:

e La disminucion de la actividad faringea y laringea.
e La supresion de los reflejos de la via aérea.

Efectos neuroprotectores y antioxidantes

En el SNC el propofol reduce el metabolismo y el flujo sanguineo cerebral, asi
como la presidn intracraneana, sin afectar la autorregulacion cerebral.

Se ha demostrado que la anestesia con este agente incrementa los niveles plas-
maticos de antioxidantes, efecto que estaria relacionado con el anillo fenol de la
estructura quimica del propofol, el cual actuaria como buffer o depurador de los
radicales libres, disminuyendo la peroxidacion lipidica, ademas de que reduciria
la produccidn de factor de necrosis tumoral.!¢

Efecto antiemético

Es importante el efecto antiemético actuando a través del receptor de dopamina
D2 de la via de transmision antidopaminérgica. Al actuar en el ndcleo vagal de
la corteza olfatoria puede inducir la disminucion de aminoacidos excitatorios
(glutamina y aspartato), asi como una disminucién de la concentracion de seroto-
nina en el drea postrema por mecanismo GABA A.

Durante la induccion, el mantenimiento y la recuperacion la frecuencia de nau-
sea y vomito es escasa, incluso en dosis subhipndticas, siendo también una op-
cion en pacientes que reciben quimioterapia citotoxica.!!

Otros efectos

Se asocia un efecto antipruriginoso después de la administracion de morfina y de
opioides intratecales; incluso se ha comparado con la naloxona, y se observé que
ambas fueron igual de eficaces en la reduccion del prurito.

El propofol se ha empleado para el manejo del estado epiléptico, la mioclonia
generalizada y el delirium tremens, ya que parece que modifica de manera posi-
tiva el patron del electroencefalograma de los pacientes con estas patologias.

Existen similitudes entre el sueno y la anestesia que han sugerido que el estado
de anestesia puede revertir efectos de deprivacion de suefio, siendo éste el caso
del propofol.?



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Farmacologia de las benzodiazepinas y el propofol 89

CONCLUSIONES

El propofol es un agente sedante e hipndtico que ofrece estabilidad hemodinami-
ca, recuperacion suave y placentera y disminucion de la contaminacion por polu-
cion del quir6fano; asimismo, sirve para la induccion y el mantenimiento de la
anestesia cuando su uso esté justificado.

Se usa como parte de la anestesia general balanceada y la anestesia total intra-
venosa; hay que tomar en cuenta que no es un agente analgésico, por lo que se
debe asociar en cualquier técnica con anestésicos inhalatorios, opioides y relajan-
tes neuromusculares.

La dosis se debe adecuar a cada paciente, en virtud de la variabilidad farmaco-
cinética interindividual en relacién con los requerimientos anestésicos.
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Anestésicos inhalatorios

Luis Armando Cordova Leyva

FARMACOCINETICA DE LOS AGENTES ANESTESICOS

La farmacocinética de los agentes anestésicos describe su captacion (absorcion)
desde el alveolo hasta la circulacion sistémica, su distribucion en el organismo
y su eventual eliminacion a través de los pulmones o mediante metabolizacion,
en especial hepatica.!

Mediante el control de la presion inspiratoria parcial (PI) de un agente inhala-
torio se crea un gradiente entre la maquina de anestesia y su lugar de accion, el
cerebro.

El principal objetivo de la anestesia inhalatoria es conseguir una presion par-
cial de anestésico en el cerebro (Pcerb) constante y 6ptima. El cerebro y el resto
de los tejidos se equilibran con la presion parcial de anestésico inhalatorio que
captan mediante la sangre arterial (Pa). Igualmente, la sangre se equilibra con la
presion parcial alveolar (PA) del anestésico.

Por lo tanto, manteniendo una constante y 6ptima PA se controla de manera
indirecta, pero til, la Pcerb. La PA de un agente anestésico inhalatorio es un re-
flejo fiel de su Pcerb y es la razén que justifica el uso de la PA como un indice
de la profundidad anestésica, un reflejo de la rapidez de induccion y de recupera-
cion anestésica y una medida de su potencia.

El entendimiento de los factores que determinan la PA y la Pcerb de un agente
inhalatorio le permite al anestesi6logo controlar y ajustar adecuadamente la dosis
de agente anestésico que llega al cerebro.

91
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Cuadro 7-1. Factores que determinan el gradiente
de presion parcial de anestésico

Transferencia del agente desde la maquina de anestesia al alveolo:
1. Presion parcial inspiratoria
2. Ventilacion alveolar
3. Caracteristicas del sistema anestésico de ventilacion
Transferencia del agente desde el alveolo hasta la sangre arterial:
1. Coeficiente de particion sangre/gas
2. Gasto cardiaco
3. Gradiente alveolovenoso de la presion parcial
Transferencia del agente desde la sangre arterial al cerebro:
1. Coeficiente de particion cerebro/sangre
2. Gradiente alveolovenoso de la presion parcial

Factores que determinan la presion parcial alveolar

La PA y la Pcerb de un agente anestésico inhalatorio estan determinadas por la
entrada de gas en el alveolo menos la captacion de éste desde el alveolo hasta la
sangre arterial (cuadro 7-1). La cantidad de gas que entra en el alveolo depende
de la P, la ventilacion alveolar (VA) y las caracteristicas del sistema anestésico
de ventilacion. La captacion del agente anestésico depende de la solubilidad, el
gasto cardiaco (CO) y el gradiente de presion parcial alveoloarterial. Estos seis
factores actian simultdneamente a la hora de determinar la PA. El metabolismo
y la pérdida insensible transcutdnea no influyen significativamente en la PA du-
rante la induccion y el mantenimiento de la anestesia.

Presion parcial inspiratoria de anestésico

Durante la administracion inicial de un agente inhalatorio es necesaria una PI
alta. Esta Pl elevada de comienzo contrarresta o compensa la captacion de anesté-
sico por la sangre, acelerando la induccion. Este efecto de la PI es conocido como
efecto concentracion, el cual se observa clinicamente s6lo con el 6xido nitroso.!

Efecto segundo gas

El efecto segundo gas es un fenémeno distinto que ocurre independientemente
del efecto concentracion. La capacidad de un gran volumen captado de un gas
(primer gas) para acelerar la PA de un gas acompanante administrado (segundo
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gas) se conoce como efecto segundo gas. Por ejemplo, el gran volumen inicial
usado de 6xido nitroso acelera la captacion de los gases acompanantes, tales
como los anestésicos volatiles y el oxigeno.

Ventilacion alveolar

La VA aumentada, al igual que la PI, promueve una mayor entrada de anestésicos
inhalatorios, lo que contrarresta su captacion por parte de la sangre. El efecto neto
es un mas rapido aumento de la PA y, por lo tanto, la induccion de la anestesia.

Se presume que la hipoventilacidn tiene el efecto contrario, haciendo lenta la
induccion de la anestesia. Cuando a veces se produce con la ventilacion contro-
lada una hiperventilacion y disminucion del retorno venoso se acelera la frecuen-
cia de aumento de la PA en virtud de la entrada aumentada (VA aumentada) y la
captacion disminuida (CO disminuido). Como resultado de esto puede estar au-
mentado el riesgo de sobredosis de anestésico. Por esta razon, puede ser conve-
niente disminuir la PI de los anestésicos volatiles cuando se pasa de la ventilacion
espontdnea a la controlada.

Solubilidad

Lasolubilidad en sangre y en los tejidos de los anestésicos inhalatorios esta deter-
minada por los coeficientes de particion? (cuadro 7-2). Un coeficiente de parti-
cion es una frecuencia de distribucion que describe la manera en que el anestésico
inhalatorio se distribuye equitativamente entre dos fases en equilibrio (cuando las
presiones parciales son idénticas). Por ejemplo, un coeficiente de particion san-
gre/gas de 10 significa que la concentracion del anestésico inhalatorio es 10 en
sangre y 1 en el gas alveolar cuando las presiones parciales de ese anestésico son
idénticas en esas dos fases. Es importante saber que los coeficientes de particion
dependen de la temperatura. Por ejemplo, la solubilidad de un gas en un liquido
estd aumentada cuando la temperatura de ese liquido disminuye.

Coeficiente de particion sangre/gas

Una alta solubilidad en sangre implica que una gran cantidad de anestésico inha-
latorio se debe disolver en la sangre antes de que se logre el equilibrio con la fase
gas. Desde el punto de vista farmacoldgico, la sangre puede ser considerada un
reservorio inactivo, cuyo tamaio es determinado por la solubilidad del anestésico
en dicha sangre. Cuando el coeficiente de particion sangre/gas es alto una gran
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Cuadro 7-2. Caracteristicas comparativas de los anestésicos inhalatorios

Isoflu- Enflu- Halo- Desflu- Sevo- N,O
rano rano tano rano  flurano

Coeficiente sangre/gas 1.4 1.9 2.4 0.42 0.68 0.46
Coeficiente cerebro/sangre 1.6 1.5 1.9 1.3 1.7 1.1
Coeficiente musculo/sangre 2.9 1.7 3.4 2.0 3.1 1.2
Coeficiente grasa/sangre 45 36 51 27 48 23
Coeficiente aceite/sangre 91 96 224 18.7 53.4 1.4
CAM (vol%) 1.15 1.68 0.75 7.25 2.05 105
Presién vapor (mmHg, 20 °C) 240 172 244 669 160 -
Peso molecular 184.5 1845 197.4 168 200 44
Estable en cal sodada Si Si No Si Si Si

cantidad de anestésico se debe disolver en la sangre antes de que la Pa se equilibre

con la PA (figura 7-1).

El impacto de la alta solubilidad sanguinea en la velocidad de aumento de la PA
puede ser contrarrestado de alguna manera aumentando la PI. Cuando la solubili-

1 FA/FI — N5O
Desflurano
— Sevoflurano
Isoflurano
0.8
Halotano
0.6
0.4
0 7 | | |
0 20 40 60

Minutos de administracién

Figura 7-1. El coeficiente de particion sangre/gas es el principal factor determinante de
la velocidad a la cual la concentracion alveolar (FA) aumenta para una concentracion
inspirada constante (Fl). A pesar de una solubilidad sanguinea similar la velocidad de
aumento de la FA es mas rapida para el 6xido nitroso que para el desflurano o el sevoflu-

rano, reflejando el impacto del efecto de concentracion en el éxido nitroso.
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Figura 7-2. Concentraciones plasmaticas de fluor tras anestesia con sevoflurano o

enflurano; son significativamente mayores con el sevoflurano (p < 0.05). Tomado de De
Blanco et al.13

dad sanguinea es baja se disuelven pequefias cantidades antes de que se alcance el
equilibrio, por lo que la velocidad de aumento de la PA y la de la Pcerb son rapidas.3

Paso de 6xido nitroso a camaras cerradas de gas

El coeficiente de particion sangre/gas del 6xido nitroso (0.46) es 34 veces mayor
que el del nitrégeno (0.014). Esta solubilidad diferencial significa que este gas
puede abandonar la sangre y entrar en cavidades llenas de aire 34 veces mas ra-
pido de lo que el nitr6geno puede abandonar dichas cavidades y entrar en la san-
gre. Como resultado de esta transferencia preferente del 6xido nitroso el volumen
o presion de las cavidades aéreas aumenta. Cuando se trata de cavidades distensi-
bles con paredes no rigidas se produce una expansion del volumen de gas (gas
intestinal, neumotorax, bullas pulmonares y embolismo aéreo). Por el contrario,
la entrada de 6xido nitroso en las cavidades aéreas con paredes rigidas produce
un aumento de la presion (oido medio, ventriculos cerebrales y espacio subdural
supratentorial) y un aumento de la presion. La magnitud del aumento del volu-
men o presion esta determinada por la PA del 6xido nitroso, el flujo sanguineo
ala cavidad aérea y la duracion de la administracion. En un modelo animal la in-
halacion de 6xido nitroso dobla el volumen de un neumotdrax en 10 min.*
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Gasto cardiaco

El gasto cardiaco influye la captacion por parte de la sangre —asi como la PA—,
transportando méds o menos anestésico desde el alveolo. Un gasto cardiaco eleva-
do (nerviosismo, miedo) resulta en una captacion mas rapida, de tal modo que la
velocidad de aumento en la PA, y por lo tanto en la induccion de la anestesia, esta
disminuida. Un gasto cardiaco bajo (choque) acelera la velocidad de aumento de
la PA debido a que hay menos captacion por la sangre. De hecho, una impresion
clinica general implica que la induccion de la anestesia es rapida en los pacientes
con choque.

Mecanismo de accion

Respecto a los mecanismos farmacoldgicos de los inhalatorios es necesario re-
cordar varios detalles importantes que pueden ayudar a entender su mecanismo
de accion:

e Lapotencia de un anestésico depende de su mayor o menor liposolubilidad,
de forma que la potencia aumenta cuando se incrementa la liposolubilidad
(figura 7-3). Un farmaco mas liposoluble es mas hidrofobico y, a la inversa,
un farmaco mas hidrofilico es menos lipofilico y menos liposoluble. Esta
distinta lipofilia puede ser cuantificada por el cociente de particion aceite/
agua. Este fendmeno se incluye en la regla de Meyer—Overton.

¢ No existe un antagonista farmacoldgico para los farmacos que producen
anestesia general, lo que concuerda con la regla de Meyer—Overton, que
postula la no especificidad de estos farmacos en una accién en la que no esta
implicado ningin receptor especifico, aunque se pueden afectar varios.

e Cuando en una serie de farmacos del mismo grupo, como los n—alcoholes,
aumenta la potencia anestésica al anadir grupos metilo a la molécula, se in-
crementa su hidrofobia.

e Lapresion atmosférica tiene una importante accion en el efecto de los anes-
tésicos inhalatorios, puesto que se sabe que los animales de experimenta-
cion anestesiados se despiertan si se incrementa la presion de la cdmara,
volviendo a un plano anestésico cuando se produce la reduccion de la pre-
sion. Este fendmeno esté directamente relacionado con el efecto anestésico
de los gases inertes; sin embargo, este efecto no se presenta con el helio,
pero si con el argon, que es un anestésico general.

¢ FEl margen de seguridad de los anestésicos generales es muy bajo, puesto
que habitualmente aparecen efectos indeseables con concentraciones do-
bles a las que se requieren para producir un plano quirdrgico.
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Figura 7-3. Relacion casi lineal (logaritmica) entre potencia y liposolubilidad.

* Lapotencia de un determinado farmaco varia poco cuando se usa en diver-
sas especies de animales, lo que sugiere que las estructuras implicadas en
su accién son las mismas.

Concepto MAC/CAM

La potencia de los anestésicos inhalatorios se puede medir gracias al concepto
MAC o CAM (concentracion alveolar minima).

La MAC se define como la concentracion alveolar de un anestésico en forma
de gas o vapor, medido a la presion atmosférica normal, que suprime la respuesta
motora en 50% de los individuos sometidos a un estimulo doloroso, como una
incision cutanea. La MAC corresponde a la concentracion al final de la espiracion
del anestésico inhalatorio, tras el periodo de equilibrio, en adultos de 30 a 55 afos
de edad; 16gicamente, esta influida por la edad, la presion y las alteraciones de
los iones plasmaticos, en especial el sodio (cuadro 7-3).

Funcion cerebral

Los anestésicos halogenados deprimen la actividad neuronal de diferente manera
en funcidn de las distintas areas cerebrales. Sus efectos son muy variables en las
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Cuadro 7-3. Compartimentos titulares corporales

Porcentaje de masa corporal* Flujo sanguineo
(% del gasto cardiaco)
Grupo rico en vasos 10% 75%
Grupo muscular 50% 19%
Tejido graso 20% 5%
Grupo escaso en vasos 20% 1%

*Adulto de 70 kg.

diferentes funciones neuronales. En la anestesia general deben estar presentes al
menos dos componentes fundamentales: la amnesia y la inmovilidad ante el esti-
mulo quirdrgico. Siempre se afirm6 que la accion anestésica de los halogenados
dependia de una accién supraespinal pura. Actualmente estd demostrado que la
accion amnésica de los mismos depende de su accidn en varias estructuras cere-
brales y que la capacidad de estos farmacos para abolir la respuesta motora ante
la estimulacion quirdrgica depende de un mecanismo espinal y no de una accion
cerebral. Es decir, se puede asegurar que las estructuras extracraneales tienen una
funcion fundamental a la hora de explicar estos mecanismos.

El sistema reticular tiene un papel perfectamente definido para mantener las
situaciones de conciencia y vigilia. Ante esta situacion, parece logico pensar que
el sistema reticular tiene un lugar preferente entre los lugares de accion de los
anestésicos halogenados; sin embargo, pensar que todos los efectos de los anesté-
sicos halogenados en el sistema nervioso central se pueden explicar por su accién
en el sistema reticular constituye una excesiva simplificacion del problema; por
otra parte, el efecto de los halogenados en el sistema reticular puede ser estimula-
dor, inhibidor o simplemente no tener efecto. En otras estructuras intracraneales
los efectos de los halogenados pueden ser muy variables. Generalmente tienen
un efecto inhibidor sobre la excitabilidad neuronal, pero es bien sabido que algu-
nos agentes anestésicos, como el enflurano, la pueden aumentar. La gran variabili-
dad de los efectos de los anestésicos inhalatorios sobre las diversas estructuras ce-
rebrales puede ser debida a que en cada 4rea del sistema nervioso central existe un
namero relativamente pequeno de neuronas con una gran sensibilidad a estos anes-
tésicos, mientras que las demdas neuronas tienen una sensibilidad mucho menor.

Flujo sanguineo cerebral y consumo de oxigeno cerebral

Se puede asumir que todos los anestésicos halogenados disminuyen el consumo
de oxigeno cerebral; sin embargo, estos firmacos interfieren con el acoplamiento
entre el metabolismo cerebral y el flujo sanguineo cerebral, de forma que aunque
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disminuye el consumo de oxigeno no modifican o aumentan el flujo. El efecto
de los halogenados sobre la circulacidn cerebral es dificil de cuantificar con exac-
titud; sin embargo, el efecto de los halogenados sobre la autorregulacion hace que
ésta se rompa de algin modo o al menos se modifique, de forma que el flujo san-
guineo cerebral pasa a ser parcial o totalmente dependiente de la presion de perfu-
sion cerebral con niveles de presion que anteriormente no modificaban el men-
cionado flujo.

Esta modificacion de la autorregulacion es muy variable; es producida funda-
mentalmente por el halotano y el enflurano, pero es mucho menor con el isoflura-
no y el sevoflurano. Todos los halogenados causan disminucién del flujo sangui-
neo cerebral, aunque este efecto es mucho menor con el halotano que con otros
agentes. Por otra parte, el flujo sanguineo cerebral critico, definido como aquel
que no produce secuelas isquémicas cerebrales, es mucho menor con el isoflura-
no que con el halotano.

Presion intracraneal

Los anestésicos inhalatorios aumentan la presion intracraneal debido a su efecto
sobre el flujo sanguineo cerebral. Este efecto sobre la presion intracraneal depen-
de de la capacidad vasodilatadora cerebral, siguiendo el siguiente esquema: halo-
tano >> enflurano > isoflurano = sevoflurano = desflurano.

Efectos cardiovasculares de los anestésicos inhalatorios

Los anestésicos inhalatorios afectan el sistema cardiovascular por su capacidad
para modificar por accion directa los cuatro pardmetros que definen su situacion
funcional: contractilidad, precarga, poscarga y cronotropismo, asi como por ac-
cion indirecta sobre los mismos a través de sus efectos sobre el sistema simpatico,
modificando la respuesta de los barorreceptores. Por otra parte, pueden alterar la
circulacion coronaria. De este conjunto de modificaciones y de la influencia de
la cirugia se derivan las alteraciones cardiovasculares que pueden ser observadas
en la clinica.

Los anestésicos halogenados disminuyen la contractilidad por alteracion de la
dindmica del calcio en la célula cardiaca —sobre todo el halotano y el enflurano;
reducen la distensibilidad del ventriculo izquierdo, provocando un enlenteci-
miento de la relajacion isovolumétrica, que depende de la dosis —es mas impor-
tante con el halotano y el enflurano que con otros halogenados; y no modifican
de forma importante el retorno venoso y su capacidad venodilatadora es escasa.
Por otro lado, las modificaciones de la presion venosa central y de la presion capi-
lar pulmonar se deben a cambios en la contractilidad.
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Todos los agentes halogenados son vasodilatadores, excepto el halotano. El
isoflurano es el mas vasodilatador de todos, pero su efecto no es igual en todos
los 6rganos y sistemas. Tienen escasos resultados sobre las resistencias vascula-
res pulmonares.

El efecto fundamental de los halogenados sobre la circulacién pulmonar es su
capacidad para inhibir el “reflejo de vasoconstriccion pulmonar hipdxica”. Esta
inhibicion, bien demostrada con el halotano, el enflurano y el isoflurano, hace
que en caso de atelectasias o de la existencia de zonas pulmonares mal ventiladas
se mantenga el flujo sanguineo pulmonar en los alveolos mal ventilados, con el
consiguiente aumento del shunt intrapulmonar.

Salvo el halotano, los halogenados producen aumento de la frecuencia car-
diaca en voluntarios sanos. Vale la pena destacar la capacidad que tiene el halota-
no —en mucha menor medida que otros halogenados— para sensibilizar el mio-
cardio a las catecolaminas y favorecer la existencia de arritmias por reentrada u
otras arritmias mas peligrosas, como la taquicardia y la fibrilacion ventricular.

El gasto cardiaco disminuye sensiblemente (dosis dependiente) con el halota-
no, el enflurano y, de forma mucho menos importante, con los demds halogena-
dos. Aunque todos estos farmacos disminuyen la contractilidad, la existencia de
vasodilatacion periférica contribuye al mantenimiento del gasto cardiaco en al-
gunos anestésicos. Los efectos sobre la presion arterial dependen de los efectos
sobre el gasto cardiaco y las resistencias vasculares sistémicas.

Inicialmente los halogenados disminuyen el consumo de oxigeno miocardico
por su accion sobre la contractilidad, el gasto cardiaco y las resistencias periféri-
cas; sin embargo, modifican la autorregulacion coronaria, de forma que el flujo
sanguineo coronario depende de la presion arterial media.

Efectos de los anestésicos inhalatorios sobre la ventilacion

Los agentes inhalatorios generan una depresion dependiente de la dosis y farma-
coespecifica de la ventilacion. Ademas de estos efectos especificos, conviene re-
cordar que existen otros inespecificos, propios del estado anestésico per se, como
la reduccion del volumen pulmonar y las alteraciones gravitacionales sobre la
funcion diafragmatica. Los efectos de los anestésicos inhalatorios quiza son debi-
dos a una depresion del centro de la ventilacion y a una disminucion periférica
de la funcién de la musculatura intercostal y diafragmatica. A pesar de las dife-
rencias existentes entre los diferentes anestésicos inhalatorios, no se han observa-
do discrepancias en la incidencia de complicaciones respiratorias posoperatorias
entre el halotano, el enflurano y el isoflurano. Todos los inhalatorios aumentan
la frecuencia respiratoria dependiendo de la dosis, aunque el isoflurano tiene su
techo en torno a una MAC de 1. Por el contrario, el volumen corriente disminuye
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de modo paralelo y en mayor proporcion que el aumento de la frecuencia respira-
toria, por lo que el volumen minuto disminuye y se eleva la PaCO,. Por lo tanto,
la respiracion se vuelve rapida, superficial, regular y ritmica.

Los anestésicos halogenados a 1 MAC producen una dilatacién bronquial si-
milar entre ellos en el broncoespasmo inducido por un estimulo topico o colinér-
gico. Por otro lado, los anestésicos inhalatorios generan un cierto aumento de las
resistencias de las vias aéreas por pérdida de volumen pulmonar. El mecanismo
de broncodilatacion es plurifactorial, por lo que actuaria mediante dos vias: la de
la relajacion directa de la musculatura lisa por los anestésicos halogenados y la
de la inhibicion de reflejos neurales mediados por el nervio vago.

El halotano y el sevoflurano se caracterizan por no ser irritantes de las vias
aéreas superiores. Con ambos se puede obtener una induccidn anestésica inhala-
toria bien tolerada desde el punto de vista respiratorio. La induccién es mas rapi-
da con el sevoflurano, debido a su menor coeficiente de particion sangre/gas. El
desflurano es tan irritante como el isoflurano, pero se debe administrar en con-
centraciones mds elevadas, por lo que puede inducir tos, hipersecrecion, apnea
y laringoespasmo. El sevoflurano puede ser el agente de eleccion para la aneste-
sia del paciente asmatico, ya que es menos irritante que el isoflurano y el desflura-
no, ademds de que no potencia el efecto arritmogénico de las catecolaminas,
como el halotano, en los pacientes que pueden requerir estos firmacos como
broncodilatadores.

FASE DE DESPERTAR O
RECUPERACION DE LA ANESTESIA

La recuperacion de la anestesia puede ser definida como la velocidad a la cual la
PA disminuye con el tiempo.> En muchos aspectos la recuperacion es lo contrario
ala induccioén de la anestesia. Por ejemplo, la VA, la solubilidad y el CO determi-
nan la velocidad a la cual la PA disminuye. Por el contrario, la recuperacion esta
también influida por factores tnicos de esta fase de la anestesia.®

Diferencias con la induccion

La recuperacion de la anestesia difiere de la induccién en cuanto a los siguientes
puntos:

1. Ausencia de un efecto concentracion en la recuperacion (la PI no puede ser
menor de cero).
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2. Concentraciones tisulares variables de anestésicos al comienzo de la recu-
peracion.

3. Importancia potencial del metabolismo en la velocidad de disminucién de
la PA.

Concentraciones tisulares

Las concentraciones tisulares de los anestésicos inhalatorios sirven de reservorio
para mantener la PA cuando el gradiente de presion parcial cae tras la disminu-
cion de la PI a cero tras concluir la anestesia.

El impacto del almacenamiento tisular dependera de la duracion de la aneste-
sia y la solubilidad de los anestésicos en varios componentes tisulares. Las con-
centraciones variables de anestésicos en diferentes tejidos en el momento de con-
cluir la anestesia contrastan con la induccion, cuando inicialmente todos los
tejidos tienen una concentracion de anestésico de cero.

Metabolismo

Una diferencia importante entre la induccion de la anestesia y la recuperacion de
la misma es el potencial impacto del metabolismo en la velocidad de disminucion
dela PA al finalizar la anestesia. Al respecto, el metabolismo es un factor determi-
nante en la velocidad de disminucién en la PA del muy liposoluble metoxiflura-
no. El metabolismo y la VA son igual de importantes en la velocidad de disminu-
cion en la PA del halotano, mientras que la velocidad de disminucién en la PA de
los menos liposolubles —enflurano, isoflurano, sevoflurano y desflurano— es
debida fundamentalmente a la VA.7

NEFROTOXICIDAD DE LOS AGENTES VOLATILES

Hasta principios de la década de 1960 se creia que los anestésicos volatiles no se
metabolizaban en grado significativo en los seres humanos. El hecho de que algu-
nos pacientes que habian recibido metoxiflurano desarrollaran disfuncion renal
posoperatoria y que esta disfuncion renal pudiera estar relacionado con el flaor
(F-) que es una conocida nefrotoxina que se origina durante su metabolizacion
hepatica, condujo al reconocimiento de la importancia del metabolismo en la to-
xicidad relacionada con los anestésicos y representd el mayor estimulo para la
investigacion sobre la toxicidad de los anestésicos volatiles.
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Toxicidad del fluor inorganico

La toxicidad de las sustancias que contienen flior inorganico es conocida desde
hace muchos afnos debido a su frecuente uso como pesticida y a que se originaron
fatales envenenamientos tras su ingesta accidental. Aunque los fluoruros orgéani-
cos pueden resultar venenosos, su toxicidad esta relacionada con su metabolismo
que produce F-. La toxicidad de los fluoruros inorganicos esta relacionada con
el ion fldor en si mismo. Un ejemplo es el fluoruro sddico, una sustancia que se
absorbe facilmente, cuya ingestion de cantidades tan pequefnas como 5 0 10 g es
letal. Los sintomas de la toxicidad aguda incluyen intensa salivacion, vomitos,
diarrea, dolor abdominal, convulsiones, hipotension, falla respiratoria y hemo-
rragias incoercibles. La toxicidad aguda por F- depende de su concentracién en
sangre; probablemente es debida a la inhibicion de varios sistemas enzimaticos,
como las enolasas, las fosfatasas y las deshidrogenasas.®

Nefrotoxicidad del fluor inorganico

Los efectos nefrotdxicos del F- en seres humanos fueron principalmente referi-
dos por Goldemberg en 1930,° al haber tratado a pacientes tirotoxicos con fluoru-
ro sddico intravenoso, desarrollando varios de ellos un sindrome polidrico que
se denominé diabetes insipida fluorhidrica. EI mecanismo preciso mediante el
cual el F- produce sus efectos toxicos sobre los rifiones no esta claro, aunque se
han sugerido al menos tres posibles vias:

1. El fldor inorgénico dafia el tibulo contorneado proximal, interfiriendo con
la reabsorcion isoosmotica que se produce a este nivel. La excesiva carga
liquida que llega a la nefrona distal impedira el desarrollo de la maxima
osmolaridad medular, conduciendo a una reabsorcion de agua menor en el
tubulo colector. Se formarian asi grandes cantidades de orina diluida, aun
en presencia de hormona antidiurética.

2. Elfldor inorganico inhibe labomba de Na+, K+ y otras enzimas relacionadas
con el transporte de iones en la rama ascendente del asa de Henle. Esto con-
duce a la disminucion de la hiperosmolaridad medular renal, con la consi-
guiente insuficiencia renal politrica.

3. El fldor inorgénico es un potente vasodilatador. La vasodilatacion de los
vasa recta llevaria a un lavado medular de solutos aumentado, con la consi-
guiente incapacidad para concentrar la orina.

Nefrotoxicidad del metoxiflurano

Los agentes inhalatorios cominmente usados en clinica son los etanos halogena-
dos o los éteres halogenados. La halogenacion de los hidrocarbonos disminuye
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su volatilidad y su inflamabilidad. La halogenacién de los éteres también dismi-
nuye su hidrosolubilidad y, en algunos casos, su liposolubilidad.

Tras la introduccidn del halotano en la practica clinica, en 1956, se desarrolld
una intensiva investigacion de otros hidrocarbonos fluorados con propiedades
anestésicas similares. En 1966 Crandell y col.10 reportaron que 16 de 94 pacientes
anestesiados con metoxiflurano desarrollaron insuficiencia renal polidrica aso-
ciada a balance liquido negativo, elevaciones del sodio, la osmolaridad y la urea
plasmatica, asi como de la osmolaridad urinaria fija préxima a la del suero. Los
pacientes fueron incapaces de concentrar la orina tras la restriccion de liquidos
o la administracion de vasopresina. La disfuncion renal dur6 entre 10 y 20 dias
en la mayoria de los casos, pero en tres pacientes las anormalidades duraron mas
de un afo. Los autores concluyeron que el metoxiflurano fue de alguna manera
el responsable, pero no pudieron definir la forma precisa en que dafiaba el rifidn.

Posteriormente Mazze y col.!! refirieron elevaciones en la concentracion plas-
matica de F-en todos los pacientes anestesiados con metoxiflurano, demostrando
que las mayores concentraciones de F-se observaron en los pacientes con mayor
grado de disfuncion renal.

Liberacion del ion F- por parte de los agentes anestésicos

La deshalogenacion de los anestésicos se realiza mediante oxidacion enzimatica
en el higado.!2 Esta deshalogenacion del ion F- depende, en primer lugar, de la
estructura molecular de cada anestésico. Asi, el halotano es resistente a la des-
fluorinacion oxidativa, aunque libera bromo y cloro. El metoxiflurano es des-
fluorinado facilmente porque posee dos lugares de ataque enzimatico en su molé-
cula. La deshalogenacion del enflurano ocurre lentamente y sélo en el carbon
terminal. El isoflurano es mas estable que el enflurano. El desflurano es el anesté-
sico fluorado mas estable de todos, mientras que el sevoflurano es susceptible de
desfluorinacién!3 (cuadro 7-4).

Cuadro 7-4. Porcentaje de anestésico administrado
recuperado como metabolitos

Oxido nitroso 0.004%
Desflurano 0.02%
Isoflurano 0.17%
Enflurano 2.4%
Sevoflurano 3%
Halotano 15 a20%

Metoxiflurano 50%
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La disponibilidad de sustrato es otro importante factor que gobierna la libera-
cion de flaor. Esta disponibilidad de sustrato depende sobre todo de la solubilidad
de cada anestésico y de la duracién de la administracion del mismo, particular-
mente importante en los agentes muy liposolubles que son liberados con lentitud
de los depdsitos grasos a la sangre durante bastantes horas al finalizar la anestesia.
Por ejemplo, el metoxiflurano es muy liposoluble (coeficiente de particion acei-
te/gas de 930). Tras tres o cuatro horas de anestesia la eliminacion de metoxiflu-
rano desde los dep6sitos grasos permite unos ritmos de desfluorinacién maximos
durante horas o dias. Cousins y Mazze!# demostraron la relacion existente entre
la duracién a la exposicion al metoxiflurano, la hiperosmolaridad plasmatica y
la elevacion sérica de urea y F- segtin una relacion dosis—efecto, asi como que el
pico plasmatico de fltior ocurria tardiamente, entre 48 y 72 h después de finalizar
la anestesia. Por el contrario, las concentraciones sanguineas de F-tras la aneste-
sia con agentes menos solubles, como el enflurano!> (coeficiente aceite/gas de
98) o el sevoflurano!? (coeficiente aceite/gas de 55), se correlaciona también di-
rectamente con la dosis de anestésico administrada, expresada como CAM-hora,
es decir, la concentracion end—tidal media durante la intervencion expresada
como CAM, multiplicada por las horas de anestesia. Sin embargo, disminuye ra-
pidamente al finalizar la anestesia, debido fundamentalmente a la rapida elimina-
cién pulmonar de estos anestésicos, sin dar tiempo para un mas extenso metabo-
lismo hepético. Asi, tras la anestesia con enflurano o sevoflurano el pico maximo
plasmaético de flior se alcanza a las cuatro horas posoperatorias, descendiendo
mas de 50% en las primeras 24 h.

Otro aspecto importante que determina la solubilidad del anestésico es el ac-
ceso al sistema enziméatico de metabolizacion. Por ejemplo, el enflurano es cinco
veces menos soluble en los microsomas hepéticos que el metoxiflurano.!® Sin
embargo, la afinidad enzimatica de los distintos anestésicos por el sitio de ataque
no estd bien determinada.

Papel de la induccion enzimatica

El sistema del citocromo P—450 esta formado por un conjunto de enzimas simila-
res, tipo oxidasa, que se hallan en los microsomas hepéticos, que es el sitio en el
que se metabolizan los anestésicos volatiles. Un buen nimero de estudios han de-
terminado la interaccion entre la administracion de agentes inductores enzimati-
cos y el metabolismo de los anestésicos volatiles. De esta manera se ha compro-
bado que la administracion previa de fenobarbital aumentaba la desfluorinacion
del metoxiflurano,!” el isoflurano!® y el sevoflurano!® tanto in vitro como de ma-
nera experimental en ratas.

El metabolismo del enflurano requiere una mencién especial. Doley y col.20
midieron las concentraciones plasmaticas de F- en 102 pacientes anestesiados
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con enflurano que estaban recibiendo de forma crénica una amplia variedad de
farmacos que se sabe que actiian como inductores enzimaticos, como el fenobar-
bital, la fenitoina y el alcohol; sin embargo, los autores no observaron picos séri-
cos de fldor superiores a los esperados.

La tnica sustancia descrita como inductora del metabolismo del enflurano es
la isoniazida, que también actia como inductora del metabolismo del metoxiflu-
rano, el isoflurano y el sevoflurano. En un estudio prospectivo de pacientes que
recibian isoniazida y estaban anestesiados con enflurano, Mazze y col.2! demos-
traron que aproximadamente la mitad de los pacientes mostraban un pico plasma-
tico de F- muy alto tras la anestesia. Este resultado sugiere que este fendmeno
pudiera estar relacionado con la distribucion bimodal del metabolismo de la iso-
niazida en acetiladores rapidos y lentos del farmaco. Asi, los acetiladores rapidos
desarrollarian altas concentraciones de metabolitos que estimularian la induc-
cion enzimatica responsable de la alta desfluorinacion del enflurano. Esta misma
evidencia parece ser confirmada con el isoflurano, por lo que seria prudente no
utilizar enflurano o cualquier otro anestésico volatil en los pacientes que estén
bajo tratamiento con isoniazida.

Papel de la obesidad

A lafecha se han observado concentraciones plasmaticas de F-anormalmente al-
tas en pacientes obesos anestesiados con metoxiflurano, enflurano, isoflurano y
sevoflurano.22 Son varios los mecanismos propuestos para explicar esta mayor
metabolizacion. Por un lado, el excesivo tejido adiposo podria actuar como dep6-
sito de los anestésicos volatiles muy liposolubles —como el metoxiflurano— que
se acumularian en grandes cantidades durante el acto anestésico, para posterior-
mente ser liberados en el posoperatorio y metabolizarse en el higado. Asimismo,
la redistribucion del gasto cardiaco con aumento del flujo esplacnico es un hecho
demostrado en los obesos que podria presentar una mayor fraccion del anestésico
a los microsomas hepaticos para ser metabolizado.

Pacientes con disfuncidén renal preoperatoria

En los pacientes sometidos a cirugia existen otros factores que se puede esperar
que contribuyan al desarrollo de insuficiencia renal posoperatoria, como son la
disfuncion renal preoperatoria, la administracion de otros agentes nefrotoxicos
y lapresencia de hipotension, hipoxemia o sepsis. Los pacientes sometidos a ciru-
gia con disfuncion renal preexistente suponen un dilema clinico para el anestesio-
logo. ;Podria incluso un pequeio grado de disfuncion renal secundaria a la expo-
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sicion al fldor en estos pacientes agravar significativamente la disfuncion renal?
Ademais, en presencia de una funcion renal reducida podria estar disminuida la
eliminacion urinaria de flaor, por lo que serian mayores las concentraciones plas-
maticas de F-tras la anestesia, manteniéndose elevadas durante periodos més lar-
gos. También es posible que el umbral para nefrotoxicidad por fldor pudiera ser
menor en los pacientes con disfuncién renal previa.?3

Hasta ahora s6lo han sido reportados tres casos de disfuncidn renal posopera-
toria en pacientes con enfermedad renal previa que pudiera ser atribuida al F- li-
berado del metabolismo de un anestésico volatil diferente al metoxiflurano. En
los tres casos el agente implicado fue el enflurano, aunque no quedo claro si el
F- fue el causante de la disfuncion renal.

Harnett y col.2* describieron el caso de una mujer de 42 afos de edad con bajo
aclaramiento de creatinina (55 mL/min) que desarroll6 insuficiencia renal luego
de tres horas de exposicion al enflurano. La concentracion de fldor no fue deter-
minada. La paciente sufrié un periodo de hipotension intraoperatoria y fue trata-
da durante y después de la operacion con varios antibidticos potencialmente ne-
frotoxicos.

Loehing y Mazze? reportaron el caso de un paciente en quien la anestesia con
enflurano pudiera haber sido un factor anadido en el deterioro de un rindn tras-
plantado. En este caso, la insuficiencia renal probablemente fue exacerbada por
un inadecuado reemplazo de liquidos intraoperatorios. El pico sérico de F- fue
de s6lo 16 uM. Eichhorn y col.?¢ refirieron el tercer caso; un paciente con falla
renal tras seis horas de anestesia con enflurano. El curso posoperatorio en este
paciente se complic6 con anuria, la cual no es tipica de la nefrotoxicidad por F-.
Asimismo, la concentracion plasmatica de F- medida en el segundo dia posopera-
torio fue de 96, la cual no es tipica de anuria; sin embargo, la alta concentracién
de flaor y el inusual patrén de disminucion del fldor hacen que este caso sea dificil
de explicar.

Se ha estudiado la cinética del F- en pacientes sanos, anéfricos y con funcién
renal disminuida.?” Ninguna diferencia clinica o estadistica significativa pudo ser
demostrada entre los tres grupos con respecto a la maxima concentracion de fldor
en plasma o su ritmo de disminucidn tras anestesia con enflurano. La concentra-
cién de F- estuvo por debajo de 50 uM en todos los pacientes.

Hasta hoy no han sido descritos casos de toxicidad renal posoperatoria luego
de anestesia con isoflurano, desflurano o sevoflurano.?® Es probable que tras la
administracion de cualquiera de los agentes volatiles actualmente disponibles en
la préctica clinica la reduccion en la capacidad del rindn para excretar una carga
de F-por la disfuncidon preoperatoria sea compensada por el depdsito del F-origi-
nado en el metabolismo del anestésico, en los tejidos calcificados del organismo.
Es por esto que la disfuncién renal preoperatoria no resulta en una anormal cinéti-
ca del F-y la disfuncion renal no se ve agravada por el flaor.2°
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Administracion concurrente de otras nefrotoxinas

La administracion concomitante de més de un agente nefrotéxico puede afectar
inesperadamente la funcion renal. Son varios los trabajos que describieron el si-
nergismo de la accidn nefrotdxica que presentan el metoxiflurano y los amino-
glucoésidos.30 Han sido varios los mecanismos propuestos para explicar esta inter-
accion. La reduccion de la excrecion renal de F- puede incrementar el pico sérico
de flaor y la duracion de la exposicion. El depésito en los huesos parece suficiente
para compensar la eliminacion renal disminuida; sin embargo, es poco probable
que este mecanismo sea suficiente para compensar una elevada carga de F- en
sangre procedente de la biotransformacién hepatica del metoxiflurano. Asi, la
administracion conjunta de un aminoglucésido combina su efecto nefrotdxico
(disminucio6n del filtrado glomerular) con la toxicidad del F-. También puede ser
posible que la interaccion toxica sea debida a la combinacién del aminoglucdsi-
do, F-y 4cido oxalico procedente también del metabolismo del metoxiflurano.

(Existe interaccion entre los aminoglucdsidos y algtin otro anestésico volatil?
Son varios los experimentos en animales (rata Fisher 344) que demuestran la falta
de interaccion nefrotoxica entre la gentamicina y la anestesia con enflurano o ha-
lotano.2” Tampoco hay casos descritos de nefrotoxicidad tras anestesia con enflu-
rano, isoflurano, sevoflurano o desflurano en pacientes tratados con aminoglucé-
sidos.

Otra sustancia investigada por su potencial interaccion con el F-es la ciclospo-
rina A. Este farmaco es ampliamente utilizado como inmunosupresor en el tras-
plante de 6rganos, siendo uno de sus mas importantes efectos secundarios la toxi-
cidad renal. Karasch y col.3! investigaron en un modelo animal la administracién
de ciclosporina A y la anestesia con enflurano, sin observar ningtin caso de dis-
funcion renal.32 Hasta la fecha, en la clinica no se han referido casos de toxicidad
renal en pacientes anestesiados con halogenados y tratados simultdneamente con
ciclosporina A. Parece poco probable que exista interaccion toxica entre esta sus-
tancia y las bajas concentraciones de F- que se originan en el metabolismo de los
anestésicos volatiles que actualmente se utilizan en clinica.33
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Soluciones cristaloides y coloides
en anestesiologia

Radl Carrillo Esper, Jorge Arturo Nava Lopez

Si el agua destruye caminos, qué no hara con los pulmones y los intestinos.
Radul Carrillo Esper

La administracion de liquidos endovenosos es una parte importante del trata-
miento médico en diversos escenarios clinicos; sin embargo, a pesar de ser una
terapéutica de uso frecuente, contintia existiendo en los gremios médico y para-
médico un gran desconocimiento acerca de la variedad de soluciones existentes,
indicaciones, formulacion, fisiologia y efectos secundarios. Por ello es necesario
que el estudiante de medicina aprenda de forma permanente la fisiologia de los
liquidos corporales y su correcta administracion, debido a que una de las princi-
pales prescripciones que realizard a lo largo de su vida profesional sera la aplica-
cion de soluciones enterales y parenterales.

FISIOLOGIA DEL AGUA Y DE
LOS COMPARTIMENTOS CORPORALES

El agua es una molécula formada por dos &tomos de hidrégeno y un atomo de oxi-
geno (H,0). Si se realiza una reconstruccion tridimensional se puede observar
que se organiza en forma de un tetraedro irregular, ubicandose el &tomo de oxige-
no en el centro y las dos moléculas de hidrogeno en la periferia (figura 8-1). El
atomo de oxigeno presenta una fuerte carga negativa en el centro, mientras que
los 4tomos de hidrégeno tienen cargas positivas, haciendo que la molécula se
comporte como un dipolo.!

111
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Figura 8-1. Estructura de la molécula del agua y su conformacion tetraédrica.

El agua es la unica molécula que de modo natural se puede encontrar en los
tres estados de la materia: liquido, s6lido y gaseoso. Su punto de congelacion se
alcanza alos 0 °Cy su punto de ebullicioén a los 100 °C a 760 mmHg de presion
atmosférica. El agua constituye el disolvente universal y cumple diferentes fun-
ciones en los seres vivos, entre las cuales destacan:!

. Transporta y disuelve diversas sustancias esenciales.

. Participa en diversas reacciones quimicas del metabolismo.

. Regula la temperatura corporal mediante la respiracion y la sudoracion.

. Proporciona flexibilidad y elasticidad a diversos tejidos, ademas de actuar
como lubricante y amortiguador.

e. Participa en la regulacion del equilibrio dcido—base.

o Te

La cantidad de agua presente en el cuerpo humano difiere de acuerdo con la edad;
asi, el agua corporal total (ACT) de un infante corresponde a 80% de su peso total,
mientras que en un adulto joven corresponde a 60% y en un adulto a mas de 50%.

El agua del cuerpo humano se distribuye en tres compartimentos (figura 8—2):2

1. Espacio extracelular: corresponde a un tercio del ACT (20% del peso cor-
poral); se subdivide en el espacio intersticial (15% del peso corporal) y el
espacio intravascular (5% del peso corporal).

2. Espacio intracelular: corresponde a dos tercios del ACT; se encuentra al in-
terior de los 75 000 millones de células que conforman el cuerpo humano,
representado 40% del peso corporal total.

3. Espacio transcelular: este compartimento es muy pequefo y agrupa el liqui-
do contenido en los espacios sinovial, peritoneal y pericardico, y en el liqui-
do cefalorraquideo.
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Figura 8-2. Distribucion del agua en los compartimentos corporales. EEC: espacio
extracelular; EIC: espacio intracelular.

Estas proporciones pueden variar de acuerdo con el consumo y la excrecion de
liquidos, asi como con la composicion de otros tejidos corporales. La principal
fuente de liquido proviene de la ingestion por via oral, que en promedio es de 1.5
a 2 L por dia, y del metabolismo celular, que aporta aproximadamente 200 mL
por dia.?

Existen tres formas principales en las que el cuerpo humano puede perder
agua, las cuales consisten en:3

1. Pérdidas insensibles: corresponden a 750 mL por dia y son debidas princi-
palmente a la evaporacion de agua por la piel (de 300 a 400 mL por dia) y
por la respiracion (200 a 300 mL), lo cual se puede incrementar ante la pre-
sencia de fiebre y de patologias respiratorias que elevan la frecuencia respi-
ratoria o que requieren el uso de ventilacion mecéanica. La pérdida de agua
através de la piel disminuye por el estrato crneo; cuando se pierde esta ba-
rrera—como en el caso de quemaduras— las pérdidas se incrementan hasta
3 a5 L/dia.

2. Pérdidas por sudoracion: son cercanas a 100 mL por dia, pero se pueden in-
crementar hasta entre 1y 2 L/dia con la actividad fisica.

3. Pérdidas mediante la orina y las heces: en promedio se pierden 1.5 L/dia por
este concepto; sin embargo, este valor es sumamente variable.
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Los diferentes compartimentos mantienen la misma osmolaridad a pesar de que
la concentracion de electrélitos es diferente. Esto se debe principalmente al paso
libre de agua entre los diferentes compartimentos y a la accién de la bomba Na+—
K+ ATPasa. El endotelio vascular separa el compartimento intravascular del in-
tersticial, presentando diversos poros que son altamente permeables a la mayoria
de los solutos contenidos en el plasma, a excepcion de las proteinas.

La osmolaridad de cada uno de los compartimentos es de 280 mOsm/L. La pre-
sion osmotica de una solucion se relaciona directamente con el niimero de parti-
culas osmdticamente activas que contenga. Hasta 80% de la osmolaridad del li-
quido intersticial y del plasma se debe principalmente a los iones de sodio y cloro.
Por el contrario, lamembrana celular es poco permeable a los iones antes mencio-
nados, por lo que su intercambio depende del funcionamiento de bombas i6ni-
cas.

Debido a que las proteinas contenidas en el plasma no atraviesan libremente
por el endotelio, generan presion hacia el interior del espacio intravascular (pre-
sion oncotica). La albumina genera 80% de la presion oncética plasmatica, la
cual es de 28 mmHg. Esta presion es pequena, en comparacion con la que generan
los diversos cristaloides —de aproximadamente 5 400 mmHg. Starling describid
los factores que determinan el movimiento de los fluidos a través de la membrana
capilar, lo cual resumié en la siguiente ecuacion:

Qf = Kf ([Pcap - I:)im] - 6[ﬂ:cap - JTint])
Qs = K; ([17-3 3] - 8[28 — 8))

Donde:

Q¢: flujo del fluido.

Ky: permeabilidad al agua.

P: presion hidrostatica en milimetros de mercurio.
0: permeabilidad a las proteinas.

7t: presion oncotica en milimetros de mercurio.
Cap: capilar.

Int: intersticial.

Dicha ecuacion es una representacion matematica del equilibrio entre la presion
hidrostatica y la presion oncotica. El coeficiente “0” indica el grado en el que la
microvasculatura es permeable o no al paso de proteinas. Este coeficiente varia
de tejido en tejido de un valor de 1.0 a nivel cerebral a uno de 0.2 a nivel hepatico.
En condiciones normales siempre existe un gradiente de presion de 0.3 mmHg,
que genera un flujo de filtrado continuo de 2 mL/min hacia el exterior del capilar,
el cual es drenado por el sistema linfatico para devolverlo a la circulacién sangui-
nea a través del conducto tordcico. Una elevacion de la presion capilar incremen-
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Cuadro 8- 1. Caracteristicas de las soluciones cristaloides y coloides

Tipo de solucion Na Potasio Gluco- Osmo- pH Otros
(mEg/L) (mEg/L) sa(g/L) laridad

Cristaloides
Cloruro de sodio 0.9% 154 0 0 308 6.0 —
Solucién de Hartmann 130 4 0 273 6.5 Lactato = 28
Dextrosa a 5% 0 0 50 252 4.5 —
Dextrosa a 5% y NaCl 77 0 50 406 4.0 —

a 0.45%

Coloides
Albumina 5% 145 + 15 <25 0 330 7.4 PO=32a35mmHg
Albumina 25% 145 + 15 <2 0 330 — —
Plasmanate 145 + 15 <2 — — 7.4 PO =20 mmHg
Dextran 40 a 10% 0 0 50 255 4.0 —
Hetastarch 154 0 0 310 5.9 —

PO: presién oncética.

tara el ritmo de filtrado; sin embargo, el sistema linfatico s6lo puede manejar un
incremento de 20 veces el valor basal.

CRISTALOIDES

Las soluciones disponibles para administracion intravenosa suelen dividirse en
dos grandes grupos para su estudio: los cristaloides y los coloides. En este aparta-
do se revisan de forma precisa los diferentes tipos de cristaloides, los cuales se
clasifican de acuerdo con su osmolaridad en hiperténicos, isoténicos e hipotdni-
cos. Las soluciones cristaloides se componen principalmente de agua, electroli-
tos y carbohidratos (glucosa) en algunos casos (cuadro 8-1).5

Soluciones isotdonicas

Las soluciones isotdnicas son las que tienen una osmolaridad igual a la del plasma
(2752310 mOsm/L). La solucién salina a 0.9%;, o solucion fisioldgica, estd com-
puesta por 154 mEq de Na+y 154 mEq de CI* por cada 1 000 cm?3, con una osmo-
laridad de 308 mOsm/L y un pH de 6.0.° En muchos lugares es conocida como
soluciodn fisioldgica, aunque por su osmolaridad y concentracion de electrdlitos
estd lejos de serlo, ademas de que en la actualidad existen soluciones balanceadas
con caracteristicas mas cercanas a lo fisiol6gico. En el espacio intravascular estas
soluciones tienen una duracion de entre 30 y 45 min.
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Uno de los principales efectos adversos de la solucion salina a 0.9% es causado
por su alta concentracion de cloro,lo que condiciona acidosis metabdlica hiper-
clorémica. En un estudio se administro a diferentes pacientes una infusién de so-
lucion salina a 0.9%, a razén de 40 mL/kg/h, es decir, un total de 6 L en dos horas.
La concentracion de cloro se elevd de 105 a 115 mmol/L, lo cual disminuyd la dife-
rencia de iones fuertes de 40 a 31 mEq/L y el exceso de base aproximadamente 7
mmol/L, llevando a los pacientes a un estado de acidosis metabdlica.”

Otro de los grandes problemas de la administracion irracional de cristaloides
es la presencia de coagulopatia dilucional, la cual se define como la dilucién de
los factores de coagulacion que ocurre cuando se remplaza la sangre con liquidos
que no contienen factores de coagulacion.® La hemodilucidn afecta a los factores
anticoagulantes y procoagulantes, lo cual desencadena un complejo problema de
coagulacion. La activacion reducida de la trombina es parcialmente compensada
por una baja actividad inhibitoria de la antitrombina y otras enzimas inhibidoras
de proteasas, mientras que el fibrindgeno plasmético disminuye de acuerdo con
la severidad de la hemodilucion.?

Otros de los efectos adversos de los cristaloides son la sobrecarga hidrica y el
edema, debido a que por sus caracteristicas permanecen poco tiempo en el espa-
cio intravascular.

Soluciones hipoténicas

Asi se denomina a las soluciones con una osmolaridad menor de 275 mOsm/L.
Las soluciones balanceadas se desarrollaron para ofrecer liquidos con propieda-
des electroliticas parecidas a las del plasma, ocasionando el menor impacto en
la homeostasis corporal. El lactato de Ringer, o solucion de Hartmann, es una so-
lucion balanceada constituida por 130 mEq de Na*, 4 mEq de K*, 3 mEq de Ca2+,
109 mEq de Cl-y 28 mEq de lactato por cada 1 000 mL de solucién, cuya osmola-
ridad es de 273 mOsm/L y tiene un pH de 6.5.19 Debido a su osmolaridad cercana
a lo fisioldgico, algunos autores la clasifican como parte de las soluciones isoto-
nicas.

Existen farmacos que no deben ser utilizados junto con la solucién de Hart-
mann, como tiopental, 4cido aminocaproico, anfotericina y ampicilina, debido
a la cantidad de calcio que contienen, el cual puede disminuir la efectividad de
los farmacos. La cantidad de lactato que contiene puede preocupar por el riesgo
de hiperlactatemia; sin embargo, la infusion de 1 L en un periodo de una hora en
un paciente sano no eleva los niveles de lactato sérico.

La solucidn con dextrosa a 5%, o glucosada, funciona como agua libre debido
aque la dextrosa es metabolizada. Contiene 50 g/L de glucosa, con una osmolari-
dad de 252 mOsm/L y un pH de 4.6. Por sus caracteristicas, no es una solucién
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que se recomiende para la reposicion aguda de volumen, ya que su duracion en
el espacio intravascular es muy breve. El efecto adverso mas importante de la so-
lucién glucosada a 5% es el edema intracelular que genera, ya que favorece el
movimiento de agua de un sitio de menor concentracion de solutos a uno de mayor
concentracion, que en este caso es la célula (252 mOsm/L a 280 mOsm/L). Por
ultimo, puede favorecer la aparicion de hiperglucemia en pacientes susceptibles.

Soluciones hiperténicas

Las soluciones hipertdnicas son soluciones salinas con una concentracion de 7.2
a7.5% y una osmolaridad de hasta 2 500 mOsm/L. Se considera que las solucio-
nes son hipertonicas cuando su osmolaridad es superior a 310 mOsm/L.°

La principal indicacidn para este tipo de soluciones se encuentra en el campo
de la neurologia y de las lesiones cerebrales agudas. Algunas investigaciones han
demostrado que las soluciones hipertdnicas tienen efectos neuroprotectores al
disminuir la presion intracraneal y la respuesta inflamatoria, asi como al inhibir
la produccidn de citocinas; sin embargo, una revision reciente de la literatura mé-
dica con respecto al uso de soluciones hipertdnicas en lesion cerebral aguda,
comparadas con soluciones isotonicas, no demostr6 beneficios en la morbimorta-
lidad neurolégica a seis meses después del evento traumatico.!!

COLOIDES

Los coloides se pueden dividir en dos grandes grupos: los coloides naturales, re-
presentados por la albimina, y los coloides sintéticos, representados por los dex-
tranos, las gelatinas y los almidones (cuadro 8-1).

Albumina

La albimina es el coloide ideal. Tiene un peso molecular de 69 kDa y se produce
en varias concentraciones, siendo las mas frecuentes las de 5, 20 y 25%. La solu-
cioén a 5% es osmoticamente equivalente al plasma, mientras que la concentra-
cioén a 25% es cinco veces mas osméticamente equivalente al plasma, es decir,
100 mL de albimina a 25% incrementan el volumen intravascular entre tres y cin-
co veces.!?

Los efectos adversos de la albiimina son raros; sin embargo, se ha reportado
un leve efecto anticoagulante mediado por la inhibicion de la agregacién plaque-
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taria o por efectos inhibitorios sobre la antitrombina III, parecidos a los de la he-
parina.!3 Otro efecto adverso consiste en las reacciones alérgicas; no obstante, ge-
nera menos reacciones anafilacticas, en comparacion con otros coloides.!2

La seguridad de la albamina ha sido evaluada en varios trabajos de investiga-
cion, entre los cuales destaca el estudio Saline versus albumin fluid evaluation
(SAFE). En dicho estudio no se observaron diferencias significativas en la mor-
bimortalidad de pacientes adultos reanimados con albimina o solucién salina, a
excepcion de pacientes con lesion cerebral traumética, en quienes se observo que
la reanimacion aguda con albimina incrementa la mortalidad a 28 dias.

Almidones

Los hidroxietilalmidones son polisacaridos naturales modificados. En la circula-
cion se encuentran almidones de forma natural, los cuales son inestables y rapida-
mente degradados por amilasas circulatorias. Al sustituir el grupo hidroxil por
hidroxietil en los carbonos C,, C; y Cg resulta un producto mas soluble, resistente
a la hidr6lisis y con una efectividad prolongada. Otros aspectos que le confieren
las caracteristicas especificas a los hidroxietilalmidones son el peso molecular,
la sustitucion molar y el indice C,:Cg. Por su peso molecular pueden ser de bajo
peso (< 70 kDa), de peso medio (130 a 270 kDa) y de alto peso (> 450 kDa). La
sustitucion molar es definida como el indice molar del nimero total de grupos
hidroxietil por cada grupo de glucosa. Los almidones pueden ser de baja (0.4 a
0.5) o alta (0.62 a 0.7) sustitucion molar. Finalmente, el indice C,:Cq describe la
posicidn de los grupos hidroxietil en la molécula de glucosa.!2

En términos generales, las soluciones con un alto peso molecular y sustitucion
molar tienen un efecto prolongado en cuanto a expansién de volumen; sin embar-
g0, se asocian con diversos efectos adversos.

De forma natural los almidones son degradados por la amilasa plasmatica; sin
embargo, los grupos hidroxietil unidos al C, dificultan esta accion, prolongando
la duracion del coloide en el espacio intravascular. Por lo anterior, un alto indice
de hidroxietilacion C,:Cgq resulta en una baja actividad enzimatica con prolonga-
cion de la duracion del efecto, sin incrementar los efectos adversos.

Los hidroxietilalmidones generan expansion de volumen con duracién de dos
a seis horas, dependiendo de las caracteristicas que ya se mencionaron. Los efec-
tos adversos descritos consisten en alteraciones de la coagulacion, toxicidad renal
y prurito. El mecanismo exacto mediante el cual intervienen en la coagulacion es
poco claro; sin embargo, existen trabajos en los que se ha documentado interferen-
cia con la actividad del factor de von Willebrand, el factor VIII y las plaquetas.!>

Los hidroxietilalmidones pueden afectar la funcién renal al inducir edema de
las células tubulares renales y aumentar la viscosidad de la orina —estos dos fac-
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tores ocasionan obstruccion tubular renal e isquemia medular. Esto se puede evi-
tar con el uso previo de soluciones cristaloides o de hidroxietilalmidones de nue-
va generacion (bajo peso molecular y sustitucion molar).16

El prurito se presenta hasta en 22% de los pacientes expuestos a hidroxietilal-
midones, ocasionado por la acumulacion y el almacenamiento de hidroxietilal-
midones en la piel. Se ha observado la formacion de vacuolas intracitoplasmati-
cas en la piel después de la administracion de almidones, siendo dependiente de
la dosis. El prurito puede aparecer meses después de la exposicion al coloide.!”

En 2007 1a Food and Drug Administration de EUA aprobd el Voluven® (hi-
droxietilalmid6n a 6% con peso molecular de 130 kDa y sustitucion molar de 0.4,
diluido en solucion fisioldgica a 0.9%) para el tratamiento del choque hemorragi-
co. Es considerado un almidon de nueva generacion, con un menor impacto sobre
la coagulacion y la funcidn renal; la dosis recomendada es de 25 a 50 mL/kg en
24 h.12 Suempleo en la préctica clinica debera ser con extrema cautela y sin reba-
sar la dosis recomendada.

Gelatinas

Son polipéptidos producidos por degradacion del colageno bovino. Su peso mo-
lecular va de 30 000 a 35 000 Da, condicién que favorece un pobre efecto oncoti-
co, en comparacion con otros coloides. El efecto expansor de las gelatinas en el
espacio intravascular es breve, debido a que pasan de forma rapida al espacio in-
tersticial, son depuradas rapidamente por el rifidn y presentan susceptibilidad a
ciertas enzimas del tipo de las proteasas. Se requiere infusidon para mantener un
adecuado volumen sanguineo. Las gelatinas carecen de una dosis estandar y no
se acumulan en el cuerpo. Otras ventajas de las gelatinas incluyen su bajo costo
en relacion con otros coloides y su caducidad prolongada.

Aunque existe evidencia de que las gelatinas no afectan los valores de la trom-
boelastografia, se deben utilizar con precaucion en pacientes con tendencia a la
hemorragia, como en la enfermedad de von Willebrand. En EUA se dejaron de
utilizar desde 1978 por la alta incidencia de reacciones de hipersensibilidad.!8

Dextranos

Estan formados por polimeros de glucosa solubles en agua, conocidos como poli-
sacaridos, y sintetizados por bacterias especificas a partir de sucrosa. Las presen-
taciones disponibles son el dextran 40 a 10% y el dextran 70 a 6%.

El dextran 40 tiene un peso molecular de 40 000 Da y el dextran 70 de 70 000
Da. Esta diferencia en cuanto al peso molecular determina el tiempo que perma-
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nece la solucién en el espacio intravascular, ya que el umbral de excrecion renal
de estas soluciones es de 55 000 Da, por lo que el dextran 70 permanece en el es-
pacio intravascular de cinco a seis horas, mientras que el dextran 40 permanece
soOlo de tres a cuatro horas.

Las principales razones por las cuales se ha abandonado el uso de estas solu-
ciones son debidas a su potencial para inducir reacciones anafilacticas y a su in-
terferencia con la coagulacion. Los dextranos inducen un sindrome parecido al
de la enfermedad de von Willebrand, ademas de que favorecen la fibrindlisis. Los
dextranos han sido asociados con falla renal aguda en pacientes con eventos vas-
culares isquémicos agudos. 1°

Las reacciones anafildcticas—anafilactoides son resultado de la reactividad
que presentan los dextranos con anticuerpos y secundarias a la activacion de me-
diadores inflamatorios. La dosis total por dia recomendada de dextranos es de
1 500 mL en adultos y de 20 mL/kg en nifios.!2

CONCLUSIONES

* Elaguaconstituye 60% del peso corporal, distribuyéndose en dos comparti-
mentos principales: el intracelular y el extracelular.

* Todos los compartimentos presentan la misma osmolaridad, aunque la con-
centracion de electrdlitos y proteinas es diferente entre ellos.

¢ El equilibrio entre las presiones onc6tica e hidrostatica es la que mantiene
el volumen intravascular constante.

* Lassoluciones endovenosas se clasifican en cristaloides hipotdnicos, isoto-
nicos e hipertonicos, y coloides, los cuales se dividen en naturales y sintéti-
Cos.

¢ Eluso de los diferentes cristaloides y coloides tiene un impacto importante
sobre la morbimortalidad de los pacientes, por lo que es necesario conocer
bien su composicion y farmacologia, para su adecuada indicacion.
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Bloqueos de nervios periféricos

Guadalupe Zaragoza Lemus, Veronica Guadarrama Bustamante

INTRODUCCION

Las técnicas centrales o neuroaxiales de la anestesia regional comprenden los
bloqueos subaracnoideo y peridural. Se ha denominado bloqueos de nervios peri-
féricos (BNP) a todas las estructuras nerviosas alcanzadas por una aguja para que
sean irrigadas por una solucidn anestésica que permita lograr una inhibicion afe-
rente de la neurotransmisién nociceptiva —sea un estimulo quirtirgico o con un
objetivo analgésico—; dicho nervio—objetivo se puede localizar mediante dos téc-
nicas objetivas: el ultrasonido y la neuroestimulacion. Aunque los plexos braquial,
lumbar y sacro no son nervios periféricos terminales, implican abordajes de
mayor conocimiento técnico y anatémico, lo cual es el objetivo de este capitulo.

Hace medio siglo que el Dr. Greenblat publicé el primer reporte del uso de un
localizador de nervios moderno, llamado neuroestimulador, el cual actualmente
posee 100% de especificidad y s6lo 74% de sensibilidad, lo que lo convierte en
una técnica menos precisa que el ultrasonido. Hace 20 anos que el Dr. Grau utilizé
la ecografia aplicada a la anestesia regional para identificar nervios periféricos.
Ambeas técnicas de localizacion de nervios y plexos forman parte de la anestesia
regional moderna, por lo que las técnicas antiguas han sido desechadas con base
en los reportes de lesion neuroldgica, elevada tasa de fracasos y baja reproducti-
bilidad (cuadro 9-1).

Los BNP se pueden dividir en tres categorias de acuerdo con su dificultad téc-
nica y complicaciones (cuadro 9-2).

123
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Cuadro 9-1. Ventajas de los bloqueos de nervios periféricos

Mantenimiento de la hemodinamia sin involucrar bloqueo simpatico

Alivio 6ptimo del dolor posoperatorio prolongado en técnicas continuas

Disminucion del sangrado transoperatorio

Modulacién de la respuesta endocrina al trauma, con atenuacion de la respuesta proinflamatoria
Mejora la perfusion tisular por su efecto inhibidor simpatico en grado variable

Conservacion de la ventilacion espontanea sin instrumentacion de la via aérea

Beneficios dentro del marco de la farmacoeconomia

Mejoria de la reologia hematica: menor incidencia de TVP, TEP, etc.

Disminuye la estancia hospitalaria

Favorece la rehabilitacion fisica temprana

TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar.

BLOQUEOS DE NERVIOS PERIFERICOS
POR NEUROESTIMULACION

La estimulacién de los nervios periféricos se logra al establecer un circuito eléc-
trico. Entre los dos polos de este circuito se coloca el nervio periférico que se va
aestimular para provocar una contraccion muscular especifica. La corriente eléc-
trica minima efectiva para la estimulacion nerviosa se denomina umbral. El cam-
po eléctrico creado por las pulsaciones tiene un efecto despolarizador maximo
cuando el catodo (polo negativo) entra en contacto con el nervio. La magnitud
de esta corriente depende de la velocidad para alcanzar dicho umbral y el tiempo
total de su utilizacion. Un factor importante para determinar la magnitud de la
corriente es la resistencia (impedancia) del cuerpo en el que el nervio se encuentra
localizado y la resistencia interna del estimulador. Este hecho se rige por la ley
de Ohm, en la que la corriente es directamente proporcional a la diferencia de po-
tencial o al voltaje, e inversamente proporcional a la resistencia. La corriente que
fluye durante cada pulso sigue el camino de menor resistencia; entre los electro-

Cuadro 9-2. Tipos de bloqueos y clasificacion

Basicos Intermedios Avanzados
Abordaje axilar Bloqueo infraclavicular Todas las técnicas en modalidad continua:
Bloqueo de tobillo Bloqueo supraclavicular Catéter
Bloqueo de mufieca Bloqueo ciatico gluteo y Blogueo interescalénico
Bloqueo ciatico popliteo subgluteo Bloqueo del plexo lumbar
Bloqueo de Bier Bloqueo ciatico lateral Bloqueo del plexo sacro
Bloqueo femoral Bloqueo plano abdomi- Bloqueo ciatico por via anterior
Bloqueo safeno nis transverso Bloqueos paravertebral, cervical y tora-

llioinguinal cico
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dos la corriente se dirige del anodo, formado por un electrodo situado en la piel,
hacia el catodo constituido por la aguja. Se aislan eléctricamente los cuerpos de
las agujas para evitar falsas localizaciones al hacer contacto con el paciente. La
corriente es la variable méds importante en la neuroestimulacion, ya que el umbral
de corriente es el mismo para todos los nervios periféricos y no tiene variaciones
interindividuales. Las fibras motoras tienen un umbral mas bajo que las fibras
sensoriales: la estimulacion de baja frecuencia provoca respuestas musculares,
mientras que las estimulaciones de alta frecuencia producen dolor. La energia ne-
cesaria para iniciar un potencial de accion estd expresada en la ley de Coulomb,
en la que hay una relacion inversa entre la energia y el cuadrado de la distancia
que vadel electrodo al nervio cuando ambos estén dentro de un cuerpo conductor,
lo que implica que a menor distancia habra menos energia para desencadenar un
potencial de accidn y, por tanto, una contraccion muscular. La resistencia eléctri-
ca del cuerpo humano va de 1 a 10 kiloOhms (K€2) y al penetrar la dermis s6lo
tiene 0.5 K€, por lo que el neuroestimulador del futuro deberd usar nanocou-
lombs (nC). Para sobrepasar el umbral se requiere una minima cantidad de co-
rriente (estimulo) necesaria para disparar un impulso nervioso, la cual es llamada
rheobase. Otro término importante en la estimulacion nerviosa es la cronaxia,
que se define como la duracion de un estimulo eléctrico eficaz para desencadenar
una respuesta motora; es el punto en el que la amplitud de éste es dos veces el
valor de la rheobase.1? La biofase o interfase se refiere al fendmeno en el que una
corriente eléctrica se puede dispersar y no transmitir, debido a una sustancia
acuosa entre el nervio y la punta de la aguja, por ejemplo, sangre, anestésico local
o0 agua. Se han estudiado variaciones en la corriente de salida en funcion a la edad
o la patologia del paciente sano de 120 nC, en nifios de 60 nCy en pacientes diabé-
ticos de més de 1 000 nC. La descripcion bésica de la técnica incluye:

1. Se enciende el neuroestimulador.
2. Se ilumina la pantalla e inicia el sonido.
3. Se selecciona la frecuencia de 1 o 2 Hz.
4. Se conectar el cable pinza caiman al electrodo de la piel.
5. Se conecta la aguja al conector del cable del neuroestimulador.
6. Se selecciona la corriente de salida en promedio a 1.0 mA.
7. Se marca la superficie de la zona anatdmica que corresponde al objetivo
neurolégico.
8. Se inserta la aguja en el sitio de puncion.
9. Laluz amarilla centellea de nuevo, indicando que el circuito se ha cerrado.
10. Se avanza la aguja hacia el plexo hasta encontrar contracciones muscula-
res (cuadro 9-3).
11. Se reduce la corriente y se optimiza la posicion de la aguja hasta que reapa-
recen las contracciones .
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Cuadro 9-3. Neuroestimulacion en el plexo braquial

Nervios Raiz Tronco Divisién Cordén Musculos Respuesta
periféricos inervados motora
Radial C6C7C8 Superior Posterior Posterior Triceps Extension de

Sup. medial Braquiorradialis la muheca
Medial lateral Extensor Abduccion del
Carpi radialis pulgar
Extension
metacarpofa-
langica
Cubital C7C8T1 Medial lateral  Posterior Posterior Anconeus Desviacion
Anterior Lateral/ Extensor digitorum cubital
medial Extensor indicis Desviacion de
Flexor carpi ulnaris ~ la mufeca
Medial/lateral  Anterior Lateral/ Flexor digitorum Metacarpofa-
medial profundus il y IV langica
Aduccion del
pulgar
Mediano C6C7C8T1  Medial/lateral ~Anterior Lateral/ Pronador teres Flexion de
medial mufieca
Superior/me- Flexor carpi radialis ~ Flexion de
dial/lateral dedos
Lateral Anterior Medial Pronator quadratus, =~ Oposicién del
flexor pulgar
Digitorum profundus
Musculocu- T1,C5,C6  Superior Anterior Lateral Biceps brachii Flexién y supi-
taneo Anterior braquialis nacion

12. Laposicion 6ptima de la aguja se alcanza cuando las contracciones muscu-
lares aparecen a menos de 0.5 mA y por arriba de 0.2 mA, con una escala
de respuesta motora grado II.

13. Después de la inyeccion de la dosis con anestésico local se observa la prue-
ba de Raj o Sui que implica la ausencia de contracciones musculares en
cinco segundos.

La técnica de neuroestimulacion, segtin Sala—Blanch, incluye:

Fase de localizacion.
Fase de acercamiento.
Fase de inyeccion.
Fase de instauracion.

En el cuadro 9-3 se muestra el resumen de las respuestas motoras ideales espera-
das segun el nervio buscado del plexo braquial.
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PLEXO BRAQUIAL

El plexo braquial estd formado por el entrelazamiento de las ramas anteriores de
las raices nerviosas C5 a C8 y T1. No es infrecuente que también reciban anasto-
mosis de C4 (dos tercios de los pacientes) y T2 (un tercio de los pacientes). Al
abandonar estos nervios los agujeros de conjuncion convergen formando tres
troncos situados por detras de los musculos escaleno anterior y medio, es decir,
el tronco superior (C4—C6), medio (C7) e inferior (C8-T1). En el borde externo
de la primera costilla se produce una division, y cada tronco forma una rama ante-
rior y otra posterior que se despliegan para formar tres divisiones anteriores y tres
posteriores; algunos estudios anatémicos identifican hasta ocho divisiones. La si-
guiente estructura anatomica consiste en los cordones:

e Cordon lateral (C5, C6, C7): de él se originan los nervios musculocutineo,
mediano lateral y pectoral lateral.

e Cordén mediano (C5-C8, T1): da lugar a los nervios braquiales cutdneos
mediales, mediano (medio), cubital y pectoral medio.

e Cordén posterior: da origen a los nervios radial, axilar, toracodorsal, subes-
capular inferior y superior.

En cuanto a la inervacion simpética, las raices nerviosas reciben ramas comuni-
cantes, que implican los ganglios simpaticos cervicales inferiores, en especial del
ganglio estrellado y también del plexo simpético asociado a la arteria vertebral.
Las fibras simpéticas vasoconstrictoras llegan a los vasos periféricos a través de
los nervios somaéticos del plexo, distribuyéndose de esta manera en el sistema ar-
terial distal.18

ABORDAJE INTERESCALENICO

La técnica descrita por Winnie en 1970 se realiza a nivel del canal interescaléni-
co, entre el escaleno anterior y el medio (anterior lateral), con el paciente en decu-
bito supino con la cabeza girada al lado opuesto y los brazos a lo largo del cuerpo.
Se le pide que levante la cabeza para resaltar la insercion clavicular del misculo
esternocleidomastoideo. Se colocan los dedos indice y medio justo por debajo del
borde lateral del misculo a nivel del cartilago cricoides y a continuacion se le
pide apoyar nuevamente la cabeza; al relajarse el misculo esternocleidomastoi-
deo los dedos quedan sobre el vientre del misculo escaleno anterior. Se movili-
zan los dedos hacia afuera hasta encontrar el surco interescalénico, a nivel de la
apOfisis transversa de C5 en un dngulo de 90°. Los articulos actuales han demos-
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trado que el “angulo de discrepancia” corregido de 45 a 67° mejora la tasa de éxi-
to y disminuye de manera significativa la inyeccidn espinal o la cuadriparesia por
la entrada al agujero de conjuncién. Se conecta adecuadamente el electrodo del
paciente a la aguja, en direccion perpendicular a la piel, ligeramente hacia abajo,
hacia atras y hacia dentro hasta la obtencion de respuesta motora del deltoides,
el biceps y el pectoral mayor. Si no se encuentran se sigue introduciendo la aguja
hasta contactar con la ap6fisis transversa, buscandolos sobre ella. Tras aspirar
con todo cuidado se inyecta la solucion anestésica elegida.

Otro abordaje consiste en la via posterior, en la cual se le pide al paciente que
se coloque en dectbito lateral del lado contrario al que se realizara el procedi-
miento; se marcan las ap6fisis espinosas a nivel de C6 y C7, entre las cuales se
marca una linea media a 3 cm por arriba de la base de estas ap6fisis; éste sera el
punto para colocar la aguja en direccidn posteroanterior y en direccion al cricoi-
des, haciendo preferencia en este punto para obtener respuesta del deltoides y el
biceps braquial. Las indicaciones del bloqueo interescalénico (BIE) incluyen
anestesia quirdrgica, analgesia posoperatoria o de rehabilitacién de todo el hom-
bro, procedimientos de artroscopia, dolor cronico y mejora del flujo sanguineo
de la extremidad superior; también tiene utilidad en las reconstrucciones, los in-
jertos musculocutineos y los reimplantes secundarios a traumatismo del miem-
bro superior por su accién vasodilatadora selectiva. Las complicaciones, segtin
Alain Borgeat,?0 son de 0.4%, incluyendo parestesias y disestesias, dolor no rela-
cionado con cirugia, sindrome sacocubital, sindrome del tiinel del carpo, bloqueo
peridural, subaracnoideo y del nervio frénico unilateral (90%), bloqueo plexo-
cervical superficial, bloqueo del nervio vago o recurrente (0.9%), bloqueo del
ganglio estrellado, toxicidad del sistema nervioso central, toxicidad cardiaca y
neumotdrax, entre otras. Es posible observar el reflejo de Bezold—Jarisch, que
consiste en hipotension severa y bradicardia, y el sindrome de Horner, con afec-
cion de 6%. El BIE ha demostrado que brinda una analgesia muy superior a la
de otras técnicas, reduce la ndusea, mejora los resultados funcionales y la satis-
faccion del paciente, y facilita el egreso hospitalario temprano después de proce-
dimientos de hombro. Aunque el BIE es una técnica bien aceptada para analgesia
posoperatoria después de cirugia artroscopica de hombro puede generar compli-
caciones serias, incluyendo lesion neuroldgica transitoria. La incidencia de com-
plicaciones neuroldgicas posteriores a BIE varia dependiendo de la definicion de
lesion nerviosa y del método de deteccion. Los estudios individuales han estima-
do indices bajos y altos que van desde 0.03 hasta 14.2%.

ABORDAJE SUPRACLAVICULAR

La técnica clasica de Kulenkampff, descrita en 1911, tiene un gran valor hist6-
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rico, pero en la actualidad se recomienda poco por NES. El abordaje es el lugar
donde el plexo braquial cruza la primera costilla para alcanzar el hueco axilar;
con el paciente en decibito supino, los brazos a lo largo del cuerpo y la cabeza
ligeramente elevada en hiperextension girada al lado opuesto, se hace descender
el hombro para liberar la primera costilla haciendo que el plexo y la arteria sub-
clavia resalten sobre ella. Los puntos de referencia son el punto medio clavicular
o bien el punto en el que la yugular externa cruza la clavicula, y la arteria subcla-
via se palpa 1 cm por encima del punto medio clavicular. El plexo braquial est4
en contacto con ella por fuera. En este punto se introduce una aguja de 4 cm, 22
G de bisel corto, oblicuamente hacia abajo, atrds y adentro hasta obtener respues-
ta motora o bien hasta que se contacte con la primera costilla, teniendo en cuenta
que el objetivo es alcanzar los troncos nerviosos y no la costilla.

El bloqueo supraclavicular presenta una serie de ventajas. Se realiza un blo-
queo mds completo, ya que a nivel supraclavicular es donde los elementos ner-
viosos estdn mas juntos, envueltos en una densa fascia, y es posible bloquear los
tres troncos y sus divisiones requiriendo menor volumen anestésico, con un me-
nor tiempo de latencia, por lo que se ha utilizado con eficacia en cirugia ambula-
toria de codo, antebrazo, mufieca y mano. Es posible realizarlo en pacientes con
incapacidad para la abduccion del brazo; no precisa movilizar la extremidad y es
practicable en caso de infeccidn en otras zonas de abordaje. Se ha utilizado satis-
factoriamente en 455 pacientes obesos, asocidndose a minimas complicaciones,
como el riesgo de neumotorax, cuya incidencia varia segun los diferentes estu-
dios, por lo que no es aconsejable su aplicacion en pacientes ambulatorios. Esta
técnica no debe ser realizada por anestesi6logos sin experiencia, debido a las peli-
grosas complicaciones, como la puncion de la arteria subclavia (25%), el sindro-
me de Horner transitorio (64 a 90%) cuando se utilizan volimenes altos de 50
mL, la paralisis del nervio frénico, que es sintomatica en 1%, y la ronquera por
pardlisis del nervio recurrente (1 a 1.3%); rara vez se presentan inyeccion suba-
racnoidea o epidural y enfisema en mediastino. Es por ello que se contraindica
en pacientes con adenopatias en la zona, insuficiencia respiratoria y cirugia am-
bulatoria. No se debe realizar en forma bilateral por NES.

ABORDAJE INFRACLAVICULAR

La via infraclavicular fue utilizada por primera vez por Hirschel en 1911; poste-
riormente Bazy, en 1914, bloqued el plexo a través del abordaje infraclavicular
dirigiendo la aguja en sentido proximal o distal a la clavicula. En 1977 Raj realiz6
el abordaje distal con esta técnica, en la que el depdsito del anestésico local se
realiza a nivel de los cordones del plexo braquial, por encima y por debajo de la
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formacion del nervio axilar y del musculocutaneo. El paciente se coloca en decii-
bito supino con la cabeza girada hacia el lado contralateral y el brazo en abduc-
cién de 90°; se marcan tres referencias anatomicas, siendo la linea que las une
el trayecto del plexo braquial: punto medio de la clavicula, el tubérculo de Chas-
saignac y la arteria humeral. Se hace una puncién de 2 a 2.5 cm abajo del punto
medio clavicular en un angulo de 45° hasta encontrar respuesta motora proximal
(codo) o distal (mufieca, mano). Las ventajas de esta técnica son la comodidad
de la posicion del paciente y su eficacia de 95%, asi como ausencia de paralisis
frénica, bloqueo simpatico cervical o parlisis del nervio recurrente. Es la técnica
ideal por neuroestimulacion. Con la técnica de coracoides Wilson utilizé imége-
nes de resonancia magnética en el plexo braquial para determinar la profundidad
y la orientacion de la aguja al contacto con el plexo braquial, localizando en un
punto de 2 cm caudal al proceso el coracoides; la profundidad desde la piel hasta
la pared anterior de la arteria axilar fue de 4.24 £+ 1.49 cm en hombres y de 4.01
+ 1.29 cm en mujeres; se han descrito otras técnicas con diferentes angulaciones
de la aguja. Sims observo eficacia con una angulacion inferior y lateral de la agu-
ja, mientras que Whifler, perpendicular a la piel, por dentro y debajo de la ap6fisis
coracoides, realiz6 la puncion por sobre la linea trazada entre la arteria subclavia
y la zona apical del hueco axilar —con una profundidad de 4 cm en este movi-
miento existe un riesgo mayor de penetrar la cavidad toracica. Kilka estudio a 175
pacientes con cirugia de la extremidad superior mediante la técnica infraclavicu-
lar, dividiendo la distancia entre la fosa yugular y el proceso ventral del acromion
en partes iguales, e insertando la aguja debajo de la clavicula en el punto medio,
con la aguja en direccion posterior.

Recientemente se observd un interés renovado en el bloqueo infraclavicular
como una técnica moderna, en la que se usa el proceso coracoides como la princi-
pal guia anatomica de referencia. Las ventajas de esta técnica incluyen la capaci-
dad pararealizar el bloqueo sin una posicion especial de la mano, se evitan estruc-
turas neurovasculares del cuello, se minimiza el riesgo de neumotdrax y el
bloqueo es eficaz con una sola inyeccion, aunque el éxito varia de 40 a 100%.

En el abordaje infraclavicular se presentaron puncién venosa (10.3%) y sin-
drome de Horner (6.8%); no se presentaron punciones arteriales y pleurales. Este
bloqueo se realiza a nivel de los cordones del plexo braquial, donde se envuelven
con la arteria subclavia. Al igual que los bloqueos supraclavicular y axilar, se
aplica en procedimientos de codo, antebrazo, mufieca y mano, con rara inciden-
cia de provocar neumotorax, ya que en estudios con resonancia magnética se de-
mostro la presencia de pleura a 6.5 cm de profundidad. Otras ventajas incluyen
la facilidad de su realizacion y que la inyeccion a este nivel permite bloquear los
nervios musculocutaneo y circunflejo. No requiere una posicion especial del bra-
7o, por lo que se indica en cirugia de traumatologia con buena tolerancia para la
colocacion de catéter de larga duracion, gracias a la estabilidad que brindan los
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dos musculos pectorales. Se puede utilizar la técnica de estimulacion tnica para
obtener la respuesta motora de los nervios mediano, radial o cubital. La respuesta
motora del nervio musculocutaneo (flexion del codo) es mala, pues indica que
la aguja estd en posicion externa y superficial, por lo que se debe redirigir medial
y profundamente. Si se utiliza la técnica de estimulacién multiple se deben obte-
ner al menos dos estimulaciones, una del tronco secundario posterior y otra del
tronco secundario lateral. En la practica se debe obtener una estimulacion del ra-
dial y otra del mediano; el volumen a inyectar es de 30 mL. El bloqueo infraclavi-
cular ha demostrado ser mejor en la cirugia de himero distal, codo y mano usando
la técnica de dos estimulaciones, en comparacion con otras técnicas, como la axi-
lar y la humeral, en las que se requiere la técnica de estimulacidn de tres a cuatro
nervios. La triple inyeccion del bloqueo coracoides no es realmente benéfica, ya
que se reportan punciones vasculares, dificultad para la localizacion de una terce-
ra puncion y como malestar en los pacientes con respecto a la técnica dual. Los
volimenes de anestésicos utilizados disminuyen conforme aumenta el nimero
de punciones: 42 mL de mepivacaina en puncidn Gnicay 22 y 14 mL en puncién
dual y triple, respectivamente.

VIiA AXILAR

El bloqueo por via axilar constituye la forma de anestesia del plexo braquial mas
utilizada en la actualidad, pero no por ello la mejor, aun con el escaso nimero de
complicaciones relacionadas con su realizacion. Los nervios terminales del plexo
braquial estan contenidos en una vaina comin con la arteria axilar; estd demostra-
do que este paquete neurovascular es pluricompartimental y que estos tabiques
no impiden la difusion de los anestésicos en la mayoria de los casos, pero podrian
explicar la distribucion irregular y los fracasos que ocurren en ciertas ocasiones.
La arteria axilar es el punto de referencia mas importante; los nervios mantienen
una orientacion predecible con respecto a la arteria; el nervio mediano se localiza
por encima de la arteria, el cubital en sentido anteromedial y el radial por detras
y algo por fuera. Esto se ha observado en estudios clinicos, pero actualmente se
ha confirmado por resonancia magnética y ultrasonido que los nervios circunfle-
jo, musculocutdneo y axilar se encuentran por fuera de esta vaina. A nivel axilar
el nervio musculocutineo ya ha abandonado la vaina y se encuentra englobado
en el musculo coracobraquial. Cuando se utiliza la técnica de volumen tnico es
bloqueado en 40 a 60% de los casos, por lo que se requieren volimenes altos para
alcanzar ambos compartimentos; otra opcidn consiste en bloquearlo de manera
separada a nivel axilar con el estimulador en el vientre muscular del coracobra-
quial, inyectando un promedio de 5 mL de anestésico. El nervio intercostobra-
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quial, rama del segundo nervio intercostal, inerva una zona de la piel situada en
el lado interno del brazo, localizada fuera de la vaina del plexo braquial, por lo
que se debe bloquear por medio de un habén subcutaneo por encima de la arteria,
dirigiéndose perpendicularmente a ésta; aqui se aplican 5 mL de anestésico. Ge-
neralmente se deben bloquear estos tltimos cuando se utiliza un manguito de is-
quemia. La fécil realizacion de la técnica, la seguridad de la misma y la facil pal-
pacidn de la arteria permitieron que las técnicas de parestesias, transarterial y de
neuroestimulacion fueran utilizadas satisfactoriamente en cirugia de codo, ante-
brazo, mufieca y mano, lo que contribuy6 a que se convirtiera en la técnica mas
realizada en EUA.

Paralarealizacion de la técnica con neuroestimulacion se utiliza la técnica con
estimulacion tnica o maltiple. Con la técnica de Winnie y el paciente en la posi-
cion ya descrita se recomienda la hiperabduccion del brazo, porque con frecuen-
cia se oblitera el pulso y se puede impedir la difusion cefélica de la solucion anes-
tésica. Se utilizan agujas aisladas con una angulacion del bisel de 30°, con
extension de plastico flexible para facilitar la aplicacion del anestésico. Con una
localizacién del plexo en 0.5 a 1 mA y una frecuencia de 1 Hz se avanza la aguja
hasta obtener la respuesta muscular satisfactoria, de preferencia en el territorio
correspondiente al acto quirtrgico que se realizara. El volumen del anestésico en
puncidn tnica es de 35 a 60 mL de solucion. Se puede usar cualquier anestésico,
dependiendo del tiempo quirtrgico y del grado de relajacion deseado. En la téc-
nica de localizacién multiple con la técnica de Fanelli se coloca el brazo en hiper-
abduccion, con la mano detras de la cabeza para palpar el latido de la arteria axilar
mas superficial. Con una sola puncién, modificando la direccion de la aguja, se
localizan dos territorios no anatémicos; un compartimento anterior incluye los
nervios mediano, cubital, braquial cutaneo interno y accesorio del braquial cuté-
neo interno, y otro compartimento posterior incluye exclusivamente el nervio ra-
dial. En seguida, con el paciente en la misma posicidn, se realiza la primera pun-
cion por debajo de la arteria para localizar el compartimento del radial; se aplican
10 mL del anestésico deseado y posteriormente en el mismo sitio de puncidn,
pero por arriba de la arteria, con una angulacion de 45° hasta obtener una respues-
ta flexora o extensora distal del nervio mediano y cubital, se inyectan 20 mL del
volumen del anestésico. El empleo de esta técnica aumenta la tasa de éxito a 95%),
con lo cual se reducen las dosis de anestésicos locales y se evita la toxicidad. Es
un bloqueo sencillo que puede realizar un anestesidlogo poco entrenado en la téc-
nica; es facil de realizar en obesos. La principal desventaja es que se limita la
posicion en algunos pacientes con férulas o determinadas fracturas, asi como la
molestia en multiples estimulaciones para conseguir un bloqueo adecuado, por
lo que se recomienda sedacion en los pacientes. La seleccion del anestésico local
se determina de acuerdo con el tipo de cirugia, la duracion de la misma y las carac-
teristicas del paciente, ademas de conocer las propiedades fisicoquimicas y la far-
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macodinamia de los anestésicos. En cirugias prolongadas se utilizan con eficacia
la ropivacaina y la bupivacaina, demostrando mayor efectividad su empleo en
concentraciones mayores.

BLOQUEO DEL PLEXO LUMBAR
O COMPARTIMENTO DEL PSOAS

El plexo lumbar consta de seis nervios a cada lado del eje neuroaxial, el primero
de los cuales emerge entre la primera y la segunda vértebras lumbares, y el tltimo
emerge de la tltima vértebra lumbar y la base del sacro. Tan pronto como las rai-
ces nerviosas L2, L3 y L4 dejan la foramina intervertebral se internan en el mus-
culo psoas mayor. Esto se debe a que el psoas se ancla en la superficie lateral y
en los procesos transversos de las vértebras lumbares. Dentro del masculo estas
raices se dividen en anteriores y posteriores, y se retinen para formar nervios indi-
viduales del plexo. Las ramas mayores del plexo lumbar consisten en el nervio
genitofemoral, el cutdneo femoral lateral, el femoral y el obturador. El plexo lum-
bar discurre por delante del plano de las apo6fisis transversas de las vértebras lum-
bares. Sus ramas mas importantes estan localizadas dentro de un compartimento
fascial producido por los misculos cuadrado lumbar, psoas e iliaco. Para la reali-
zacion del bloqueo del plexo lumbar, como también es llamado, el paciente se
coloca en decubito lateral con el lado a bloquear en la parte superior y la cadera
flexionada. A continuacion se describen los diferentes abordajes del plexo lum-
bar publicados en la literatura médica:

1. L4 (Capdevilla): se identifica el punto medio de L4 y la linea intercrestas;
se traza una linea paralela a L4 que pasa por la cresta iliaca posterosuperior
y en el punto donde esta linea se intersecta con la intercrestas es el sitio de
puncion.

2. L4 (NYSORA): sobre la linea intercrestas se marca un punto a 4 cm en sen-
tido lateral de la linea media de L4 y se punciona.

3. L4-L5 (Winnie): se identifica el punto medio de L4-L5 y la linea intercres-
tas; se traza una linea paralela a L4-L5 que pasa por la cresta iliaca postero-
superior; el punto donde esta linea intersecta con la intercrestas es el sitio
de puncion.

4. L4 (Chayan): se identifica L4 y se traza una linea de 3 cm caudalmente y
luego otra lateralmente de 5 cm; éste es el punto de puncion.

S. L3 (Parkinson): se localiza la linea media de L3; de 3 a 4 cm en sentido late-
ral se introduce la aguja.

En cada uno de los abordajes se introduce la aguja hasta contactar con el proceso
espinoso de L3, L4 o LS de acuerdo con el sitio de puncidn; se redirige la aguja
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en sentido caudal o craneal hasta obtener respuesta del musculo cuadriceps femo-
ral con desplazamiento patelar respectivo, es decir, con movimiento superior e
inferior de la rétula en la rodilla. Las indicaciones quirtrgicas de este bloqueo
avanzado son todos los procedimientos en la region de la cadera, en combinacion
con bloqueo del ciatico para todo el miembro pélvico. Las indicaciones terapéuti-
cas incluyen dolor posoperatorio tras cirugia de cadera y rodilla, postraumatico
de cadera, dolor por osteoartritis, dolor por fractura de cadera, enfermedad arte-
rial oclusiva, sindrome de dolor regional complejo tipo I y I, edema posterior a
radioterapia, dolor posterior a amputacion, neuropatia diabética y dolor tumoral
en cadera o pelvis. Para las indicaciones quirtrgicas se utiliza un volumen de 20
a30 mL de bupivacaina a entre 0.25 y 0.5%, sin sobrepasar una dosis de 3 mg/kg
de peso. También se puede utilizar ropivacaina a 7.5% con un volumen de 20 a
30 mL en dosis maxima de 3 mg/kg. Para procedimientos diagndsticos y terapéu-
ticos se utiliza un volumen de 20 mL con una dosis de ropivacaina o bupivacaina
de 1.5 mg/kg. Esta técnica tiene una alta relacion de complicaciones —aproxima-
damente de 80/10 000—, las cuales incluyen lesion neural, inyeccion intravascu-
lar, inyeccion subaracnoidea o epidural, toxicidad cardiaca o neuroldgica por
anestésicos locales (AL), hematoma retroperitoneal, puncién renal y hematoma
renal. Estas complicaciones renales se dan sobre todo cuando se utiliza el abor-
daje sobre L3; se presenta dolor posterior a la aplicacion de la inyeccion debido
al espasmo muscular lumbar.

BLOQUEO DEL NERVIO CIATICO

El plexo sacro da origen al nervio cidtico (L4, LS, S1, S2, S3 y S4), el cual resulta
de la fusidn de dos troncos nerviosos principales: el nervio tibial y el nervio pero-
neo. Al abandonar la pelvis se une al nervio cutaneo posterior del muslo. La elec-
cion para abordar el nervio ciatico depende de la capacidad de girar al paciente
sin provocar molestias, de las condiciones generales del paciente y del area qui-
rargica. Por via anterior se traza una linea desde la espina iliaca anterosuperior
hasta la sinfisis del pubis y una segunda linea perpendicular desde el trocanter
mayor hasta el trocanter menor. La primera linea se divide en tercios; se traza una
linea que une el tercio medial con el trocanter menor, siendo el punto de intersec-
cion el sitio de puncidn. Se sugiere la rotacion interna de la pierna para favorecer
la localizacion del nervio. Ericksen y col. sugieren que se realice el abordaje 4
cm mas inferior.

El abordaje lateral, el de mayor dificultad, fue descrito en 1959 por Ichiyanagi.
Se localiza el trocanter mayor y se traza una linea sobre el borde inferior del fé-
mur, encontrandose a una distancia de 5 a 6 cm el sitio de puncidn. La distancia
media para localizar la respuesta es de 91 £ 20 mm.
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El abordaje posterior (Labat) fue descrito en 1920. Se coloca al paciente en
posicion de Sims y se traza una linea desde la espina iliaca posterosuperior hasta
el trocanter mayor. A lamitad de ésta se traza una segunda linea de 5 cm perpendi-
cular a la primera, encontrando asi el sitio de puncion. En el abordaje posterior
modificado de Winnie se coloca al paciente en posicion de Sims y se trazan las
lineas para el abordaje cldsico; se marca una linea adicional desde el hiato sacro
hasta el trocanter mayor; la interseccion de esta linea con la perpendicular de 5
cm del abordaje cldsico debe coincidir, siendo éste el sitio de puncion.

El abordaje parasacro del nervio ciatico en realidad es un bloqueo del plexo
sacro descrito por Mansour en 1996. Se coloca al paciente en decubito lateral con
el lado a bloquear en posicion superior y la cadera y las rodillas flexionadas. Se
traza una linea de la espina iliaca posterosuperior hacia la tuberosidad isquiatica;
sobre esta linea, a 6 cm de la espina iliaca se encuentra el sitio de puncion.

El abordaje subgliteo fue descrito en 2001 por Benedetto en posicion de Sims.
Se traza una linea del trocanter mayor a la tuberosidad isquiatica y a la mitad se
traza una segunda linea en sentido caudal a4 cm. Franco refiere que se debe trazar
a 10 cm, ya que es mas efectivo en hombres y mujeres de diferentes edades. Este
es el sitio de puncion, con una profundidad de 45 £ 13 mm.

Neuroestimulacion

La estimulacion de las fibras del ciatico popliteo interno induce inversion plantar
y flexion del pie y los dedos. Cuando se estimula el ciatico popliteo externo se
induce flexion dorsal y eversion del pie. Las respuestas motoras son tibial, pero-
neal y ambas, con una frecuencia de 52,33 y 12%, respectivamente. Las respues-
tas motoras encontradas se correlacionan con un menor tiempo de latencia y una
mayor efectividad del bloqueo, en este orden: inversion, flexion plantar y ever-
sion. Las complicaciones de este bloqueo incluyen lesion neuroldgica (1.9 por
cada 10 000 bloqueos) debida a inyeccion intraneural, formacion de hematoma
principalmente en abordajes clasico y parasacro, e incontinencia urinaria en
abordaje parasacro bilateral, la cual se manifiesta como enuresis y anestesias gla-
tea y perineal. Este bloqueo se indica en toda cirugia de pie, combinada con un
bloqueo lumbar o femoral, dado que tiene una cobertura completa de la extremi-
dad inferior, incluyendo el uso de isquemia.

BLOQUEO DEL NERVIO FEMORAL

El bloqueo del nervio femoral o crural fue descrito en 1973 por Winnie como una
técnica inguinal paravascular, a la cual denomind equivocadamente como blo-
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queo 3 en 1, ya que se pensaba que al utilizar volimenes altos y aplicar presion
distalmente a la aguja durante algunos minutos era posible obtener bloqueo del
nervio femoral, el lateral femoral cutineo y el nervio obturador, pero los diferen-
tes estudios realizados no han podido demostrar la efectividad de esta maniobra.

El nervio femoral es una rama del plexo lumbar que junto con el nervio femo-
ral lateral cutdneo y el nervio obturador son los nervios més importantes para la
cirugia de la extremidad inferior. El nervio femoral esta formado por las divisio-
nes dorsales de la rama anterior del segundo, tercero y cuarto nervios lumbares;
penetra en el muslo posterior y el ligamento inguinal, situado en sentido lateral
y posterior a la arteria femoral. En el muslo se divide en una rama anterior y una
posterior; la rama anterior emite los nervios cutaneo y medial, que inervan la piel
de la superficie medial y anterior del muslo, asi como ramas musculares al sarto-
rio y el musculo pectineo, y ramas articulares a la cadera. La division posterior
emite el nervio safeno, que es la rama cutdnea mas larga del nervio femoral, las
ramas musculares al musculo cuadriceps y las ramas articulares a la rodilla. La
analgesia en la rodilla la brindan el nervio femoral (60%), el nervio ciético (25%)
y el nervio obturador (15%). Las indicaciones para el bloqueo de nervio femoral
incluyen la anestesia para procedimientos de la cara anteromedial del muslo, la
rodilla y la cara medial de la pantorrilla, resultando de gran utilidad en procedi-
mientos como las artroscopias, en las que se incluyen meniscectomias, limpiezas
articulares, liberaciones retinaculares y plicaturas. También es conocida su utili-
zacion y beneficio como método analgésico en cirugias de reconstruccion de li-
gamento cruzado, protesis de rodilla y fracturas de fémur. Es importante tener en
cuenta que este bloqueo debe ser combinado con un bloqueo del nervio ciatico
cuando se utiliza brazalete de isquemia, con lo cual resulta también posible reali-
zar cirugias, como la reparacion del hallux valgus y otras cirugias de pie. El blo-
queo de nervio femoral se realiza con el paciente en posicion supina, las piernas
extendidas, los pies formando un dngulo de 90° con el plano horizontal y el muslo
con ligera abduccidn. Los puntos de referencia mas importantes que se deben de-
terminar son el ligamento inguinal, el pliegue femoral y la arteria femoral.

En la literatura se han propuesto varios métodos para facilitar la localizacion
del punto de inyeccion del femoral. En un estudio en cadaveres realizado por Vlo-
kay col. se encontré que la insercion de la aguja en pliegue inguinal e inmediata-
mente lateral al borde de la arteria femoral produjo un mayor nimero de contac-
tos entre la aguja y el nervio. El de la New York School Regional Anesthesia
(NYSORA) describe la posicion de las estructuras en el orden que guardan en el
area, para lo cual proponen la mnemotecnia VAN (vena, arteria, nervio), de me-
dial a lateral. También se ha propuesto un método basado en puntos de acupun-
tura, en el cual se sugiere una medicion del dedo pulgar a nivel de la articulacion
interfalangica distal, la cual es definida como 1CUN, y hacen una correlacion con
el peso y la talla, indicando que este sistema es superior a las marcas convencio-
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nales para localizar el nervio a 1 0 2 cm laterales a la arteria. Una vez localizado
el punto se realiza asepsia y antisepsia de la region, se infiltra el sitio de puncién
y se inicia la localizacion del nervio con una aguja aislada de 5 cm de bisel corto
y estimulador de nervios periféricos. La direccion de la aguja es craneal, con un
angulo de 60° aproximadamente. Se inicia con un voltaje de 1 mA hasta localizar
la respuesta esperada que corresponde a la contraccion del musculo cuadriceps,
asi como al desplazamiento patelar (danza patelar); se inicia entonces la disminu-
cion del voltaje hasta 0.5 mA, debiendo mantenerse esta respuesta, lo cual indica-
rd que se esta en el sitio adecuado, por lo que es seguro aplicar el anestésico ele-
gido. Hay que recordar que es importante la sedacion adecuada del paciente para
la realizacidn de estas técnicas. El volumen recomendado es de 25 a 30 mL, pero
Fanelli y col. recomiendan de 15 a 21 mL en la técnica de neuroestimulacion
selectiva en dosis multiples.

Las contraindicaciones son similares a las de cualquier técnica anestésica re-
gional; entre las absolutas se incluyen la negativa del paciente, la infeccion en el
sitio de puncidn, el hematoma local y la anatomia distorsionada; entre las relati-
vas se cuentan las coagulopatias y las enfermedades neuroldgicas preexistentes.
Las complicaciones asociadas con los bloqueos de nervios periféricos son raras.
Se mencionan complicaciones relacionadas con factores diversos asociados a to-
xicidad sistémica por anestésicos locales, la cual deberia ser elevada, debido a las
dosis generalmente altas utilizadas en este tipo de bloqueos. Sin embargo, en una
serie de 2 175 pacientes con bloqueo femoral y cidtico combinado Casati y col.
no reportaron reacciones adversas debidas a anestésico local. La mayoria de las
reacciones toxicas ocurren tipicamente durante la inyeccion o inmediatamente
después, lo cual sugiere que el mecanismo de esos eventos es frecuentemente una
inyeccion intravascular no intencionada del anestésico a la circulacion. La pun-
cion vascular durante el bloqueo de nervio femoral ha reportado una frecuencia
de 5.6%, aunque las complicaciones son raras. No existen reportes de casos de
infeccion después de inyecciones tinicas en bloqueo de nervios de extremidad in-
ferior. Existen pocas publicaciones relacionadas con lesion nerviosa asociada
con el bloqueo de nervios periféricos con neuroestimulacion, que puede estar
vinculada a una variedad de factores —los relacionados con el bloqueo incluyen
trauma con la aguja, inyeccion intraneural e isquemia neuronal. Es importante
investigar otras causas debidas a factores quirdrgicos (posicion, uso de separado-
res y formacion de hematomas).

NERVIO CIATICO POPLITEO

El bloqueo de este nervio fue descrito originalmente por Labat hacia 1923. Desde
su introduccidn ha demostrado ser de utilidad en las intervenciones realizadas
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sobre los dos tercios inferiores de la pierna y el pie; cuenta entre sus ventajas,
igual que los demas bloqueos de nervios periféricos, con la produccion de una
buena anestesia con escasas alteraciones hemodindmicas y respiratorias, lo que
le confiere una gran utilidad en pacientes con patologias cardiorrespiratorias.
Este nervio es rama del plexo sacro, el cual se forma dentro de la pelvis por la
unién de la rama ventral del cuarto y el quinto nervios lumbares, y los primeros
tres o cuatro nervios sacros. Tiene tres partes anatomicas y funcionales: el nervio
cuténeo posterior del muslo, el nervio tibial y el nervio peroneal comun. Las téc-
nicas de bloqueo proximal de este nervio proporcionan bloqueo motor de los
musculos semitendinosos y de los flexores y extensores del tobillo y dedos. El
bloqueo sensorial incluye el muslo, la rodilla y la pantorrilla en su cara posterior
y el pie, asi como en parte de la articulacion de la rodilla. Los abordajes distales
(fosa poplitea) dejan libres los misculos semitendinosos y las sensaciones del
muslo posterior. Se indica en cirugia de pie y tobillo, y puede ser utilizado como
técnica anestésica tinica cuando se tienen que evitar las técnicas asociadas a efec-
tos colaterales y complicaciones, en los que es conveniente evitar alteraciones
hemodindmicas o respiratorias; resulta muy conveniente para el paciente ambu-
latorio. Es importante tener en cuenta que muchos de los procedimientos quir(r-
gicos realizados en el pie y el tobillo son productores de dolor importante y que
estas técnicas proporcionan efectos analgésicos adecuados para el control del do-
lor posoperatorio. Los componentes del nervio cidtico pueden ser bloqueados en
la fosa poplitea por dos vias: posterior y lateral. La posicion del paciente —prona,
lateral o supina (con las piernas flexionadas sobre la cadera y las rodillas)— pue-
de determinar el 6ptimo abordaje para cada paciente en forma individual. El abor-
daje clasico posterior es realizado con el paciente en posicion prona.

Tradicionalmente el nervio cidtico esta localizado 5 cm por arriba de la fosa
poplitea, aunque se recomienda el bloqueo del nervio antes de su divisién, a 7'y
10 cm de distancia. Este acceso tiene el inconveniente de que, ademas de suponer
una molestia adicional para el paciente, puede ocasionar alteraciones importantes
en los pacientes obesos, neumdpatas y cardiopatas, mientras que en los pacientes
politraumatizados puede ocasionar dolor y desplazamientos de fracturas, dificul-
tando la correcta colocacién de la posicion. Para solucionar este inconveniente
desde hace unos afos se han buscado nuevas vias de abordaje, siendo la via lateral
la que mas aceptacion ha tenido, la cual se realiza con el paciente en dectbito su-
pino. El bloqueo del nervio ciatico en la fosa poplitea esta asociado con un rango
variable de éxito elevado de hasta 90%. Debido a que el nervio peroneo comin
estd localizado mas superficialmente que el nervio tibial, la aguja de estimulacion
suele encontrarlo primero.

En el abordaje posterior se localiza el d4pex de la fosa poplitea (determinado
por el punto que cruza el biceps femoral y los misculos semitendinoso y semi-
membranoso), el cual se evalta por palpacion manual. El sitio de puncion se mar-
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ca a una distancia de 0.5 cm por debajo del dpex, del lado medial del misculo
biceps femoral; éste es un abordaje posterior modificado, descrito por Blumen-
thal y Borgeat, quienes reportaron que la profundidad media del nervio fue de 4.5
cm y el promedio de la distancia del pliegue de la piel de la rodilla al 4pex de la
fosa poplitea fue de 9 cm. En el abordaje tradicional el nervio cidtico se localiza
5 cm por encima de la fosa poplitea, pero se ha recomendado realizar la puncién
a7 cmy 10 cm arriba de la fosa antes de que el nervio se divida.

El abordaje lateral se realiza con el paciente en posicion supina y las piernas
extendidas, y el eje largo del pie en un dngulo de 90° ala mesa quirdrgica; la aguja
se introduce en un plano horizontal a 11 cm en sentido cefélico al punto mas pro-
minente del epicondilo lateral, en el surco entre el biceps femoral y el misculo
vasto lateral, hasta que se haga contacto con el hueso femoral. Una vez conse-
guido este contacto se retira la aguja y se redirige posteriormente a un dngulo de
30° al plano horizontal hasta obtener respuesta. Las respuestas esperadas con este
bloqueo, teniendo en cuenta que el nervio cidtico se divide a este nivel en sus dos
componentes —que son el nervio tibial y el nervio peroneo comtin—, seran las
que corresponden a estos nervios, que son la flexion plantar, la inversién del pie
—que parece ser la mejor respuesta para predecir el éxito del bloqueo, ya que es
debida a la estimulacion de ambos componentes— y la dorsiflexion, que también
se considera ideal. Se ha sugerido que para mejorar la tasa de éxito en este bloqueo
es conveniente buscar tanto la respuesta del nervio tibial como la del peroneal
mediante una técnica de doble inyeccion. La técnica de estimulacion es similar a
la del nervio femoral, considerdndose que una respuesta sostenida con un voltaje
de 0.5 mA esindicativa de la cercania de la punta de la aguja al componente nervio-
so. El volumen recomendado va de 20 a 30 mL. Las contraindicaciones no difieren
de las ya mencionadas. Aunque son extremadamente raras, es posible que se pre-
senten neuritis, disestesias, inyeccion intravascular y formacién de hematomas.

NERVIO SAFENO

La anestesia en la distribucion cutinea del nervio safeno se requiere con frecuen-
cia para procedimientos quirtrgicos por debajo de la rodilla, el pie o el tobillo.
Se han descrito diversas técnicas para anestesiar este nervio, pero hay pocos datos
publicados acerca de su eficacia. El nervio safeno es un nervio puramente senso-
rial, el cual resulta de la division posterior del nervio femoral y corresponde a su
rama cutdnea mas larga. Inerva la piel de las partes medial, anteromedial y poste-
romedial de la pierna inferior, desde la zona por debajo de la rodilla hasta el nivel
del maléolo tibial y, en algunas personas, la parte medial del primer dedo. Los
nervios sural, cutdneo sural lateral y plantar medial brindan toda la sensibilidad



140  Principios de anestesiologia y algologia para médicos... (Capitulo 9)

por debajo de la rodilla. Sus indicaciones incluyen procedimientos quirtirgicos
en la pierna, incluyendo la utilizacion del manguito de isquemia (recordando que
deben ser bloqueados también el nervio peroneal y el tibial). Es recomendable
en pacientes ambulatorios, en caso de analgesia posoperatoria o como suplemen-
tacion de un bloqueo incompleto de los nervios cidtico o femoral. Por ser éste un
nervio puramente sensorial los abordajes reportados se basan en infiltraciones de
campo por debajo de la rodilla, en donde el nervio emerge de detras del tendén
del musculo sartorio y se sitia debajo de la piel, e infiltraciones en forma de aba-
nico, para formar una roncha subcutanea sobre el condilo medial del fémur (blo-
queo de campo paracondilar). El abordaje a través de neuroestimulacion se rea-
liza con una aguja aislada de 5 cm, calibre 22, la cual se inserta en la prominencia
del condilo femoral medial para encontrar parestesias en la vecindad del maléolo
interno. Se coloca al paciente en dectibito supino, con la rodilla en ligera flexion;
se identifican la tuberosidad de la tibia y la cabeza medial del muasculo gastrocne-
mio. Se utiliza una aguja aislada de 5 cm, calibre 22, 1a cual se inserta a una distan-
ciade 3.5 cm posteriores al centro de la prominencia del condilo femoral medial.
Seinicia la busqueda a 2 mA, con disminucidn paulatina, hasta encontrar pareste-
sias en el area del maléolo medial; se considerada adecuada una respuesta mante-
nida a 0.4 mA con un volumen de 5 a 10 mL. Las complicaciones son frecuentes
cuando se utilizan los métodos de localizacion basados en parestesias.

BLOQUEOS DE NERVIOS PERIFERICOS
POR ULTRASONOGRAFIA

Bases del ultrasonido

El uso del ultrasonido (US) en anestesia regional permite evaluar en tiempo real
la anatomia, lo cual remueve la suposicion de “normalidad” estadistica asociada
con los intentos de abordajes de superficie y permite la identificacion de variacio-
nes en el curso de los nervios y las arterias. Los estudios observacionales han de-
mostrado que el US de alta resolucién identifica vasos sanguineos adicionales
que se sitian cerca o dentro del nervio mediano en una de cada cinco extremida-
des y en una de cada cuatro personas. La variabilidad anatdmica es la razén mas
poderosa para utilizar el US para llevar a cabo los abordajes de los bloqueos de
nervios periféricos.

En 1989 Ting y Sivagnanratnam usaron el ultrasonido para facilitar la coloca-
cion de un catéter dentro de la vaina axilar en 10 pacientes y confirmaron la difu-
sion del AL, obteniendo 100% de éxito con el empleo de esta técnica. Su trabajo
pionero fue seguido por los primeros trabajos prospectivos, en los cuales el US
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era usado para guiar la colocacion de un catéter dentro de la vaina del plexo bra-
quial de 40 pacientes y confirmar nuevamente la difusién del AL. Empleando las
vias axilar y supraclavicular lograron la anestesia braquial con una tasa de éxito
de 95%, sin ningtin tipo de complicacion en ningtin paciente. En este momento
se estaban escribiendo 20 estudios de reporte de caso, publicados todos en lengua
inglesa, que describian el uso del US para la colocacion de bloqueos regionales.
Este nuevo implemento tecnoldgico se denomind bloqueo guiado por US (USG)
o asistido mediante imagenes compuestas colorimétricas de alta resolucion.

Ventajas del bloqueo guiado por ultrasonido

. Visualizacion en tiempo real de la difusion de la solucion de AL.

. No invasivo.

. Capaz de localizar e identificar nervios.

. Visualiza el avance “dindmico” de la aguja hacia el nervio en tiempo real.

. Visualiza y evita estructuras vasculares.

. A diferencia del NES, tiene objetividad y consistencia.

. Mayor precision en cuanto a tamafio, profundidad y localizacion de las es-
tructuras.

8. Reduccion de la cantidad de solucion de AL.

9. Reduccioén del tiempo de procedimiento.

10. Seguridad.

11. Portatil.

N QAU A WN -

Desventajas

Este procedimiento comparte riesgos comunes con otros bloqueos de nervios pe-
riféricos, incluyendo infeccion, sangrado y lesion neuroldgica; las desventajas
relativas incluyen el costo y el entrenamiento especial.

ULTRASONOGRAFIA BASICA

Laecografia o ultrasonografia no requiere marcajes de superficie, pero si un cam-
bio mental para convertir la anatomia en “sonoanatomia” mediante imagenes
guia. Ademads, es necesario el conocimiento del equipo y el transductor. La cali-
dad de la imagen del USG depende principalmente de dos factores: la capacidad
delamaquina de USGy la frecuencia del transductor. La vision compuesta ofrece
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imagenes y resolucion de calidad, combinando la sefial ecoica obtenida de algu-
nas lineas de cristal para formar una imagen mucho més clara y nitida. La imagen
obtenida es el resultado de algunas imagenes posprocesadas de planos adyacen-
tes. Dichas imagenes de alta calidad no se obtienen con el transductor més viejo
y tradicional de cristal inico. Los primeros estudios pioneros hicieron transduc-
tores usando baja frecuencia en un rango de 3.5 a 5.0 MHz, los cuales permitieron
una buena penetracion en el tejido (5 cm o mas) y la visualizacion exacta de las
arterias y venas. Sin embargo, las imagenes de las estructuras neuronales no pu-
dieron ser visualizadas por completo. El desarrollo de transductores de alta fre-
cuencia y lineales (en contraposicion a los curvos que distorsionan la imagen) de
10 a 15 MHz ha permitido una clara imagen de las estructuras neuronales y la
identificacion de fasciculos individuales dentro de la vaina del nervio; los trans-
ductores de alta frecuencia s6lo pueden penetrar 2 o 3 cm de profundidad. Sin
embargo, la mayoria de los bloqueos pudieran conseguirse necesitando s6lo 3 cm
de penetracion de tejido o menos (p. €j., axilar, interescalénico, femoral, fosa po-
plitea y virtualmente todos los bloqueos pediatricos). Las caracteristicas adicio-
nales de los USG actuales es que cuentan con una unidad Doppler con flujo colo-
rimétrico que permite diferenciar estructuras vasculares y nerviosas, e incluso
cuenta con equipo de videofilmacion. En los grandes nervios la estructura central
puede aparecer como un panal de miel, en la cual los fasciculos hipoecoicos estan
rodeados por tejido conectivo hiperecoico. Las arterias se distinguen facilmente
de las venas por su naturaleza pulsatil, sin colapsarse bajo una presion gentil,
mientras que las venas si se colapsan. Si existiera alguna duda, el uso del Doppler
podria clarificar ripidamente si la estructura en cuestion es una arteria o una vena.
Se recomienda que todas las personas que usen por primera vez esta tecnologia
obtengan ayuda de un técnico en USG o un radi6logo con experiencia en esta
area, para que los asista en algunos de los primeros bloqueos. Con estas manos
de ayuda uno podria dominar el teclado del USG en sdlo tres o cuatro horas. Al
inicio s6lo se usa el plano transverso para facilitar la colocacion del bloqueo en
los primeros 25 0 30 bloqueos guiados por USG. En el plano transverso el eje lon-
gitudinal del transductor es orientado para atravesar el eje longitudinal del ner-
vio, la arteria o la vena. Algunos de los primeros bloqueos pudieran ser colocados
en estructuras neuronales, las cuales se acompanan de una arteria pulsatil. Esto
permitiria que una vez identificado claramente el latido de la arteria se localice
el nervio adyacente, asi como realizar los bloqueos axilar, femoral, interescaleno
y de la fosa poplitea. Con la habilidad en la identificacion de estructuras con USG
y en la colocacion de bloqueos guiados que se va adquiriendo pudiera ser posible
la colocacion de bloqueos que requieran vistas alternativas. En la vista longitudi-
nal el eje longitudinal del transductor es orientado a lo largo o de manera paralela
al eje del nervio, arteria o vena. En esta vista las estructuras pueden parecer un
cinturdn a través de su eje longitudinal. Los bloqueos que son mejor realizados
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en el eje longitudinal son los neuroaxiales centrales (espinal, epidural y caudal)
y quiza el bloqueo del nervio ciatico en una extremidad delgada. Las habilidades
que se requieren para los bloqueos van de intermedias —entre los que se realizan
muy facilmente— a avanzadas y desde la orientacion transversa del transductor
hasta la mas dificil en la orientacion longitudinal del transductor para el supracla-
vicular y el infraclavicular. Se elige el transductor lineal cuando se requiere una
imagen de una estructura superficial. Los transductores de frecuencias de 10
MHz o més altas permiten distinguir nervios de tendones basados en la ecotextu-
ra. Se ha usado el término eje corto para designar la imagen plana croseccional
(transverso), debido a que es una imagen estandar plana de referencia en el eco-
cardiograma esofdgico. El uso de esta vista tiene algunas ventajas para el bloqueo
regional. Primero, los bloqueos son relativamente més faciles de identificar en
el eje corto (apariencia de panal de abeja). Segundo, se obtienen imagenes mas
estables con respecto a la manipulacién del transductor (si el transductor se mue-
ve suavemente durante el procedimiento se preserva mas la imagen trabajada).
Tercero, la vista en eje corto permite la evaluacion de la difusion circunferencial
del anestésico local alrededor del nervio. Otra manera de abordar el nervio es la
in plane o eje largo, que consiste en la visualizacion del cuerpo de la aguja a todo
lo largo de la pantalla y del transductor. Esta técnica es la mas difundida y es la
mads recomendable al iniciar el entrenamiento, ya que permite la vista de la punta
de la aguja y la observacion de la difusion del AL con claridad. Definitivamente
es necesario estar familiarizado con las técnicas de neuroestimulacién, que pue-
den seguir ayudando en la localizacion y colocacion de bloqueos de nervios peri-
féricos. En cuanto a las agujas, es necesario que al iniciar con este entrenamiento
se utilicen agujas no insultantes o no cortantes. Ya se han reportado dificultades
en el manejo de las agujas guia para biopsias, por lo que no son muy populares.
Una vez que se obtiene confianza en la habilidad para identificar predecible-
mente las estructuras con ultrasonido y guiar la colocacién de su aguja con este
salto tecnoldgico se podra iniciar la transicion al uso de agujas cortantes, las cua-
les son faciles de ver en el ultrasonido y sirven para abandonar o llegar a ser me-
nos dependiente de las técnicas de neuroestimulacion. Las agujas siempre se ob-
servan mejor cuando la cara del bisel da a la superficie del transductor, ofreciendo
mayor espacio de trabajo sobre el antebrazo medial para la entrada de la aguja;
parainsertar en el centro una aguja corta (1 pulg) es necesario muchas veces com-
primir la piel y el tejido subcutaneo para que la punta de la aguja se extienda a
la profundidad necesaria.

ANATOMIA SONOGRAFICA

Las raices nerviosas cervicales tienen una apariencia monofascicular sobre el
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ultrasonido, mientras que los nervios mas periféricos tienen un patrén fascicular
interno caracterizado por fasciculos hipoecoicos y, alrededor de ellos o externa-
mente, tejido conectivo hiperecoico. Cuando se hace escaneo en corte transverso
los nervios aparecen consistentemente como un circulo o un 6valo de sombras hi-
poecoicas en racimos muchas veces puntiagudos, con pequefias bandas internas
hiperecoicas. En el estudio de Silvestre y col. se compararon la estructura histol6-
gica y la ecotextura del USG de nervios periféricos. Los componentes hipoecoi-
cos corresponden al fasciculo neuronal y las areas hiperecoicas se correlacionan
con las capas del tejido conectivo que forman el epineurium. La resolucion del
USG no permite diferenciar entre la inyeccion dentro del epineuriumy el subepe-
rineurium. Tal patron fascicular ecogénico interno se observa muchas mas veces
en los cordones proximales y los troncos, pero es menos apreciado a nivel de las
raices. Los nervios, vasos, tendones y muasculos se observan también hipoecoicos
donde la grasa y el hueso son hiperecoicos. En las vistas transversas los pequefios
vasos, los nédulos linféticos y las fascias de los misculos se pueden confundir con
nervios, debido a que son de tamafo y ecogenicidad similares. Es en esta situacién
en la que el Doppler a color y el NES son complementarios. Las estructuras neu-
rales braquiales, principalmente los cordones y los tres nervios periféricos, se
pueden observar sumamente mdviles; esto dltimo se puede concebir como un
movimiento protector en si mismo de la lesion directa de la aguja al extenderse.

ULTRASONIDO EN ANESTESIA REGIONAL
DE LA EXTREMIDAD SUPERIOR

La tecnologia de imagen en tiempo real puede ayudar en los bloqueos del plexo
braquial: interescalénico, supraclavicular e infraclavicular. Las posiciones del
paciente para realizar estos bloqueos son las convencionales; es decir, para el es-
caneo del supraclavicular o el interescalénico la cabeza debe estar rotada ligera-
mente al lado contralateral y la mano pegada al cuerpo; para el escaner infraclavi-
cular la cabeza debe estar en posicion neutra y la mano del lado del cuerpo para
el abordaje coracoides; para el escaneo axilar y mediohumeral la cabeza debe
estar en posicion neutra y lamano y el codo en abduccion con flexion de 90°. Para
obtener la mejor vista transversa del plexo braquial la emision del USG debe estar
en un plano de aproximadamente 90° respecto al plexo braquial; es decir, con el
transductor en un plano oblicuoaxial para la localizacion del interescaleno, obli-
cua coronal para la localizacion supraclavicular, parasagital para la localizacién
infraclavicular, transversa de la mano para la localizacion axilar y media humeral
bajo circunstancias normales; en el bloqueo de plexo braquial la presion manual
firme aplicada sobre la piel podria bajar el nervio (en particular en el acceso inter-
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escalénico y axilar) para fijarlo en posicion antes de la insercion de la aguja. Esto
puede disminuir lamovilidad del nervio e incrementar la oportunidad de contacto
directo de la aguja o trauma en algunas situaciones.

Con la técnica guiada por ultrasonido la presion ejercida sobre la piel por el
transductor es probablemente menor que la palpacién manual, permitiendo un
mayor grado de movilidad nerviosa. Parece ser que el USG en el bloqueo de plexo
braquial disminuye el riesgo de lesién nerviosa en asociacion con trauma de la
aguja o inyeccion intraneural. Cada localizacién ultrasonografica tiene ciertas
caracteristicas, dada la anatomia especifica de cada abordaje, por lo que se deben
tomar en cuanta las siguientes consideraciones.

Abordaje interescalénico

La cabeza del paciente no debe descansar sobre una almohada, lo cual afecta ad-
versamente la imagen del USG. El escaneo se inicia a nivel del plano oblicuo
axial (para obtener una imagen transversa, o perpendicular, a las raices y de am-
bos musculos escalenos) o sagital o transverso; la mayor estructura consistente
que se encuentra es el misculo esternocleidomastoideo se forma como un trian-
gulo con el punto del dpex lateralmente. Mas profundo al misculo esternocleido-
mastoideo estan los escalenos anterior y medio —el escaleno anterior medial-
mente y el escaleno medio lateralmente. A nivel del cartilago cricoides C6, el
plexo braquial se encuentra consistentemente, como era de esperarse, entre el
musculo escaleno anterior y el escaleno medio el surco interescaleno. Depen-
diendo del angulo del transductor es mas comun identificar una de las tres estruc-
turas hipoecoicas (probablemente raices o troncos nerviosos) de este nivel. Estas
varian en tamafo y apariencia, pero estan consistentemente superficiales; en pro-
medio se han encontrado a + 0.9 cm. Cuando se escaned por arriba del cartilago
cricoides en el plano axial las raices nerviosas originales se observaban saliendo
del proceso transverso siguiente de la vértebra cervical. Las raices dentro del fo-
ramen neural no pueden verse debido a las sombras de los huesos. Cuando se es-
canea la cauda las raices nerviosas originales se mueven a una localizacién mas
superficial. Otras estructuras identificables son la arteria cardtida y la vena yugu-
lar interna, situada anterior y medialmente al plexo braquial, y en ocasiones la
arteria vertebral. Una vez que se identifican las raices nerviosas y la piel esta infil-
trada con AL se avanza la aguja 25 o 50 mm x 22 Ga por la cara lateral del trans-
ductor; el trayecto o cuerpo de aguja va avanzando a lo largo del eje axial del
transductor y en el mismo plano de la emision del USG, permitiendo la visualiza-
cién apropiada de la aguja. De esta manera, la aguja avanza suavemente hasta que
la punta se acerca al surco interescalénico y tiene un contacto estrecho con las
raices. La colocacion de la punta de la aguja debe ser muy superficial; este punto
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se puede confirmar al iniciar con NES, en 0.5 mA; después de aspirar se inicia
la inyeccion gradual de AL. La difusion de la solucion se puede confirmar indi-
rectamente por la distension del surco y el aumento de los bordes nerviosos. Sin
embargo, sila apropiada difusion del AL no se observa con un volumen pequeno
de solucidn, la punta de la aguja debe ser reposicionada. En ocasiones es dificil
ver las imdgenes en cuellos cortos, amplios y gruesos. El volumen recomendado
es de 0.5 mL/kg, con un maximo de 35 mL.

Abordaje supraclavicular

Se inicia con la cabeza girada a 45° en sentido contralateral al lado que se va a
bloquear. Al escanear se busca el plano oblicuo coronal en esta localizacién —en
la fosa supraclavicular— para visualizar la arteria subclavia y el plexo braquial
en la vista seccional transversa aproximadamente a 90°; la imagen de USG que
se obtiene muestra la primera costilla unida inmediatamente por arriba con la
arteria subclavia. En este plano, con la emisién del USG cerca de 90°, la arteria
subclavia aparece como una estructura pulsatil alrededor e hipoecoica, mientras
que la primera costilla aparece como una curva lineal hiperecoica. El plexo bra-
quial se encuentra en racimo lateral, posterior y muchas veces cefalico a la arteria
subclavia. Son distintas las formas —ovales o como anillos— que configuran las
estructuras hipoecoicas nerviosas (tal vez troncos o divisiones), variando en ni-
mero, tamafo y apariencia. La distancia promedio entre la piel y el nervio fue de
0.9 £ 0.3 cm. El escaneo en sentido mis medial muestra la vena subclavia y el
musculo escaleno anterior. La pleura también es hiperecoica y muchas veces se
ve de cualquier lado de la primera costilla. Los movimientos de la pleura y el pul-
mon se pueden observar durante la respiracion. Después de esterilizar la piel se
introduce la aguja—50 mm x 22 Ga— lo mds fuera y lateral del transductor (ya
con la cubierta estéril), avanzando a lo largo de eje del transductor y en el mismo
plano de la emision del USG. Una vez alcanzado el racimo del plexo braquial se
puede usar el NES de 0.5 a 1.5 mA, para provocar una contraccion muscular con
fines didacticos. S6lo 20 mL de lidocaina o 20 mL de bupivacaina se depositan
de forma fraccionada durante cinco minutos. Si no se observa la difusion en tiem-
po real después de 10 mL se detiene y se recoloca la aguja antes de depositar la
otra mitad restante. Todo el procedimiento tiene una duracion de nueve minutos,
aun en manos de residentes. El plexo braquial se escanea del plano sagital (longi-
tudinal) al plano opuesto coronal oblicuo (transverso).

Abordaje infraclavicular

Se realiza la evaluacion con la cabeza del transductor colocada a 2 cm en sentido
medial al proceso coracoides. A diferencia de otros sitios, se puede localizar el
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plexo braquial en s6lo 27% de los casos (4 de 15) con las estructuras de cordones;
la distancia promedio entre la piel y el nervio fue de 4.0 + 0.7 cm. En esta locali-
zacion el plexo braquial estd profundo al misculo pectoral mayor y menor, en
estrecha proximidad a la arteria y la vena axilar, de ecotextura hiperecoica. Los
vasos axilares no se observan claramente sino a una profundidad de 4 cm o més,
indicando que se ha alcanzado la limitada penetracion del transductor lineal. Tal
vez con el transductor de 4 a 7 MHz de baja frecuencia se puedan escanear las
estructuras o, con mas experiencia, encontrar el balance entre la calidad de la ima-
gen y la profundidad de penetracion. Un estudio comparativo de Arcand y col.
sugiere que es mas facil el abordaje infraclavicular que el supraclavicular, siendo
mas rapida la visualizacion de la imagen y con menor bloqueo del nervio radial
en el primero.

Abordaje axilar

Cuando se escanea el campo axilar las ramas del plexo braquial son facilmente
identificadas en estrecha relacion con la arteria axilar (una en la mayoria de los
casos) y las venas (a veces una o a veces dos). Las venas se diferencian de la arte-
ria por ser facilmente comprimidas por el transductor y por el flujo del Doppler
a color. La vena axilar tipicamente se encontrd posterior y medial a la arteria,
pudiendo encontrar los nervios. La imagen de USG muestra tres distintas ramas
terminales del plexo braquial (nervios cubital, mediano y radial) y a veces s6lo
se pueden ver dos ramas. El promedio de distancia entre el nervio y la piel fue
de 0.6 + 0.3 cm. Lalocalizacion de estos nervios es altamente variable; la mayo-
ria de las veces lateral o medial a la arteria radial (lateral quiere decir lejos de la
axila; medial quiere decir cerca de la axila) y en menos ocasiones directamente
anteroposterior a la arteria. Otras estructuras identificadas fueron los musculos
biceps, coracobraquialis y triceps. En afos recientes el US ha demostrado un va-
lor adicional en este abordaje. Existen dos métodos para llevar a cabo la técnica:
el perineural, en el que el anestesi6logo identifica y anestesia selectivamente los
nervios musculocutdneo, radial, mediano y ulnar con 6 mL en cada uno; y el peri-
vascular, que consiste en identificar la arteria axilar y depositar en caratula del
reloj a las seis un volumen de entre 30 y 25 mL.

ULTRASONIDO EN ANESTESIA
REGIONAL DE EXTREMIDAD INFERIOR

Nervio femoral

El nervio femoral puede ser visualizado entre 5 y 10 cm por abajo del ligamento
inguinal, con mejor visibilidad cerca de la cresta inguinal. En la region inguinal
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el nervio femoral se une al surco entre el misculo psoas y el iliaco, aproximada-
mente 0.5 cm laterales a la arteria femoral. El nervio femoral es mas amplio en
la dimension laterolateral (9.8 = 2.1 mm) que en la dimension anteroposterior
(3.1 £ 0.8 mm). La ecotextura del nervio se caracteriza por fasciculos hipoecoi-
cos alrededor del tejido conectivo hiperecoico. La fascia lata separa el tejido sub-
cutidneo de las delgadas capas de musculos y vasos. La fascia lata envuelve el
musculo iliopsoas y también cubre el nervio femoral. La fascia iliaca es contigua
con la fascia pectinea medialmente y estd compuesta por dos capas. Debido a la
forma redonda del muasculo psoas, el borde entre el psoas y el misculo iliaco mu-
chas veces tiene una forma en “C” medialmente. Por sus estructuras de origen,
el musculo psoas tiene una apariencia ultrasonogréfica similar a la del nervio fe-
moral, pero estd profundamente unido a la arteria femoral, por lo que separa a la
arteria femoral de la articulacion de la cadera. El paciente se coloca en decubito
dorsal; se emplea una aguja de 22 x 50 mm, con técnica en plano y transductor
lineal de alta frecuencia para lograr el avance de la aguja sobre una estructura
triangular u ovalada hiperecoica después de atravesar las tres fascias menciona-
das, con un volumen de 15 a 20 mL con concentraciones de anestésico local que
dependeran del objetivo analgésico o anestésico.

Nervio ciatico

Es la estructura nerviosa mas larga en cuanto a trayecto y mas gruesa, por lo que
se presenta con el mayor nimero de abordajes en su trayecto: parasacro, gliteo,
subgliteo, via anterior, femoral proximal posterior, femoral lateral y ciatico—po-
pliteo. Excepto los dos tltimos, todos se realizan con transductor de baja frecuen-
cia, aguja de 22 x 100 mm y de preferencia en plano para visualizar todo el tra-
yecto de la aguja y su recorrido hacia el nervio. Este bloqueo esta indicado en
cirugias del miembro inferior por debajo de la rodilla, pie o tobillo, més un abor-
daje femoral para brindar anestesia a todo el miembro inferior.

Relaciones y referencias anatémicas

El nervio ciatico es la principal rama del plexo sacro (de unos 2 cm de diametro);
abandona la pelvis por el agujero ciatico mayor tras pasar por debajo del misculo
piramidal (en 2% de los casos lo perfora). A continuacién se inclina externamente
por detras del gliteo mayor, donde se apoya sobre la superficie posterior del is-
quién y el nervio para el cuadrado crural. En su lado interno lo acompafan el ner-
vio cutaneo posterior del muslo y la arteria y el nervio gliteo inferior. Al alcanzar
un punto en la mitad de la distancia entre la tuberosidad isquidtica y el trocanter
mayor gira hacia abajo sobre los géminos, el tendén del obturador interno y el
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cuadrado crural (que lo separan de la articulacion de la cadera), y deja la nalga
para entrar en el muslo por debajo del borde inferior del gliteo mayor. El nervio
ciatico desciende entonces cerca de la linea media del dorso del muslo, situan-
dose sobre el aductor mayor, y es cruzado oblicuamente por la porcion larga del
biceps crural. Inmediatamente por encima del vértice de la fosa poplitea esta cu-
bierto por los bordes contiguos del biceps crural y el ssemimembranoso.! Aunque
el punto de division en sus dos ramas principales (tibial y peroneo) es variable
(90% lo hacen en el vértice del hueco popliteo y 10% por debajo del musculo piri-
forme,) ambos ramos caminan juntos hasta el hueco popliteo. Las fibras tibiales
circulan mas interna y superficialmente que las peroneas. Dada la profundidad
a la que se encuentra el nervio cidtico se aconseja un transductor convexo de 2
a 5 MHz para localizar inicialmente las estructuras, aunque se puede utilizar un
transductor lineal de 5 a 10 MHz para realizar la puncion en algunos casos, depen-
diendo del tipo de abordaje. Para llevar a cabo el escaneo y la localizacion del
nervio se aumenta la profundidad del area de trabajo, aunque la definicién de las
estructuras es peor y la anisotropia aumenta, pero el considerable grosor del cia-
tico (unos 2 cm, con seccidn transversal caracteristicamente en forma de huso)
y su clara hiperecogenicidad ayudan considerablemente a su identificacion. Ade-
mds, la vision longitudinal del nervio, conformando un cordén “filoso” hipere-
coico grueso, confirma la identidad de la estructura.

Abordaje mediofemoral lateral

En cuanto a las relaciones y referencias anatomicas a este nivel, el nervio ciatico
discurre a través de toda la longitud de la porcion larga del musculo biceps femo-
ral y distalmente se sitda entre ésta y el mtsculo semitendinoso. El paciente debe
estar en decubito supino, con la cadera y la rodilla flexionadas; la extremidad se
eleva con una almohada para poder colocar el transductor sobre la cara posterior
del muslo. También puede ser en dectibito prono, pero se recomienda un trans-
ductor lineal de 7 a 13 MHz. Para el escaneo y la localizacion del nervio se debe
observar una estructura redondeada hiperecoica entre los musculos biceps femo-
ral y semitendinoso. El sitio de insercién de la aguja es en el punto medio de la
linea entre el trocanter mayor y el epicondilo femoral lateral; se recomienda reali-
zar en plano o fuera de plano, asegurando siempre la distribucidn circunferencial
alrededor del nervio habiendo posicionado la aguja a nivel medial y lateral al mis-
mo. La aguja debe ser de 10 cm y 21 G.

Abordaje anterior del nervio ciatico

Las estructuras que marcan la sonoanatomia del area son el trocanter menor, la
tuberosidad isquidtica, el musculo aductor largo, el musculo aductor mayor, el
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musculo gliteo mayor y el misculo vasto lateral. El paciente debe estar colocado
en decubito supino con la extremidad flexionada y rotada externamente 45°. Es
recomendable un transductor convexo de baja frecuencia (5 a 2 MHz), en posi-
cion perpendicular a la piel, aproximadamente 8 cm por debajo de la region ingui-
nal. Realizando movimientos de inclinacion y deslizamiento se obtiene una ima-
gen hiperecoica, posterior y medial al trocanter menor. Este abordaje implica una
técnica avanzada donde el sitio de insercion de la aguja es el punto medio de una
linea entre el trocanter mayor y el epicondilo femoral lateral. Se recomienda rea-
lizar en plano o fuera de plano, asegurando siempre la distribucion circunferen-
cial alrededor del nervio, el cual es hiperecoico—de aplanado a oval—, con posi-
cion de la aguja a nivel medial y lateral al mismo. La aguja debe ser de 15 cm y
21 G. El volumen estimado es de 20 a 35 mL.

Abordaje posterior gluteo

Las estructuras anatomicas importantes son el trocanter mayor, la tuberosidad is-
quidtica, el musculo cuadriceps femoral y el musculo gliteo mayor. El paciente
debe estar en decubito lateral, con la extremidad a bloquear proclive y la cadera
y la rodilla flexionadas aproximadamente 45°. Se emplea transductor curvo de
baja frecuencia (5 a2 MHz), el cual se posiciona perpendicular a la piel en la linea
que conecta la tuberosidad isquiatica y el trocanter mayor. Durante esta técnica
de bloqueo intermedio las dos prominencias 6seas se identifican como punto de
referencia del trocanter mayor y la espina isquiopubica; el nervio estara en posi-
cién media de forma hiperecoica aplanada. Ambas técnicas —y out plane—son
realizadas segtin lo amerite la sonoanatomia. El volumen estimado que se infunde
va de 20 a 25 mL. Las indicaciones incluyen cirugia de miembro inferior por
debajo de la rodilla, el pie o el tobillo. Las contraindicaciones incluyen infeccién
en el sitio de puncidn, coagulopatias, neuropatia central o periférica preexistente,
y alergia a los anestésicos locales.

Abordaje posterior gluteo

Fémur, musculo gliteo mayor y tuberosidad isquidtica. La posicion del paciente
es en decubito lateral, con la extremidad a bloquear proclive, la cadera y la rodilla
ligeramente flexionadas. Se debe emplear transductor curvo de baja frecuencia
(5 a2 MHz), el cual se posiciona perpendicular a la piel en la linea que conecta
la tuberosidad isquiatica y el trocanter mayor. El nervio tiene una apariencia hi-
perecoica que va de aplanada a redondeada. El abordaje se hace dentro de plano,
con agujade 15 cmy 21 G aislada, con un volumen estimado de anestésico local
de 20 a 25 mL. Se indica en cirugia del miembro inferior por debajo de la rodilla.
Las contraindicaciones incluyen infeccion en el sitio de puncion, coagulopatias,
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neuropatia central o periférica preexistente y alergia a los anestésicos locales.
Usualmente el nervio citico esta cubierto por un borde bien definido, quiza apo-
neurosis (espacio virtual) de los misculos circunvecinos.

Abordaje posterior popliteo del nervio ciatico

Las principales estructuras anatomicas que delimitan la sonoanatomia son los
vasos popliteos, el musculo biceps femoral, el masculo semimembranoso y el
musculo semitendinoso. El paciente debe estar en posicion de dectbito ventral,
decubito lateral o supina, con la extremidad descansando en una almohada para
poder colocar el transductor del USG con transductor lineal de 38 mm de alta fre-
cuencia. Apariencia de la estructura nerviosa hiperecoica redondeada, con una
técnica de bloqueo intermedia. Al desplazarse caudalmente hacia la fosa poplitea
el nervio cidtico se divide en los nervios peroneo y tibial. A este nivel suele mos-
trarse redondeado e hiperecoico, localizado en sentido posterior al fémur, lateral
ala arteria poplitea y anterior a los misculos semitendinoso y semimembranoso,
en direccion medial al biceps femoral. El abordaje se hace en plano, con aguja
de 10 cm y 21 G, aislada, de 20 a 25 mL. Este abordaje se indica en las cirugias
de miembro inferior por debajo de la rodilla, pie o tobillo.

Bloqueo de plexo lumbar guiado por ultrasonido

Es un abordaje avanzado que, dada la ventana actstica de las superficies dseas
vertebrales, no permite ver con claridad la estructura nerviosa del plexo que se
articula dentro del masculo psoas, por lo que no entra en los objetivos de este tex-
to. Lo mismo sucede con el plexo sacro, por lo que no se comentaran en este texto.

Bloqueos abdominales

Bloqueo plano abdominis transverso

Con el advenimiento de la guia del USG el bloqueo plano abdominis transverso
(TAP) disfruta de un resurgimiento en su popularidad. Fue descrito primero por
Rafil en 2001 como un bloqueo de campo guiado por marcas de superficie para
cirugia abdominal. El TAP es un espacio anatémico entre el miusculo oblicuo
interno y el transverso que se extiende por toda la pared abdominal hasta finalizar
en la aponeurosis de los musculos rectos. El bloqueo TAP es una técnica reciente
que esta presentando una rapida expansion en anestesia y analgesia regional pos-
operatoria, que se basa en la inyeccién de un bolo de anestésico local en este com-
partimento anatémico para bloquear las fibras aferentes somaticas —antes de sa-
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lir del TAP— que inervan la pared abdominal anterior a partir de los dermatomas
T6 a L1. Este bloqueo genera una analgesia unilateral entre el margen costal y
el ligamento inguinal. Su uso se esta extendiendo como parte de la analgesia mul-
timodal posoperatoria de varios procedimientos de cirugia abdominal baja, gine-
coldgica y de la pared abdominal con volimenes de 5 mL, con transductor lineal.

Bloqueo ilioinguinal e iliohipogastrico

El bloqueo de los nervios ilioinguinal e iliohipogastrico guiado por ecografia fue
descrito recientemente con el uso de un transductor lineal. El abordaje a nivel de
la espina iliaca anterosuperior permite acceder a los dos nervios en su paso entre
el musculo transverso del abdomen y el misculo oblicuo interno. Se coloca el
transductor a nivel de la espina iliaca anterosuperior (EIAS) transversal al eje del
cuerpo, utilizando la maxima frecuencia del transductor, y se identifican del exte-
rior al interior la EIAS (linea hiperecoica con sombra actstica), el tejido celular
subcutaneo, los muasculos oblicuos externo e interno, el musculo transverso y el
peritoneo. Los nervios se visualizan en eje corto entre los misculos oblicuo exter-
no y transverso; a este nivel son pequeios e hiperecoicos. La puncidn se realiza
fuera de plano, sea del lado craneal o del lado caudal del transductor. El bloqueo
sera adecuado cuando se observe la dispersion del AL alrededor de los nervios
entre las aponeurosis de los miasculos transverso y oblicuo interno.
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Anestesia general

Carlos de la Paz Estrada

Para obtener la anestesia general se utilizan sustancia inhalatorias o intravenosas,
o mezclas de ellas, con el fin de inducir y mantener la anestesia. Para saber la su-
perficialidad o la profundidad conseguidas se utilizan los planos de Guedel, con
sus conocidas cuatro etapas:

e Primera etapa: analgesia.

e Segunda etapa: inconsciencia.

e Tercera etapa: periodo quirdrgico.
e Cuarta etapa: paralisis bulbar.

Los signos de Guedel para conocer la etapa en que se encuentra el paciente inclu-
yen observacion de la pupila, lagrimeo, respiracion, tono muscular, motilidad
ocular, reflejo glotico, reflejos corneal y palpebral, y reflejo a la luz.

Asi, se puede definir que la anestesia es un estado transitorio, reversible y de
depresion del sistema nervioso central (SNC) inducido por farmacos especificos,
caracterizado por pérdida de la conciencia, de la sensibilidad, de la motilidad y
de los reflejos. En este estado existen analgesia, amnesia, inhibicion de los refle-
jos sensoriales y autonomos, relajacion del musculo estriado y pérdida de la con-
ciencia.

La anestesia general se puede dividir en tres periodos:

1. Inducciodn.
2. Mantenimiento.
3. Recuperacion.

155
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La induccion es la transicion de un paciente despierto, consciente y con los refle-
jos protectores intactos a un paciente inconsciente, que depende por completo del
anestesiologo. Las vias de induccidon mas usadas son la endovenosa y la inhalato-
ria. En la endovenosa se preoxigena al paciente y luego se suministra un hipnoti-
co potente de corta accion; en este momento es vital la asistencia de la via aérea,
la cual se puede manejar mediante una mascarilla facial, cdnula faringea, masca-
rilla laringea o tubo endotraqueal. Una vez realizada la induccién hay que revisar
la posicion y los puntos de apoyo.

La fase de mantenimiento se inicia cuando el paciente estd en una profundidad
anestésica adecuada para el inicio de la cirugia.

La fase de recuperacion se inicia cuando se pasa de la inconsciencia a la con-
ciencia, con reflejos protectores de la via aérea. La extubacion se puede realizar
en dos momentos: despierto y bajo anestesia profunda; en cualquiera de los dos
casos el paciente debe ventilar adecuadamente, ya con la reversion del bloqueo
muscular.

El paciente no debe ser movido de la mesa de operaciones hasta que haya reco-
brado los reflejos protectores, esté despierto, responda 6rdenes verbales y se en-
cuentre adecuadamente oxigenado y ventilado.

FARMACOS ANESTESICOS GENERALES

Clasificacion

Los farmacos anestésicos generales se pueden clasificar por su via de administra-
cion en agentes inhalantes y agentes intravenosos.

El 6xido nitroso es un gas a temperatura y presion ambiental. Los liquidos vo-
latiles se volatilizan con el uso de vaporizadores especiales y se pueden adminis-
trar por via respiratoria. El éter, el cloroformo y el ciclopropano son agentes inha-
lantes que no se utilizan en la actualidad por sus efectos indeseables.

En la anestesia general también se utilizan otros firmacos que no son anestési-
cos propiamente dicho, como los bloqueadores neuromusculares, los antagonis-
tas de las benzodiazepinas —flumazenil—, los antagonistas opioides —naloxo-
na—y otros agentes que seran sefialados en la descripcion de la anestesia general
equilibrada.

Es importante senalar que la induccion anestésica corresponde al periodo de
tiempo de la anestesia general, en el cual se busca la pérdida de la conciencia con
el fin de iniciar un procedimiento quirargico (cirugia), diagndstico (tomografias
en los nifios) o similar (curaciones o cambios de gasas) que desencadene dolor
o en el que sea necesario mantener inmdvil el paciente. La induccion se puede
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lograr mediante farmacos que se administran por via intravenosa, como es el caso
de los farmacos que se analizan en este capitulo, y firmacos que se administran
por via inhalada, como sucede con los anestésicos volatiles, o una combinacién
de ambos (intravenoso mas inhalado), como frecuentemente se hace.

ANESTESICOS INHALADOS

Acciones farmacoldégicas

Sistema nervioso central

La depresidn creciente del SNC con produccion del estado de anestesia general
es la propiedad fundamental de los anestésicos. La analgesia que caracteriza la
etapa I se debe a la marcada sensibilidad que las células del asta dorsal de la mé-
dula presentan en concentraciones bajas del anestésico; la disminucion de la acti-
vidad de estas células interrumpe la transmision sensitiva en el haz espinotaldmi-
co. La depresion del sistema de activacion reticular ascendente caracteriza la
etapa III. Los centros respiratorio y vasomotor del bulbo s6lo son afectados cuan-
do se alcanzan concentraciones elevadas del anestésico en el sistema nervioso
central.

Mecanismo de accion

Los anestésicos disminuyen el nivel de actividad de las células neuronales interfi-
riendo con la entrada de sodio, necesario para la generacion del potencial de ac-
cion. Esta disminucion de la conductancia al sodio se debe a interacciones mole-
culares de los anestésicos con la matriz lipidica de la membrana que modifica las
caracteristicas fisicoquimicas de la misma.

Sistema cardiovascular

Todos los anestésicos inhalantes disminuyen la presion arterial en relacion direc-
ta con su concentracion. El halotano y el enflurano reducen el gasto cardiaco; en
cambio, el isoflurano reduce marcadamente la resistencia vascular periférica; el
6xido nitroso es el que menos modifica la presion arterial. El halotano puede pro-
vocar bradicardia por depresion directa del nddulo sinusal. En general todos los
anestésicos son depresores de la contractilidad cardiaca.

Aparato respiratorio

Los anestésicos inhalantes son depresores de la respiracion, lo que se manifiesta
por disminucién del volumen corriente y de la ventilaciéon por minuto. Por este
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motivo, durante la anestesia quirtrgica la respiracion debe ser mantenida me-
diante un respirador mecénico. La actividad mucociliar en las vias respiratorias
también puede ser deprimida.

Rifidn, higado y musculo uterino

El aumento de la resistencia vascular y la disminucion del flujo sanguineo renal
son efectos habituales de estos anestésicos.

El flujo sanguineo hepatico también disminuye durante la anestesia con agen-
tes inhalantes. Los liquidos volétiles (halotano, enflurano e isoflurano) son po-
tentes relajantes del misculo liso uterino.

Farmacocinética

Los anestésicos inhalados, como su nombre lo indica, se administran por via res-
piratoria, se absorben a través del alveolo pulmonar, pasan a la sangre y alcanzan
el SNC, donde ejercen sus acciones.

Los liquidos volatiles se absorben por difusion pasiva siguiendo las pautas de
este tipo de pasaje a través de la membrana.

Los gases anestésicos también se absorben pasivamente, de acuerdo con las
leyes de presion parcial de los gases, tratando de igualar las presiones a ambos
lados de la membrana alveolar. Hay multiples factores que determinan la canti-
dad del anestésico que finalmente llegara al SNC. La concentracion del anestési-
co en el aire inspirado, el volumen de la ventilacion pulmonar, la solubilidad del
agente en la sangre, el volumen de la circulacion pulmonar y el gradiente de con-
centracion entre la sangre arterial y la sangre venosa son algunos de los factores
determinantes mas importantes que rigen la magnitud y la velocidad con que el
anestésico alcanza concentraciones terapéuticas en el SNC. Si bien los anestési-
cos inhalantes pueden presentar cierto grado de biotransformacion a nivel hepati-
co, es su eliminacién sin cambios por el aire espirado el principal mecanismo por
el cual cesan sus efectos.

Efectos adversos

El halotano ha sido involucrado en la produccion de necrosis hepatica posopera-
toria, que afortunadamente se presenta en ocasiones excepcionales.

Un metabolito del metoxiflurano puede producir insuficiencia renal. En las
mujeres embarazadas que trabajan en salas de cirugia se observa una mayor fre-
cuencia de abortos.

Los anestésicos inhalantes han sido sefialados como responsables de esta ano-
malia.
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ANESTESICOS INTRAVENOSOS

Tiopental sédico

El tnico barbittrico usado en la prictica anestésica en México es el tiopental
sodico. El tiopental deprime el sistema reticular, un mecanismo importante para
mantener la conciencia. Esta respuesta puede reflejar la capacidad de los barbiti-
ricos para disminuir la disociacion del neurotransmisor dcido gamma—aminobu-
tirico de su receptor. Este neurotransmisor genera un aumento de la conductancia
de cloro a través de los canales ionicos, resultando en hiperpolarizacion y, en con-
secuencia, en inhibicion de las neuronas postsindpticas.

Eltiopental es altamente soluble en lipidos; es asi como su distribucién al cere-
bro ocurre entre 15 y 30 seg después de la aplicacion, con méxima depresion y
pérdida de la conciencia.

Esta preparado en una soluciéon muy alcalina (pH de 10.5), por lo que no se
puede mezclar con otros firmacos porque se precipita y puede ser irritante cuan-
do se aplica por via intravenosa; 99% se metaboliza en el higado (10 a 15% por
hora), mientras que menos de 1% se excreta sin cambios por via renal. Tiene una
vida media de eliminacion larga (6 a 12 h) y puede contribuir a la recuperacion
lenta y a la sensacion de “resaca”.

USOS MAS FRECUENTES DEL TIOPENTAL SODICO

1. Induccidn en anestesia.
2. Tratamiento para el aumento de la presion intracraneana.
3. Tratamiento del estado convulsivo.

La dosis para induccién anestésica es de 5 a 7 mg/kg, ocasionando pérdida de la
conciencia en 15 seg y recuperacion entre 5 y 10 min. A causa de su conocida
acumulacion en caso de dosis repetidas, el tiopental no se usa para mantener la
anestesia.

Se usa para disminuir la hipertensién endocraneana cuando otros tratamientos
no lo han logrado. Asimismo, reduce el consumo de oxigeno cerebral, genera de-
presion miocérdica, disminuye la precarga por venodilatacion y reduce la presion
arterial y la taquicardia refleja.

Estos efectos cardiovasculares se acentian en los pacientes con inestabilidad
hemodinamica, como en la sepsis y la hipovolemia.

Es depresor de la ventilacion; deprime los reflejos laringeos y el reflejo de la
tos en dosis altas. Por eso, si se estimula la laringe con laringoscopia con dosis
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inadecuadas, puede desencadenar laringoespasmo o broncoespasmo. Atraviesa
la placenta después de un minuto de aplicado a la madre gestante y si pasa al nifio
demora en eliminarse entre 11 y 47 h.

Propofol

Su nombre quimico es isopropilfenol. Es un hipnético sedante intravenoso que
se utiliza para induccién y mantenimiento de la anestesia, asi como para sedacion.
Tiene una gran afinidad por los lipidos, lo cual aumenta su capacidad para atrave-
sar la barrera hematoencefalica. Tiene un rapido comienzo de accién sin sedacion
residual, es 1til para cirugia ambulatoria y tiene corta duracién (cardioversion,
terapia electroconvulsivante y legrado uterino). Genera una reduccién de la pre-
sion arterial con disminucion de la frecuencia cardiaca, a diferencia del tiopental,
lo cual se previene con la administracion previa de liquidos y la administracion
lenta. El propofol es un profundo depresor ventilatorio.

El propofol disminuye la presion intracraneana por reduccion del flujo sangui-
neo cerebral y consumo metabdlico de oxigeno, por lo que se utiliza en manteni-
miento en neuroanestesia. Las dosis de induccion de 2 a 2.5 mg/kg producen pér-
dida de la conciencia en menos de un minuto, con una duracion de cuatro a seis
minutos. Se elimina rapidamente. Las personas tienden a estar més despejadas
después de la anestesia y presentan menos alteraciones psicomotrices que con el
uso de barbituricos. La incidencia de ndusea y vomito es mucho menor. Existe
dolor en 38 a 90% de los pacientes y es mas intenso en las pequefias venas del
dorso de la mano que en las venas del brazo. Parece que el dolor se debe al farma-
co mismo y no al ritmo de inyeccion o a la emulsion lipidica. La adicion de 40
mg de lidocaina a la solucién, o un tratamiento previo con una pequefa cantidad
de opidceos, previene el dolor que se desencadena en su aplicacion.

Benzodiazepinas

Son farmacos que se utilizan en anestesia por sus propiedades para producir am-
nesia anterograda y minima depresion del aparato cardiovascular y ventilatorio;
son relativamente seguras si hay sobredosis, y son anticonvulsivantes. Carecen
de efecto analgésico.

En concentraciones bajas las benzodiazepinas producen s6lo ansidlisis. Las
concentraciones mayores ocasionan ansiolisis, sedacion y amnesia anterograda;
los pacientes permaneceran conscientes, pero no recordaran los hechos durante
este tipo de sedacion. En concentraciones ain mas altas causan inconsciencia.

La duracién de la amnesia anterdgrada se relaciona con la dosis y a menudo
es paralela al grado de sedacion. No se considera que las benzodiazepinas ocasio-
nen amnesia retrograda.
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Se pueden administrar dosis bajas de benzodiazepinas para complementar los
anestésicos inhalables o intravenosos y garantizar la amnesia; es posible usar do-
sis altas como parte de la técnica anestésica general por su capacidad para generar
inconsciencia y amnesia. Las benzodiazepinas no son anestésicos completos,
dado que carecen de propiedades analgésicas particulares y no se deben usar solas
para obtener anestesia general.

Cuanto mayor es la solubilidad en lipidos, mayor es la rapidez en el comienzo
y la duracion de accion. Los de mayor a menor liposolubilidad son el midazolam,
el diazepam y el lorazepam.

Los farmacos con potencia para generar amnesia, de mayor a menor, incluyen
el lorazepam, el diazepam y el midazolam. El metabolismo puede alterarse en el
anciano y en los pacientes con enfermedad hepética. El diazepam tiene dos meta-
bolitos activos que pueden prolongar los efectos sedantes del farmaco. El loraze-
pam no tiene metabolitos activos, y el midazolam tiene un metabolito con activi-
dad minima.

Mecanismo de accion

Los receptores benzodiazepinicos son moduladores localizados en las subunida-
des gamma 2 del receptor GABA en el sistema nervioso central, que permiten la
entrada de cloro por los canales al potenciar la inhibicion del GABA y generar
hiperpolarizacion de las membranas neuronales, haciéndolas mas resistentes a la
estimulacion.

USOS CLINICOS DE LAS BENZODIAZEPINAS

e Premedicacion preoperatoria.

¢ Sedacidn intravenosa.

¢ Induccién anestésica.

e Mantenimiento de la anestesia.

e Supresion de la actividad convulsiva.

Diazepam

Comercialmente se presenta disuelto en un solvente organico (propilenglicol),
porque es insoluble en agua.

La inyeccion intramuscular e intravenosa es dolorosa. Tiene una vida media
de eliminacion prolongada: de 21 a 37 h. El diazepam produce minimos efectos
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en la ventilacion. Administrado de 0.3 a 1 mg/kg por via intravenosa para induc-
cion en anestesia produce una minima disminucion de la presion arterial, del gas-
to cardiaco y de la resistencia vascular sistémica. Cuando se asocia a un narcotico
estos efectos se potencian.

USOS CLIiNICOS

e Medicacion preoperatoria: por su efecto ansiolitico, hipnético y sedante.
Dosis de 0.1 a 0.2 mg/kg.

e Induccion en anestesia.

e Anticonvulsivante: en dosis de 0.1 mg/kg por via intravenosa es eficaz para
abolir la actividad convulsiva que se desencadena por anestésicos locales,
abstinencia alcohdlica y estado epiléptico.

Midazolam

Es una benzodiazepina soluble en agua y en lipidos; en su preparacion comercial
es muy soluble en agua. Cuando entra en la corriente sanguinea el pH de la sangre
modifica la estructura del firmaco y lo transforma en una sustancia muy liposolu-
ble. Esta propiedad tnica del midazolam mejora la comodidad del paciente cuan-
do se administra por via intravenosa o intramuscular, eliminando la necesidad de
un solvente organico, como el propilenglicol.

El midazolam también disminuye el flujo sanguineo cerebral y la utilizacion
de oxigeno cerebral, por lo que sirve como alternativa para la induccion de pa-
cientes con patologia intracraneana (no altera la presion intracraneana).

Cuando se utiliza en induccién disminuye la ventilacion de manera similar al
diazepam y produce mas taquicardia e hipotension que ese medicamento.

La combinacién de midazolam con opidceos se relaciona con un descenso de
la presion sanguinea, del gasto cardiaco y de la resistencia vascular sistémica, lo
cual se puede deber al menor estimulo simpatico por parte del sistema nervioso
central.

Se utiliza para premedicacion (0.05 a 0.1 mg/kg), sedacion intravenosa (1 o
2.5 mg) e induccion anestésica (0.1 a 0.2 mg/kg con respuesta entre 30 y 60 seg).

Flumazenil

Es un antagonista de las benzodiazepinas que tiene alta afinidad por los recepto-
res benzodiazepinicos y revierte los efectos agonistas de las benzodiazepinas.
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El flumazenil tiene una vida corta y un aclaramiento elevado con relacion al
conjunto de las benzodiazepinas, lo que implica que su duracién de accion es mas
breve que la de los agonistas, y existe el riesgo de la reaparicion de estos ultimos
(resedacion). La dosis inicial es de 0.2 mg e. v. administrados en 15 seg. Su efecto
es de rapida instauracion en 30 a 60 seg. Si transcurrido un minuto no existe la
recuperacion deseada se administra 0.1 mg. Esta tltima dosis se puede repetir
cada minuto hasta 1 a2 mg. En algunos casos se puede llegar hasta 3 mg. Se puede
dar una dosis en forma de perfusion de 0.1 a 0.5 mg/h en casos de resedacion.

Ketamina

Este farmaco produce “anestesia disociativa”, caracterizada por una evidente di-
sociacidon entre el sistema limbico y el talamocortical en el electroencefalograma.
Esta anestesia semeja un estado cataléptico —los ojos permanecen abiertos con
ligeros nistagmus'y el paciente no se comunica aunque parece estar consciente—,
con varios grados de hipertonia y movimientos musculares independientes del
estimulo quirdrgico. El paciente estd amnésico con una intensa analgesia. Este
farmaco puede producir delirium.

Tiene un rapido comienzo de accidn, con relativa corta duracion de accion; tie-
ne un pico plasmatico al minuto de aplicado por via intravenosa y a los cinco mi-
nutos de aplicado por via intramuscular.

Aumenta la presion arterial, la frecuencia cardiaca, la presion intracraneana
y el flujo sanguineo cerebral por vasodilatacion cerebral. El efecto cardiovascu-
lar recuerda un estimulo simpatico. No deprime la respiracion y produce bronco-
dilatacion. En el posoperatorio se asocia a estados delirantes con alucinaciones
visuales, auditivas y propioceptivas. Estos “malos viajes” se describen como sue-
nos vividos, sensacidn de estar fuera del cuerpo o ilusiones. Las alucinaciones
pueden ocurrir hasta 24 h después de su administracion, con una incidencia de
5 a 30%. Los factores de riesgo asociados para presencia de delirios incluyen
edad mayor de 16 afos, sexo femenino, dosis intravenosas mayores de 2 mg/kg
e historia de alteraciones de la personalidad.

Se hausado el diazepam en dosis de 5 mg después de aplicar la dosis de ketami-
na para prevenir las alucinaciones o el midazolam, mientras que la premedicacion
con atropina y droperidol aumenta la incidencia, y el halogenado y el pentotal la
disminuyen.

La ketamina aumenta la secrecion de glandulas salivales, por lo que se reco-
mienda el tratamiento previo con antisialogogo, como el glicopirrolato.

Para induccion en anestesia se emplean dosis de 1 0 2 mg/kg por via intraveno-
sa 0 5 mg/kg intramusculares, con efecto maximo a los 60 seg y de dos a cuatro
minutos, respectivamente. La inconsciencia esta asociada con el mantenimiento
de los reflejos faringeos y laringeos o con ligera depresion.
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El retorno a la conciencia ocurre entre 10 y 25 min después de la aplicacion;
la amnesia continda una hora después de recuperar la conciencia.

Indicaciones

Por su rapido comienzo de accidn se utiliza para la induccidn intramuscular en
nifios con retardo mental, en induccion en pacientes con hipovolemia grave, en
pacientes asmaticos y en pacientes con porfiria intermitente aguda, en quienes
esta contraindicado el pentotal como inductor. Se recomienda en pacientes con
hipovolemia aguda por su efecto cardioestimulador, que aumenta la frecuencia
cardiaca y la vasoconstriccion periférica. Sin embargo, los pacientes con enfer-
medad cronica o grave que presenten agotamiento de catecolaminas enddgenas
pueden ser incapaces de responder a la actividad simpaticomimética de la keta-
mina. En este caso, el efecto depresor miocardico directo sin impedimentos pue-
de producir una hipotensién atin mas profunda.
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Dolor neuropatico

Alfredo Covarrubias Gomez

CONCEPTUALIZACION DEL DOLOR NEUROPATICO

Contexto historico

Desde sus origenes el dolor ha sido una de las principales preocupaciones de la
sociedad. Por ello desde que el ser humano es consciente ha centrado sus esfuer-
zos en tratar de entenderlo y, de ser posible, controlarlo. Practicamente en todas
las razas y culturas se encuentran testimonios milenarios de su presencia, los cua-
les han sido plasmados en el arte y toda clase de documentos escritos.

Dicho sintoma, sindrome o enfermedad ha tratado de ser aliviado por chama-
nes, sacerdotes, médicos y diversos interesados a lo largo de la historia de la hu-
manidad.!

Fue hasta después de la Segunda Guerra Mundial cuando dos anestesi6logos
estadounidenses, John J. Bonica por un lado y Duncan Alexander por otro, funda-
ron las primeras clinicas del dolor (1946). Posteriormente Bonica, en la década
de 1970, conjunt6 esfuerzos internacionales para crear la Asociacion Internacio-
nal para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) y, en conjunto con
otros destacados médicos, establecid el plan de estudios que en materia de dolor
ha sido adoptado en la mayor parte de las universidades del planeta. El fruto de
dichas acciones se obtuvo en 1998, cuando el Consejo Americano de Especiali-
dades Médicas reconocié a la medicina del dolor como una especialidad derivada
de la rama de las neurociencias (figura 11-1).2

167
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Figura 11-1.

Concepto basado en la taxonomia

La conceptualizacion del dolor es variable, por lo que depende de la cosmovision
de cada region del planeta. No obstante, en medicina se requiere contar con defi-
niciones que sean aceptadas universalmente. En ese sentido, el Comité de Taxo-
nomia de la IASP ha definido el dolor como “una experiencia sensorial y emocio-
nal, la cual no es placentera, y se encuentra asociada a un dafo tisular, ya sea real,
potencial o descrito en términos de dicho dano”.3

Esta definicion, aunque ambigua, es aceptada mundialmente, debido a que di-
cho concepto:

* Orienta a pensar que el dolor se genera a partir de eventos ya vividos (expe-
riencias).
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¢ Involucra tanto las estructuras anatémicas como los mecanismos fisiol6gi-
cos ya identificados (aunque no en su mayoria).

* Incluye la cosmovision y los componentes afectivos que el individuo le pro-
porciona al evento doloroso.

e Condiciona a dicha experiencia una lesion a los tejidos, la cual puede ser
claramente observable o potencialmente predecible, o consecuencia de am-
bos u otros elementos.

e Sugiere la interaccion de todos estos mecanismos en la percepcion de dicho
fenémeno.34

Debido ala multidimensionalidad que acompafia al dolor, se han generado diver-
sas estrategias para clasificarlo, mismas que toman como marcos de referencia
la duracién (agudo vs. cronico), la causalidad (oncoldgico vs. no oncoldgico), la
localizacion (localizado vs. difuso), la distribucion (fijo vs. referido vs. irradia-
do), la periodicidad (continuo vs. fluctuante vs. intermitente vs. paroxistico vs.
irruptivo), la severidad o intensidad (leve vs. moderado vs. severo), el origen (no-
ciceptivo vs. no nociceptivo), la dindmica (dindmico vs. estatico), la temporali-
dad (matutino vs. vespertino vs. nocturno) y otras.>

En este sentido, si se considera el origen del dolor se cuenta con dos grandes
divisiones. El de tipo nociceptivo incluye el somético y el visceral, y el de tipo
no nociceptivo es el neuropdatico (o neurogénico), sea periférico o central.> De
acuerdo con la IASP, el dolor de tipo neuropatico se define como “aquel causado
u originado por lesion o disfuncién del sistema nervioso”.3 Nuevamente, tal defi-
nicion resulta imprecisa, por lo que ha contribuido a que un sinnimero de padeci-
mientos sean englobados en esta categoria, favoreciendo asi la imprecision tera-
péutica y las dificultades para la investigacion epidemioldgica.b

Epidemiologia del dolor neuropatico

Pese a las dificultades que la definicién de dolor neuropatico presenta para la rea-
lizacion de investigacion epidemioldgica, algunos autores consideran que su pre-
valencia en la poblacion general es de 1 a 8%.78

El grupo de consenso mexicano que elabord los pardmetros de practica para
el manejo de este tipo de dolor documentd que, considerando tinicamente la poli-
neuropatia diabética dolorosa y la neuralgia posherpética, su frecuencia en la po-
blacion general es de 1 a 2%.° En EUA, siguiendo la misma metodologia que el
grupo mexicano, se estima que dicho dolor se presenta en 1% de la poblacion ge-
neral de esa region.!%11 Es muy probable que esas cifras sean mayores si ambos
grupos adicionaran a tales frecuencias el dolor neurogénico asociado a radiculo-
patia.



170  Principios de anestesiologia y algologia para médicos... (Capitulo 11)

Clasificacion del dolor neuropatico

El dolor de tipo neuropatico o neurogénico pertenece al grupo de dolor no noci-
ceptivo. Tal como se comentd, la IASP define el dolor de tipo neuropatico como
“el causado u originado por lesion o disfuncion del sistema nervioso”.3 Aunque
la clasificacion de los sindromes neuropaticos aiin se encuentra en controversia,
diversos autores sugieren que se tome como referencia su etiologia, la localiza-
ci6én anatomica de la lesion nerviosa y los mecanismos de produccion (periféricos
y centrales).12-14

Si se consideran los mecanismos de produccion es posible conceptualizar do-
lores de origen central, que incluyen el dolor originado por esclerosis multiple,
por lesion medular, por enfermedad de Parkinson, por vasculitis central y el pos-
terior a un evento vascular cerebral, entre otros. De igual forma, es posible identi-
ficar dolores de origen periférico, como la neuropatia dolorosa por diabetes me-
Ilitus y por compresion medular, la posterior a mastectomia, la inducida por
quimioterapia y radioterapia, la asociada a virus de la inmunodeficiencia huma-
na, la neuralgia del trigémino y la posherpética, el dolor de miembro fantasma
y el sindrome doloroso regional complejo, entre otros.!2-14

Historia clinica del dolor neuropatico

Se ha destacado que el diagndstico del “dolor neuropatico” (DNP) se centra en
la historia clinica y la exploracion fisica.®15 Tal acciéon médica debe considerar
los antecedentes del paciente (p. €j., edad, deficiencia de vitamina B, alcoholis-
mo, diabetes mellitus, lupus eritematoso, esclerodermia, cirugias previas, etc.),
con la finalidad de identificar condiciones dolorosas potenciales (p. ¢j., incre-
mento de la frecuencia de neuritis herpética y neuralgia posherpética en la pobla-
cion geriatrica, neuropatia diabética dolorosa, neuropatia por deficiencia de vita-
mina B, neuropatia posmastectomia, etc.).16

Aunado a los elementos obtenidos en la historia clinica, es necesario realizar
una semiologia puntual de la sintomatologia dolorosa. Para ello hay que conside-
rar la duracion (agudo vs. crénico), la causalidad (oncoldgico vs. no oncoldgico),
lalocalizacion (localizado vs. difuso), la distribucion (fijo vs. referido vs. irradia-
do), la periodicidad (continuo vs. fluctuante vs. intermitente vs. paroxistico vs.
irruptivo), la severidad o intensidad (leve vs. moderado vs. severo), el origen (no-
ciceptivo vs. no nociceptivo), la dindmica (dindmico vs. estatico), la temporali-
dad (matutino vs. vespertino vs. nocturno) y los fenémenos acompanantes, entre
otros,’ de tal forma que el interrogatorio de un paciente con dolor responda a las
siguientes preguntas: ;donde se encuentra? (localizacion anatomica) y ;qué tipo
de lesion lo produce? (fisiopatologia del sindrome).!”
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Finalmente, la evaluacion del paciente con sospecha de dolor neuropatico
debe descartar los elementos potencialmente tratables (p. ej., neoplasias, com-
presion medular, etc.), confirmar la sospecha diagndstica (p. €j., algoritmos de
diagnéstico) e identificar las condiciones clinicas que requieren un abordaje tera-
péutico especifico (p. €j., insomnio, neuropatia autondmica, etc.).!8

Exploracion fisica del dolor neuropatico

La exploracion fisica del dolor neuropatico debe ser realizada en forma gentil,
sistematizada y enfocada a la busqueda de alteraciones sensitivas y motoras. Esta
accion clinica debe también evaluar la propiocepcion, la fuerza, los reflejos, el
tacto, la vibracion, la temperatura y el dolor (piquete o pinchazo doloroso). Dicha
exploracion neuroldgica debe ser bilateral, en espejo y efectuada de la zona me-
nos afectada a la mas afectada.®13,14,19.20

En el dolor de origen neuropatico se identifican dos fendmenos sensitivos rele-
vantes. La hiperalgesia o dolor incrementado en intensidad ante un estimulo do-
loroso por naturaleza (respuesta aumentada o positiva ante un estimulo doloro-
s0), y la alodinia o dolor que se presenta ante un estimulo no doloroso. Otros
hallazgos sensitivos inconstantes observados en este tipo de dolor son las diseste-
sias (sensaciones anormales que son dolorosas) y las parestesias (sensaciones
anormales no placenteras) (cuadro 11-1).15

Este tipo de dolor puede ser espontaneo (independiente de estimulo) o induci-
do por un estimulo (dependiente de estimulo o evocado).!> La exploracion del do-
lor inducido por estimulos a la cabecera del enfermo debe considerar la presion
con punta aguda (piquete o pinchazo; pinprick, en inglés), los estimulos tactiles
(p. €j., brocha con pelo de camello o pain—brush, algodén, hisopo de algodon,
dorso de la mano, etc.), los estimulos térmicos (calor y frio por acetona o mentol)

Cuadro 11-1. Definiciones

Término Definicion

Alodinia Dolor producido por un estimulo que normalmente no es doloroso

Analgesia Ausencia de dolor en presencia de un estimulo doloroso

Hiperalgesia Incremento en la respuesta ante un estimulo que generalmente es doloroso

Hiperestesia Incremento de la sensibilidad ante un estimulo, excluyendo los sentidos especiales

Hiperpatia Sindrome doloroso caracterizado por una reaccion dolorosa ante un estimulo,
especialmente a un estimulo repetitivo, asi como a un incremento del umbral

Hipoalgesia Disminucién del dolor ante un estimulo doloroso

Hipoestesia Disminucion de la sensibilidad ante la estimulacion, excluyendo los sentidos
especiales
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y la vibracién (diapasén de 120 o 128 Hz en prominencia maleolar o uniones
interfalangicas).%15-20.21 Cada una de dichas intervenciones debe ser evaluada en
forma estatica (sin movimiento) y dindmica (con movimiento);%?! las observa-
ciones obtenidas deben quedar documentadas mediante la siguiente escala: res-

puesta normal, respuesta aumentada/positiva o respuesta disminuida/negati-
va.15.20

Instrumentos de evaluacion

Enfechasrecientes se han validado en inglés multiples herramientas diagndsticas
para distinguir el dolor neuropatico del de tipo nociceptivo;22 sin embargo, la ma-
yoria de las escalas descritas en la literatura carecen de una validacion en espaiol.
Lo anterior debe motivar al clinico a ser cuidadoso con los resultados obtenidos
de escalas adaptadas al castellano que carecen de validacién en dicho idioma.

Actualmente existe una gran diversidad de cuestionarios disefiados con la fi-
nalidad de orientar al clinico hacia el diagndstico de dolor neuropdtico. Entre los
instrumentos que utilizan informacion obtenida del interrogatorio se encuentran
el Neuropathic Pain Questionnaire de 12 reactivos,?? el ID Pain de seis reactivos
y validado al espanol de Castilla,*% y el PainDETECT Questionnaire (PD-Q)
de nueve reactivos, el cual es un instrumento utilizado para la evaluacion del
componente neuropatico de los sujetos con dolor de espalda baja.2¢

Entre los instrumentos que utilizan informacién obtenida del interrogatorio y
elementos de la exploracion neuroldgica destacan la Symptom Score Scale para
neuropatia diabética,?’ la Neuropathic Pain Scale (NPS),28 el Leeds Assessment
of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) validado al espanol?*30y el Dou-
leur Neuropathique en 4 Questions (DN4) validado al espanol.31:32

Reporte del dolor neuropatico

El reporte que hace el paciente con DNP debe tomar en consideracion el idioma,
el grado de escolaridad, el vocabulario, la cosmovision y la conceptualizacion del
dolor. Por ello, en espafiol, las cualidades que el paciente puede aportar a esta ex-
periencia pueden ser muy amplias o muy limitadas. Estos elementos fueron evi-
denciados en la poblacién francesa.

Las palabras seleccionadas por los pacientes se refieren predominantemente
a elementos sensitivos y pueden corresponder tanto a la descripcion del DNP
como de las disestesias (quemante, choque eléctrico, hormigueo, comezdn, sen-
sacion de agujas, frio).33 Sobre esto se ha identificado que los descriptores co-
munmente utilizados, en forma aislada, no son capaces de orientar al clinico en
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la diferenciacion de los sujetos que tienen DNP de los que no lo tienen. Lo ante-
rior sugiere que no existe un reporte aislado especifico para el DNP.19

No obstante, se ha descrito que los pacientes pueden describir el dolor de mul-
tiples formas. En su reporte pueden mencionar sensaciones no placenteras en for-
ma de piquetes o astillas en algunas partes del cuerpo; asimismo, pueden tener
un dolor quemante, escaldado, continuo, profundo o inflamado.20

Una caracteristica de muchas condiciones neuropaticas es la presencia de alo-
dinia (dolor ante un estimulo no doloroso) al frio; en esos casos pueden describir
el dolor en forma paraddjica como “quemante y caliente” o “quemante y frio”.
En algunos pacientes con dolor central esta sensacion se incrementa durante el
movimiento, desencadenando un dolor constrictivo, aplastante y quemante en la
piel. En otras ocasiones el dolor es descrito en forma de paroxismos en forma de
punaladas, disparos o lancinante. Los paroxismos pueden durar segundos o bien
repetirse con intervalos ultracortos, dando la falsa impresion de un dolor conti-
nuo de varios tipos.20

Tratamiento

Las recomendaciones que a continuacion se mencionan han sido avaladas por la
Sociedad Americana de Dolor (American Pain Society), 1a Sociedad Canadiense
de Dolor (Canadian Pain Society), la Sociedad Finlandesa de Dolor (Finnish
Pain Society), la Federacion Latinoamericana de Capitulos de la IASP (FEDE-
LAT) y la Asociacion Mexicana para el Estudio y Tratamiento del Dolor
(AMETD).3

¢ Primer escalon;

* Evalte el dolor y establezca el diagndstico de DNP; si esto no es posible
o tiene dudas, refiera al paciente a un especialista en dolor o0 a un neur6-
logo. 1434

e Establezca el tratamiento de la causa que origina el DNP; en caso de duda
y de no contar con recursos y disponibilidad del tratamiento, refiera al
paciente al especialista idoneo.14:34

 Identifique las comorbilidades relevantes (p. €j., insuficiencia renal, he-
pética y cardiaca, depresion, otras) que pudieran incrementar la intensi-
dad del DNP y agravarse o aliviarse con la terapéutica para el DNP que
obliguen a realizar ajustes en la dosis y requieran una terapia o monitoreo
especificos.1434

e Expliquele al paciente el diagndstico, el plan terapéutico y las expectati-
vas con la terapéutica.434

e Considerar que, aun con un esquema terapéutico, los pacientes con DNP
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que permanecen con dolor de moderada intensidad en promedio requie-
ren ser reevaluados.3*

¢ Segundo escalon:

Se ha recomendado que en el tratamiento de los pacientes con DNP se
pueden utilizar inicialmente los siguientes grupos farmacoldgicos como
primera linea (uno o ambos):

a. Antidepresivos, especialmente aminas secundarias (amitriptilina,
nortriptilina y desimipramina) o inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina y norepinefrina (duloxetina o velafaxina).

b. Inhibidores del ligando alfa—2 de los canales de calcio (gabapentina
o pregabalina).l434

En este caso se sugiere como primera eleccion los antidepresivos; en

caso de existir contraindicaciones para su empleo se sugiere iniciar con

inhibidores del ligando alfa—2 de los canales de calcio.

En caso de que sea bien localizado y periférico se puede utilizar lidocaina

topica en parche a 5%, sola o en conjunto con los grupos de primera li-

nea.!434 Este fdrmaco se considera como de primera linea en neuralgia

posherpética o neuropatia focal.3s

En pacientes con dolor neuropatico agudo asociado a cancer o exacerba-

ciones episddicas de dolor severo en intensidad durante el periodo de

titulacion de los farmacos de primera linea (tres a ocho semanas) se reco-
mienda el empleo de analgésicos opioides (tramadol y otros) en combi-
nacion con la primera linea de manejo.!434

Evaluar el inicio de medidas no farmacoldgicas si el caso lo requiere. 1434

e Tercer escalon:

Evaluar la semiologia del dolor y las condiciones de vida asociadas a la
salud de manera tan frecuente como sea necesario.!434

En caso de obtener un alivio sustancial del dolor (EVA = 3/10), con efec-
tos adversos tolerables, se sugiere continuar con la terapéutica propor-
cionada.!434

En caso de obtener un alivio parcial del dolor (EVA = 4/10) después del
inicio de una titulacion adecuada (tres a ocho semanas) se debe agregar
a la terapéutica otro farmaco de primera linea.!434

En caso de un alivio inadecuado del dolor (< 30%) con una dosis espera-
da para el alivio de una patologia especifica, después de una titulacion
adecuada (tres a ocho semanas), se recomienda cambiar a otra alternativa
de primera linea.!434

¢ Cuarto escalon:

Silas primeras lineas de tratamiento fallan se debe considerar una segun-
da o tercera lineas terapéuticas y referir al paciente al especialista en do-
lor. 14,34
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CONCLUSIONES

Tal como fue definido por Merskey, el dolor es “una experiencia no placentera
que se asocia a una lesion tisular real, potencial o descrita en términos de dicho
dafio”; cuando esta experiencia se encuentra asociada a lesion o disfuncion del
sistema nervioso, entonces el dolor es de tipo neuropatico.?

No obstante las imprecisiones que las propias definiciones contienen, es im-
portante considerar que el dolor es una experiencia tnica y personal (definiendo
como experiencia aquello que ya se ha visto, probado, escuchado, leido o conoci-
do). En consecuencia, el médico es incapaz de sentir el dolor del paciente, por
mas que lo desee. Este elemento propone que el médico debe creer en el reporte
del dolor que realiza el paciente.

A pesar de la l6gica de los argumentos anteriores, el dolor que se origina en
el sistema nervioso se puede caracterizar por un reporte inespecifico que hace du-
dar a muchos galenos de la presencia de tal dolor. Por ello es necesario que el mé-
dico de primer contacto conozca este tipo de dolor a profundidad y sea capaz de
establecer su correcto diagndstico.

El reporte inespecifico del dolor neurogénico o neuropatico radica en los mul-
tiples mecanismos generadores del dolor en todos los elementos que conforman
el proceso nociceptivo (transduccion, transmisién, modulacién ascendente, in-
terpretacion y modulacion descendente) y que como resultado manifiestan una
amplia gama de sintomas. Aunado a ello, resulta conveniente considerar que la
sintomatologia depende del origen periférico o central de dicho dolor.

Este texto tiene la intensién de proporcionarle al clinico elementos de utilidad
en su practica diaria. La documentacion fisiol6gica a nivel neuronal de los meca-
nismos del proceso nociceptivo identificados en la generacion de este tipo de do-
lor resultaria en un texto largo y de escaso impacto en el actuar del médico de pri-
mer contacto. Por ello es esencial que se revisen a conciencia los lineamientos
internacionales, con el fin de seleccionar una terapéutica dirigida en forma espe-
cifica ala atencion de los pacientes que padecen este dolor de naturaleza neuropa-
tica.
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Lumbalgia

Alfredo Covarrubias Gomez, Jonathan J. Mendoza Reyes,
Carlos J. Monroy Alvarez

El dolor crénico afecta a un cuarto de la poblacion general (8 a 80%, con un pro-
medio de 27%),! lo cual ha llevado a considerar esta situacion clinica como un
problema de salud publica a nivel mundial. El dolor lumbar es la causa mas co-
mun de incapacidad y dolor crénico en personas menores de 45 anos de edad.z

La Cooperacion Europea de Ciencia y Tecnologia (COST, por sus siglas en in-
glés) define a la lumbalgia como “las sensaciones dolorosas o no confortables,
localizadas por debajo del margen costal (duodécima costilla) y por arriba del li-
mite superior de la region glatea (union lumbosacra), que pueden irradiarse hacia
uno o ambos miembros pélvicos”.1>

En EUA se ha identificado que 17% de los pacientes que acuden a centros de
atencion primaria presentan dolor crénico, identificando a la lumbalgia como la
quinta causa mas comun de consulta médica. En México los datos del Instituto
Mexicano del Seguro Social refieren que 13% de la poblacion que acude a las uni-
dades de medicina familiar manifiesta este tipo de dolor.!-¢ La Sociedad America-
na de Dolor (APS, por sus siglas en inglés) reporta que la espalda es la region ana-
tomica involucrada con mdas frecuencia en los pacientes con dolor crénico;
aproximadamente de 10 a 20% de la poblacion de EUA presenta dolor de espalda
cada ano y 70% de la poblacion desarrollard dolor lumbar a lo largo de su vida
adulta. De acuerdo con la Arthritis Foundation, el dolor lumbar representa 40%
de las visitas a neurocirujanos y ortopedistas.2 En el caso de la lumbalgia crénica
se reporta una prevalencia de 15 a 36%.!

El dolor crénico de espalda baja es una condicion que afecta los estados fisico,
mental y social de los pacientes, disminuyendo considerablemente la calidad de
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vida del individuo.! Por otro lado, los gastos que este padecimiento representa
(incapacidades laborales y terapéutica empleada) suelen ser muy altos. En este
contexto, el costo anual de los cuidados de la salud por esta patologia en EUA
rebasa los 90 000 millones de dodlares, en Australia es de 9 170 millones de ddla-
res y en Gran Bretafia mayor de 250 millones de libras.”

Desafortunadamente, sélo entre 10y 15% de los casos se puede llegar a saber
la causa que lo provoca; incluso sus manifestaciones clinicas no representan la
gravedad o la causa de las mismas. Algunos pacientes pueden presentar lesiones
minimas pero relacionadas con dolor intenso, mientras que otros con enfermeda-
des graves s6lo manifiestan sintomas de escasa intensidad.? La complejidad de
las estructuras dseas, nerviosas y musculares causantes de dolor axial —dado que
el dolor es una experiencia personal y subjetiva— pueden ser la explicacion de
la variabilidad interindividual de respuesta a estimulos similares.

El prondstico de esta patologia suele ser también motivo de discusion. Las
guias europeas para el manejo de la lumbalgia refieren que 90% de los pacientes
con dolor lumbar agudo se recuperan en las primeras seis semanas. Sin embargo,
otros autores son menos optimistas, estimando un rango de recuperacion de entre
39y 76%.3 En los pacientes con dolor lumbar persistente los niveles de dolor y
discapacidad al cabo de un ano van de leves a moderados.3

BIOMECANICA DE LA COLUMNA LUMBAR

Labiomecanica es la ciencia que estudia las fuerzas internas y externas, y su inci-
dencia en el cuerpo humano.> Para entender el mecanismo por el cual ocurren las
lesiones lumbares debemos primero analizar algunos conceptos anatémicos y fi-
siologicos. La unidad espinal funcional de la espalda (FSU) es un concepto que
describe los componentes anatdmicos de la columna lumbar.2 Las FSU estan for-
madas por dos vértebras adyacentes, con su correspondiente disco intervertebral
y sus elementos de unidn, que a su vez se pueden dividir en parte anterior y parte
posterior. La parte anterior estd compuesta por el cuerpo vertebral, el disco inter-
vertebral y los segmentos de unidn; la parte posterior la componen el resto de las
estructuras de esta unidad. La funcion de la porcién anterior es la absorcion de
impactos, mientras que la posterior estd mas relacionada con la movilidad. Las
articulaciones interapofisarias actian como un pivote o distribuidor de cargas y
funciones entre estas dos porciones. La estructura del disco vertebral permite ab-
sorber los impactos siguiendo diversos ejes, sin alterarse.

Hasta 25% de las cargas axiales son absorbidas por estas estructuras, pero si
la columna se hiperextiende estas articulaciones reciben 30% de la carga, resul-
tando afectadas en los movimientos de flexorrotacion anterior.2 Asimismo, con
una disminucién de la masa 6sea de 25% se reduce su resistencia 50%.5
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Los expertos del Institute for Occupational Health and Safety (NIOSH) han
comprobado que una serie de movimientos (p. €j., tomar objetos del suelo) provo-
can lumbalgia, ya que generan alteraciones biomecanicas que al modificar el
equilibrio de las FSU provocan lesién estructural sobre las mismas.? Segtn la
NIOSH, los movimientos generadores de lumbalgia incluyen los movimientos
en flexién anterior, flexion con torsion, trabajo fisico duro con repeticion, trabajo
en un medio con vibraciones y trabajo en posturas estaticas.?

Enun estudio anatémico realizado en 600 discos se evidenci6 que la degenera-
cion discal en varones se presenta durante la segunda década de la vida, mientras
que en las mujeres se observa en la tercera década. Aproximadamente a los 50
afios de edad 97% de los discos lumbares presentan algtin grado de degeneracion,
siendo los segmentos mas afectados L3-L4, L 4-L5 y L.5-S1.5

No s6lo el movimiento puede ser perjudicial sobre la columna lumbar, sino
que también el reposo y las posturas adoptadas en el mismo pueden ser el inicio
del dolor lumbar. Las cargas ejercidas sobre la columna lumbar disminuyen cuan-
do se esta sentado con soporte posterior y si se respeta el grado de lordosis fisiolo-
gica de la columna lumbar, por lo que los asientos con una inclinacién de 110°
o con soportes posteriores de dicha zona ejercen menor presion lumbar.2+ Por
otro lado, existe cierta asociacion entre el tabaquismo y la degeneracion discal,
debido a que la nicotina altera el flujo sanguineo en el disco.*>

Origen anatémico del dolor lumbar

En la columna vertebral se encuentran nociceptores en:

1. Discos intervertebrales.

2. Articulaciones interapofisarias.

3. Huesos y periostio.

4. Misculos, tendones y ligamentos.

5. Raiz nerviosa, ganglio dorsal, duramadre y vasos.

Disco intervertebral

El disco intervertebral es una estructura viscoelastica compuesta por el nicleo
pulposo (NP), el anillo fibroso periférico (AF) y las placas cartilaginosas distri-
buidas craneal y caudalmente para formar la articulacion entre los cuerpos verte-
brales. La viscoelasticidad es la capacidad que posee una estructura de recuperar-
se lentamente ante las deformaciones.>3 Las terminaciones nerviosas situadas en
la periferia del anillo fibroso proceden del nervio senovertebral, que ademas iner-
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va el ligamento longitudinal posterior, la zona ventral de la duramadre y la region
posterior y posterolateral del anillo fibroso.2# Las partes anterior y lateral del dis-
co intervertebral estdn inervadas por la rama comunicante gris. En condiciones
fisioldgicas la inervacion procede del tercio externo del anillo fibroso. Sin em-
bargo, los pacientes con lumbago crénico presentan un aumento de esta inerva-
cion. Freemont? demostrd que entre los pacientes con lumbalgia cronica se pue-
den observar terminaciones nerviosas en la parte interna del anillo fibroso (46%)
e incluso en el nicleo pulposo (22%). Estos nervios suelen estar acompafados
de pequenos vasos, aunque no en todos los casos.2*

Dentro del NP existen una gran cantidad de proteoglicanos que le permiten ab-
sorber agua y nutrientes. Dicho proceso se realiza durante la noche aumentando
su tamafo y grosor; por el contrario, a lo largo del dia disminuye su tamafio al
reducirse de igual modo su contenido en agua. Esto podria explicar por qué los
pacientes con hernia discal presentan mayor dolor y un sindrome ciatico mas in-
tenso por las mafnanas, los cuales disminuyen transcurridas de dos a cuatro horas
desde que se levantaron.2> El NP representa en el disco sano el tipo mas comtin
de colageno: el colageno tipo II.#

Articulaciones interapofisarias posteriores

Se trata de articulaciones de tipo sinovial con una cépsula articular perforada en
sus extremos.> El origen del dolor en las interapofisarias posteriores se debe a la
rica inervacion de su capsula articular. Las fibras nerviosas de esta capsula proce-
den de la rama posterior del nervio espinal. Los receptores nerviosos de estas
fibras son similares a los observadas en otras articulaciones periféricas.2 Estas ar-
ticulaciones le confieren al disco intervertebral un excelente sistema de protec-
cion, reduciendo su posible movilidad a una cuarta parte.>

Musculos y ligamentos

Los sistemas estabilizadores pasivos de la columna son los ligamentos y el disco;
los activos son los misculos.” La causa més frecuente de lumbalgia se desconoce,
por lo que se denomina lumbalgia inespecifica, también conocida por otros auto-
res como lumbalgia no relacionada con el diagnéstico. Aunque el origen es des-
conocido, se cree que el espasmo o la contractura muscular son su causa. Los
musculos paraespinales reciben sus ramas nerviosas (lateral, medial e interme-
dia) procedentes de la rama posterior del nervio espinal.2 La musculatura abdo-
minal constituye un grupo muscular muy importante en la estabilidad y resisten-
cia de la columna; una disminucion de 10% de la funcién muscular representa un
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aumento de 60% de la tension que soportan los ligamentos posteriores, aumen-
tando la lordosis. Esta situacion se presenta con la obesidad y el embarazo.

Uno de los ligamentos més importantes (en términos de biomecénica) es el li-
gamento amarillo, el cual contiene una gran cantidad de fibras que le confieren
su color, ademas de que actiia como un resorte y es capaz de almacenar energia
durante la flexion y posteriormente ayuda a los musculos durante la extension.
Otro ligamento importante es el supraespinoso; proporciona mayor resistencia
ala traccion al contar con un brazo de palanca més largo, debido a que se encuen-
tra mas alejado del centro de movimiento. También sirve de union entre las por-
ciones derecha e izquierda de la fascia dorsolumbar.

Hueso y periostio

El cuerpo de las vértebras recibe su inervacion de los nervios procedentes de los
ligamentos y de los misculos que los rodean. Estos nervios son sensibles a la tor-
sion, al estiramiento y a la congestion vascular.?

Raiz nerviosa, ganglio dorsal y duramadre

Una raiz nerviosa en buen estado, es decir, normal, no es fuente u origen de dolor
radicular; sin embargo, si esta raiz nerviosa es comprimida o tensada previamen-
te, al estirarla provoca dolor, es decir, la compresion sobre un nervio sano provoca
parestesia, pero sobre un nervio inflamado provoca dolor.25 Este seria el meca-
nismo provocador del dolor en la cidtica. Por tanto, se puede decir que la ciatica
solamente se produce al estimular el nervio si previamente éste ha presentado una
torsion o compresion.2

Mediadores inmunoquimicos

Los nociceptores son el origen de las sensaciones dolorosas. En condiciones nor-
males los movimientos fisiolégicos de la columna lumbar no son percibidos
como dolorosos, lo cual es debido a que el grado de estimulo doloroso o umbral
doloroso de estos receptores es alto. En condiciones patoldgicas (compresion, es-
tiramiento, torsion) se libera una serie de sustancias inflamatorias, que actian so-
bre los nociceptores, disminuyendo su umbral doloroso; asi, los movimientos na-
turales de la columna lumbar son percibidos como dolorosos o no placenteros.24
Hay que recordar que el disco intervertebral es una estructura avascular y que sus
componentes, las proteinas, nunca se han expuesto al sistema inmunitario. La
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herniacion del nicleo pulposo demuestra propiedades inflamatorias; se ha com-
probado que este tejido incrementa la permeabilidad vascular y atrae leucocitos
al 4rea lesionada.?

Mediadores neurogénicos

Como consecuencia de diversos estimulos (mecanicos o quimicos), en las neuro-
nas aferentes se producen varias sustancias que se pueden agrupar bajo la deno-
minacion de neuropéptidos (sustancia P, somatostatina, colecistocinina, etc.). La
mas estudiada es la sustancia P, misma que se ha identificado en el sistema nervio-
so periférico y central, y que desempefia un importante papel en la modulacion
y transmision de las sefiales dolorosas.

Los procesos de degeneracion vertebral pueden ser comparados con los del en-
vejecimiento. Conforme incrementa la edad el contenido de agua de los discos
intervertebrales disminuye, pudiendo provocar fisuras en el niicleo pulposo, las
cuales llegan a extenderse hasta el anillo fibroso dando como resultado la condro-
sis (formacion de tejido cartilaginoso) intervertebral; esto marca el inicio de la
destruccion degenerativa de los cuerpos vertebrales.* Esta cascada conlleva se-
cuelas biomecanicas y clinicas que resultan en una disfuncion sustancial de las
personas que la padecen.

CUADRO CLINICO

Los pacientes con lumbalgia presentan una gran variedad de sintomas. En la ma-
yoria de las ocasiones el dolor lumbar crénico muestra mecanismos dolorosos de
tipo neuropatico y nociceptivo, por lo que para algunos autores es considerado
como un sindrome doloroso de origen mixto. Los estudios recientes han demos-
trado que 90% de los pacientes con dolor lumbar crénico presentan algiin compo-
nente neuropatico; esta situacion se asocia con sintomas dolorosos mas severos
y un aumento en los costos de los cuidados de la salud.*¢ El dolor lumbar puede
ser exacerbado por la posicion y el movimiento. La flexiéon a menudo empeora
los sintomas, mientras que la extension suele aliviar. Durante la exploracion es
importante excluir otras posibles etiologias del dolor, por ejemplo, patologia ab-
dominal, incluyendo los aneurismas de aorta, la enfermedad pancreatica y los
calculos renales.

Es imperativo que los pacientes sean cuestionados acerca de los sintomas con-
comitantes, como fiebre, escalofrios, fatiga y pérdida de peso, que pueden ser in-
dicativos de otras patologias.
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Diagnéstico

Las radiografias simples en dos proyecciones son el estudio de imagen de eleccién
inicial. Ayudan a descartar patologias, como deformidades, fracturas o cancer
metastasico, como causas de dolor de espalda; complementadas por otras moda-
lidades de imagen permiten evaluar los signos de degeneracion. Los datos suge-
rentes de esta degeneracion incluyen estrechamiento del espacio discal, esclero-
sis de la placa terminal, fendmeno de “vacio” dentro del disco y osteofitos. Las
proyecciones en flexion y extension son utiles ante la sospecha de inestabilidad.*

La resonancia magnética es un estudio de imagen mas sensible para la evalua-
cion de la enfermedad degenerativa del disco. Los hallazgos en la resonancia in-
cluyen el estrechamiento del espacio discal, la pérdida de sefial en T2 en el nicleo
pulposo, los cambios de placa terminal y los signos de trastorno del disco interno.
Modic y col. fueron los primeros en caracterizar radioldgicamente los cambios
vertebrales asociados con la enfermedad degenerativa del disco. El sistema de
clasificaciéon Modic incluye tres tipos de cambios:*

¢ Tipo I: hay un aumento de sefial en la secuencia ponderada en T2 y dismi-
nucion de la intensidad de la senal en las secuencias T1, indicativos de
edema de médula 6sea.

e Tipo II: se caracteriza por una infiltracion grasa de la médula, como lo de-
muestran las imagenes hiperintensas en T1 y T2.

¢ Tipo III: muestra sefiales hipointensas en las secuencias T1 y T2, que co-
rresponden a la placa terminal.

De acuerdo con las guias publicadas por la Agency for Health Care Policy and
Research en 1994, 1a peticion rutinaria de estudios de imagen para el diagndstico
de la lumbalgia es una practica contraindicada. Sin embargo, desde su publica-
cion las solicitudes de imagen para este padecimiento han aumentado exponen-
cialmente; para muestra estan los estudios de resonancia magnética, que se incre-
mentaron 307% entre 1994 y 2005.9

La discografia provocativa es utilizada para identificar especificamente los
discos degenerados como agentes causales del dolor. Dicho procedimiento con-
siste en la inyeccion de medio de contraste en el nicleo. Mediante la tomografia
computarizada se evalda la presencia de extravasacion del medio de contraste,
mostrando los desgarros anulares. Si el dolor de la inyeccion es similar al dolor
de espalda, la discografia se considera concordante o positiva.*

Tratamiento

Un tratamiento exitoso de las condiciones dolorosas cronicas, como el dolor lum-
bar, dependera de la identificacion del mecanismo causal y del uso apropiado de
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las opciones terapéuticas. De acuerdo con las guias de manejo para la lumbalgia
de la Cooperacion Europea de Ciencia y Tecnologia (COST) y las del Instituto
Nacional para la Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE), el abanico
de posibles tratamientos incluye medicamentos orales, medicamentos tépicos,
ejercicios, fisioterapia, traccidn, acupuntura, estimulacion nerviosa eléctrica
transcutanea (TENS, por sus siglas en inglés), estimuladores del cordon espinal,
aparatos ortopédicos, soportes lumbares, inyecciones espinales y cirugia.”:8

Los medicamentos que con mayor frecuencia se prescriben son los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE), el paracetamol, los relajantes musculares y los
analgésicos opioides. Las benzodiazepinas, los corticosteroides sistémicos, los
antidepresivos y los antiepilépticos también constituyen opciones farmacoldgi-
cas.ol

El efecto antiinflamatorio de los esteroides es bien conocido; sin embargo, su
administracion a nivel epidural sigue siendo criticable.!? En algunas publicacio-
nes se concluye que este abordaje es una buena alternativa para el manejo del do-
lor de espalda durante un corto periodo y tras la administracién tnica de esteroi-
des. En otras se observa mejoria a largo plazo logrando disminucion del dolor,
aumento de la funcién y reduccion del consumo de opioides por periodos tan lar-
gos como un afo.%10

La cirugia de fusion espinal es una opcion terapéutica del dolor lumbar, pero
su eficacia y éxito siguen siendo controvertidos. Las técnicas de minima invasion
para la columna lumbar han ido ganando popularidad en los tltimos afios.* Si
bien los procedimientos de fusion ofrecen una forma de eliminar el movimiento
entre los segmentos de la columna vertebral, y por tanto el alivio del dolor disco-
génico asociado a cambios degenerativos, no influyen en la causa de la enferme-
dad discal degenerativa. Ante este tipo de procedimientos de fusion existe la
preocupacion de posibles alteraciones en el movimiento de los segmentos adya-
centes, que puede resultar en su degeneracion. Como resultado de esta preocupa-
cion, los procedimientos conservadores del movimiento se han introducido para
ayudar en la prevencion de cambios en los segmentos adyacentes. La artroplastia
de disco tiene la ventaja pretendida de retirar el disco intervertebral degenerado
y sustituirlo por una prétesis que permita el movimiento entre los segmentos.
Otra opcidn para preservar el movimiento es la estabilizacion dindmica posterior.
Estos sistemas implican la colocacidn de tornillos pediculares a través de un seg-
mento de movimiento conectado por un injerto flexible.*

Aunque hay una variedad de opciones invasivas para el tratamiento de la lum-
balgia, las investigaciones recientes se enfocan en lareversion de la degeneracion
del disco o la sustitucién del disco afectado. Estas investigaciones incluyen facto-
res de crecimiento bioldgicos, células madre y trasplante de genes.

En 2002 fue aprobada la proteina 6sea morfogenética (BMP), que se muestra
como un sustituto de injerto dseo para la fusion anterior lumbar; ademas de sus
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propiedades osteoinductivas,se ha demostrado cierto potencial para el tratamien-
to de la enfermedad del disco (efecto antiapoptosico sobre las células del nicleo
pulposo).* Sin embargo, en 2008 la Food and Drug Administration public6 una
notificacion de salud publica sobre posibles complicaciones potencialmente
mortales asociadas con el uso de BMP en la fusion de la columna cervical. Hoy
en dia el uso de BMP como un sustituto de injerto 6seo es controvertido.*

El trasplante de células madre ha surgido como una estrategia de tratamiento
prometedora para la enfermedad discal degenerativa. La introduccién de condro-
citos aut6logos en pacientes sometidos a discectomia ha implicado disminucién
del dolor a los dos afios, en comparacion con los pacientes control. Por otro lado,
existe un aumento de la hidratacion del disco en los niveles tratados y los niveles
adyacentes demostrado mediante resonancia magnética.* La transduccion de los
genes que tienen el potencial de interferir con la degeneracion del disco o incluso
inducir la regeneracion del disco es un concepto recientemente estudiado. Esta
estrategia requiere la identificacion de genes relevantes que desempefan un pa-
pel en la cascada de la degeneracidn del disco, asi como la manera de aplicar esos
genes potencialmente terapéuticos en las células del disco. Los primeros estudios
utilizan vectores virales para entregar genes marcadores en los discos in vitro e
in vivo. El primer gen con efectos potencialmente benéficos sobre la degenera-
cion de los discos de forma experimental entregados al disco intervertebral en un
modelo animal fue el TGF—fB1.4 Los inhibidores de las metaloproteinasas y otros
factores de transcripcion —los Sox—9— han recibido la consideracion como po-
sibles objetivos para la terapia génica de esta enfermedad.

CONCLUSION

El dolor de espalda baja implica gran impacto socioecondmico en el sistema de
salud mundial. La degeneracion del disco es un fenomeno multifactorial que tie-
ne un fuerte componente genético; sin embargo, los factores de edad y ambienta-
les contribuyen al proceso degenerativo. Las estrategias actuales estdn destinadas
a eliminar el dolor, pero el futuro radica en nuevas modalidades encaminadas a
revertir la cascada degenerativa a través del uso de productos biolégicos y 1a mo-
dificacion de genes. Los avances en los campos de la gendmica, la nanotecnolo-
gia, la biologia de células madre, la terapia génica y la ingenieria tisular tienen
un enorme potencial terapéutico para las aplicaciones clinicas de los trastornos
degenerativos, como la enfermedad discal.
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péptica, 20

uremia, 20, 66

urticaria generalizada, 50

'

valdecoxib, 45, 49
valproato, 78
sodico, 27
vasculitis central, 170
vasoconstriccion pulmonar hip6-
xica, 100
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vasopresina, 71, 104 voluntad anticipada, 13
velafaxina, 174
veneno de escorpion, 56
vértigo, 30, 80 Z
virus de la inmunodeficiencia
humana, 170 zolpidem, 74
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