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RESUMEN

El dolor como experiencia subjetiva es de alta incidencia en el paciente adulto hospi-
talizado, por tal motivo el uso de analgésicos en estos pacientes tiene gran impacto
en la evolucion clinica y en la calidad de la estancia hospitalaria. Entre las opciones
terapéuticas para el manejo del dolor se encuentran antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), opioides, paracetamol, metamizol; los cuales se pueden administrar en
diferentes formas farmacéuticas, que se adaptan a las condiciones de cada uno de
los pacientes. Actualmente, el uso de opioides estéd siendo reevaluado, asi como las
técnicas de administracidn, entre las que se destacan la analgesia controlada por el
paciente y la analgesia intervencionista (analgesia epidural, bloqueo de nervios peri-
féricos y la infiltracidn local). El éxito de la terapia analgésica no solo consiste en el
adecuado uso de los analgésicos, sino también en las estrategias usadas para objetivar
el dolor; esto se consigue por medio de la aplicacién de escalas para cuantificar el
dolor, de las cuales se destacan la escala visual andloga, la escala verbal numérica y la

de valoracién verbal.
Palabras clave: analgesia, analgésicos, paciente hospitalizado, reaccién adversa, aceta-

minofén, metamizol, antiinflamatorios no esteroideos, opioides, analgesia multi-

modal.

107



Alvaro Vallejos Narvaez, Camilo Ruano, Maria Paula Avila et al.

SUMMARY

Analgesics in hospitalized patients: Topic review

Pain as a subjective experience is high incidence in the adult hospitalized patient, so
the use of analgesics in these patients has a high impact on their medical develop-
ments and their comfort during their hospital stay. Among the therapeutic options
for pain management there are Non-Steroidal Anti- Inflammatory drugs (NSAIDs),
Opioids, Paracetamol and Metamizol. Each has different pharmaceutical dosage
forms to adjust to the condition of each patient. Currently the use of Opioids is
being re-evaluated as well as the management techniques like patient-controlled
analgesia and interventionist analgesia(epidural analgesia, peripheral nerve blocks
and local infiltration). The success of analgesic therapy consists of the appropriate
use of analgesics and in the strategies used to objectify the pain; this can be achieved
with the implementation of scales to quantify the pain like the visual analogous

scale, numeric verbal scale and the verbal assessment.

Key words: analgesia, analgesics, hospitalized patient, adverse reaction, acetaminophen,

metamizol, non-steroidal anti-inflammatory drugs, opioids, multimodal analgesia.

INTRODUCCION

El dolor, segtin la Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor, se define como
una experiencia sensitiva y emocional desagradable relacionada con un dano tisular, el
cual puede ser de cardcter agudo o crénico; dentro de estas variables, se observa que el
dolor postoperatorio y el dolor neuropético, son los tipos de dolor agudos mas frecuen-
tes en el medio hospitalario y que por tal motivo cobra vital importancia conocer sobre
su manejo. Sin embargo, al ser considerados previsibles, su abordaje no es suficiente
para aliviar y generar satisfaccién en el paciente, motivo por el cual se hace necesario
realizar una revisién narrativa en la cual se busca optimizar la terapia analgésica, des-
cribiendo las caracteristicas de los tipos de dolor més frecuentes en el paciente adulto
hospitalizado, las diferentes escalas para cuantificar el mismo, mencionando las carac-
teristicas de los analgésicos més utilizados en la practica médica, los tipos de interven-
ci6n analgésica y las diferentes formas farmacéuticas que se encuentran disponibles con
el objetivo de brindar al lector todas las herramientas para tener un excelente abordaje
en la terapia analgésica del paciente adulto hospitalizado.
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A continuaci6n iniciaremos exponiendo las caracteristicas de los tipos de dolor mas fre-
cuentes en el paciente adulto hospitalizado, especificando algunos detalles que podran
dar a conocer la terapia analgésica mas indicada para cada uno de ellos, teniendo en
cuenta la descripcion de los diferentes grupos de analgésicos que encontrara el lector
en el desarrollo de esta revision.

DOLOR POSTOPERATORIO

El dolor postoperatorio se define como dolor agudo de inicio reciente, autolimitado,
que alcanza su mdxima intensidad las primeras 24 horas y luego disminuye [1, 2]; apa-
rece como consecuencia de estimulacion nociceptiva, debido a lesion tisular de diversa
etiologia como intervencién quirtrgica, distensién vesical e intestinal, espasmos mus-
culares, lesiones nerviosas, entre otras, las cuales inducen liberacién de sustancias sen-
sibilizadoras de nociceptores [3, 4]. Para un mejor control del dolor postoperatorio, es
necesario combinar firmacos con mecanismos de accion diferentes, obteniendo mayor
potencia analgésica con menos efectos adversos, denomindndose esta practica clinica,
analgesia multimodal [1].

El control inadecuado del dolor postperatorio acarrea multiples situaciones que se
deben considerar y que de no hacerlo podrian comprometer el estado clinico de los
pacientes. En el postoperatorio inmediato, el dolor es un factor importante de deterioro
de la funcién respiratoria, el paciente presenta baja actividad mucociliar bronquial,
ocasionada por ventilacién mecdnica, anestésicos inhalatorios y efectos depresores de
opidceos, lo que podria aumentar el riesgo de complicaciones infecciosas [5, 6].

En una analgesia efectiva, las técnicas regionales han mostrado ser superiores a la via
parenteral para control del dolor, restableciendo la funcién respiratoria, con menor
tasa de morbimortalidad en el postoperatorio [7]. Infusiones continuas de morfina,
bloqueo de nervios intercostales o estimulacién eléctrica transcutdnea, no parecen
modificar la incidencia de complicaciones pulmonares, ya que disminuyen el consumo
de oxigeno y mantienen un flujo sanguineo adecuado; igualmente, aplicacién de anes-
tésicos locales intraperitoneales tras colecistectomia laparoscépica, no han mostrado
mejoria del dolor ni funcién pulmonar [8].

Para el manejo de complicaciones digestivas como distensién abdominal, nduseas,
vémito e ileo paralitico, se pueden utilizar soluciones diluidas de anestésicos locales o
pequeias dosis de opioides epidurales; dosis altas a nivel sistémico agravan la funcion
intestinal. Se reporta mejoria significativa en pacientes que reciben ayuda psicoldgica
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preoperatoria al disminuir niveles de estrés, insomnio y alteraciones del comporta-
miento; con dosis bajas de analgésicos se logra aliviar el dolor [8].

FARMACOGENETICA E INDIVIDUALIZACION DEL
MANEJO DEL DOLOR POSTOPERATORIO

El umbral y la intensidad del dolor varfan con cada paciente, la respuesta analgésica es
diferente segun edad, sexo, factores genéticos e interacciones medicamentosas, por eso el
andlisis de caracteristicas sociodemograficas y genéticas personaliza el tratamiento anal-
gésico postoperatorio permitiendo brindar al paciente una farmacoterapia eficaz [9].

Hay varios polimorfismos asociados a la percepcion del dolor, los cuales influyen en la
respuesta al analgésico seleccionado; por ejemplo, el gen COMT codifica para la cate-
col-o-metiltransferasa la cual es esencial para el metabolismo de la dopamina, noradre-
nalina y adrenalina, sustancias primordiales para la activaciéon de nociceptores. Entre
los polimorfismos mds frecuentes en este gen, estd el nucledtido pequeno (SNP); para
tres haplotipos de COMT no se conoce todavia si caracterizan la respuesta clinica del
dolor posoperatorio [9].

Para una mayor eficacia del tratamiento del dolor postoperatorio, este debe basarse en
las condiciones de cada paciente, su evaluacion clinica y el tipo de cirugia. La terapia
multimodal en ocasiones no es suficiente para controlar el dolor; por tanto, los avances
en farmacogenética podrian tener cierta relevancia en casos seleccionados, haciendo
que el control del dolor sea individualizado, efectivo y con menor incidencia de efectos
adversos [9].

DOLOR NEUROPATICO

Se define como el dolor iniciado o causado por una lesién o disfuncién en el sistema
nervioso central o periférico; puede ser espontineo o provocado por algin estimulo,
en donde las neuronas del sistema nervioso central se sensibilizan (proceso conocido
como denervacién), produciendo un dafio irreversible en las fibras nerviosas, permi-
tiendo que estas sean activadas espontanea o anormalmente, lo que genera un dolor
dificil de manejar.

El objetivo de manejar el dolor neuropético es reducir el sufrimiento y mejorar en el
paciente su calidad de vida y funcionalidad, y en el paciente hospitalizado, reducir su
estancia hospitalaria y riesgo de reingreso para lo cual su manejo se caracteriza por
la necesidad de un ambiente multidisciplinario (por su impacto a nivel funcional,
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cognitivo y afectivo en cada uno de los pacientes), enfocado en amortiguar las aferen-
cias neuronales suprimiendo la funcién axonal o interfiriendo en la neurotransmision.

En la gama de medicamentos utilizados para el manejo del dolor neuropdtico se des-
tacan dos grupos: el primero es el de aquellos utilizados para tratar otras condiciones
pero se encontrd que es util en la reduccién del dolor neuropético, como es el caso de
antidepresivos (amitriptilina, venlafaxina) y anticonvulsivantes (gabapentin, pregaba-
lina); el segundo grupo estd compuesto por analgésicos opioides (morfina, oxicodona
y tramadol) [10].

Los antidepresivos son de primera linea en el manejo del dolor neuropatico, su efecto
analgésico se logra gracias a la inhibicion de recaptacién de noradrenalina y serotonina;
estos deben ser iniciados a dosis bajas, debido a que altas dosis se relacionan con cardio-
toxicidad dada por IAM, arritmias y muerte stbita. Estos tienen efectos adversos como
boca seca, constipacidn, retencién urinaria y visién borrosa.

Gabapentin y pregabalina, considerados igualmente de primera linea por las diferen-
tes guifas creadas para el manejo del dolor neuropatico, acttian uniéndose a la subuni-
dad alfa2-delta de los canales de calcio-voltaje dependientes. De estos medicamentos
se conocen efectos adversos como mareo, somnolencia y confusién; antidepresivos y
anticonvulsivantes deben usarse con precaucion en pacientes con enfermedad renal.

Los opioides inhiben el estimulo nocivo a nivel presindptico, posindptico en el asta
dorsal y a nivel cerebral. Se caracterizan por ser una adecuada opcién en pacientes hos-
pitalizados por su alivio casi inmediato del dolor; sin embargo, su uso es limitado por
sus efectos adversos como somnolencia, constipacién y nduseas. En ancianos puede
ocasionar delirio ¢ inestabilidad de la marcha.

En dado caso que los pacientes no respondan al manejo tradicional o no soporten los
efectos adversos, existen otras alternativas invasivas y no invasivas, aunque con poca
evidencia que apoye su uso; dentro de estas se encuentran: la administracion de corti-
coides y anestésicos locales via epidural o estimulacion de la médula espinal [11].

ESCALAS PARA LA EVALUACION DEL DOLOR

Las escalas de valoraciéon del dolor son métodos que tienen por objetivo medir la
intensidad del dolor cuantificando la percepcién subjetiva del paciente y de acuerdo
con ellas implementar una adecuada terapia analgésica. Dichas escalas deben ser
seguras, sencillas, confiables, breves y sensibles en la deteccién de cambios en la

intensidad del dolor [12, 13].
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Las escalas mds usadas son la escala numérica, en la que el paciente asigna un numero
entre 0y 100, donde 0 corresponde a dolor suave y 100 a dolor insoportable; y la escala
de expresion facial, para pacientes pedidtricos, analfabetas, con deterioro cognitivo o
que no hablan el mismo idioma que el examinador, el paciente identifica diversas expre-
siones faciales que representan en sus extremos a una persona feliz que simboliza sin
dolor y otra que estd muy triste y que representa dolor [12].

Otras escalas tienen una variable aceptacion universal, tales como la escala visual ani-
loga (VAS); en esta se usa una linea de 10 cm, en donde uno de sus extremos corres-
ponde a “no dolor” y el otro extremo “dolor inimaginable”, el paciente a lo largo de la
linea marca el punto que corresponde a la intensidad del dolor. Cuando ya se admi-
nistro el tratamiento, se usa una linea de 10 cm, en donde 0 es “no alivio” y 10 “alivio
completo”. En la escala descriptiva simple o de valoracidn verbal [3], el paciente carac-
teriza el dolor segun lo perciba, con la eleccién de las palabras: “en ausencia del dolor,
leve, moderado, severo o atroz”. Esta tiltima escala, tiene palabras muy subjetivas y es la
menos usada [12, 14].

MANEJO NO FARMACOLOGICO DEL DOLOR

La eficacia del manejo no farmacolégico es reducir los requerimientos de analgésicos
y, por tanto, sus reacciones adversas [15, 16]. La anamnesis orienta al médico en las
decisiones en cuanto a etiologfa y terapéutica, asi como los factores desencadenantes
o asociados al dolor [12, 17]. Existen medidas no farmacoldgicas para el tratamiento
del dolor, tales como métodos fisicos, cuidados psicoeducacionales, fisioterapia, entre
otros [6].

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DOLOR

En 1986, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) elabora una escala de analge-
sia (figura 1) para el tratamiento del dolor segtin su intensidad, orientada al paciente
hospitalizado; fue una escala creada para abordar las deficiencias en el tratamiento del
dolor oncolégico. Sin embargo, se ha venido usando para el tratamiento en cualquier
tipo de dolor dado a su efectividad terapéutica [17].

La terapia analgésica se debe basar en la etiologia del dolor, buscando un manejo que
permita combinar diferentes vias de administracion y distintos firmacos
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IVESCALON  Tratamiento con métodos invasion,
con o sin analgesia

Tratamiento con opioidcs potentes, con o
III ESCALON sin analgesia, adjunto o no tratamiento
de primer escalén. (Morfina, Oxicodona,
Fentanilo, Metadona, Buprenorfina)

Tratamiento con opioides débiles, con o
II ESCALON sin analgesia, adjunto o no tratamiento
de primer escalén. (Codeina, Tramadol)

Tratamiento con opioidc, con o
IESCALON sin coanalgesia. (Paracetamol, AINES,
Metamizol)

Figura 1. Escala de analgesia para el tratamiento del dolor segtin la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS).

(analgesia multimodal), que disminuya la nocicepcién a nivel central como periférico
empleando dosis pequefas de medicamentos por diferentes vias de administracion, ya
que este tipo de analgesia ha evidenciado una disminucién significativa en la intensidad
del dolor postoperatorio, comparada con analgesia convencional en monoterapia [5].

Uno de los aspectos para alcanzar los objetivos terapéuticos en el manejo del dolor es la
eleccién adecuada de los principios activos teniendo en cuenta la forma farmacéutica.
El no tener en cuenta este factor dependiendo de las caracteristicas del paciente puede
llevar a fallo terapéutico. Se ha evidenciado la preferencia en los pacientes mayores de
65 anos por los AINEs y el poco uso de opidceos, ya que los AINEs tienen formas far-
macéuticas de fAcil deglucién (FFD) como son los polvos, dispersiones y granulados,
dejando en un segundo plano a las formas farmacéuticas sélidas como capsulas, tabletas
y comprimidos. El consumo de formas de ficil deglucion se ha relacionado con el con-
sumo en grupos de edad mayor y con algunas patologias como accidente cerebrovascu-
lar, neuropatia e incontinencia urinaria. Teniendo en cuenta esta evidencia clinica en el
interrogatorio resulta util especificar al paciente el medicamento y forma farmacéutica,
ya que pueden ser factores que modifiquen la adherencia al tratamiento [18, 19].

Paracetamol

Conocido también como acetaminofén, es un analgésico con propiedades antipiréti-
cas, usado para el dolor leve a moderado, con escaso efecto antiinflamatorio; inhibe
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la COX a nivel de sistema nervioso central y en las vias descendentes inhibitorias del
dolor, activando vias serotoninérgicas y antinociceptivas. También inhibe sintesis del
oéxido nitrico, hiperalgesia producida por sustancia P y levemente la produccién de
prostaglandinas periféricas [1].

Paracetamol es primera linea en el manejo del paciente hospitalizado con fiebre o
dolor; y su combinacién con AINEs proporciona una mejor analgesia para el dolor
postoperatorio, excepto con ibuprofeno, el cual es mas eficaz que el paracetamol en
monoterapia [20, 21].

Se ha observado que el uso de paracetamol en pacientes con enfermedad coronaria,
parece incrementar cifras de presion arterial [22]; ademds, se ha observado un alto
riesgo de hepatotoxicidad cuando es usado concomitantemente con medicamentos
hepatotéxicos; puede ocasionar pancreatitis que es dosis dependiente y nefrotoxici-
dad por uso prolongado; las demas reacciones adversas son leves, tales como nduseas,
vémito, entre otras, los cuales se presentan con baja frecuencia [20].

Dentro de sus interacciones farmacolégicas, su absorcién puede verse incrementada
por metoclopramida y disminuida por colestiramina, en uso concomitante con lamo-
trigina, disminuye su eliminacién y con codeina incrementa el alivio del dolor, asi como
un aumento en reacciones adversas como vértigo y somnolencia, que son dosis depen-

dientes [20, 23].

Metamizol

También llamado dipirona, pertenece a la familia de las pirazolonas, con efecto anal-
gésico y antipirético sobresaliente y antiinflamatorio moderado y es de bajo costo
[24]. Al revisar su mecanismo de accién se observa que es un medicamento con dife-
rentes y mayor nimero de propiedades analgésicas que los AINEs; dentro de estas se
encuentran la inhibicién de la ciclooxigenasa que media sintesis de prostaglandinas y
tromboxano A2, la activacién de la via del 6xido nitrico, GMP ciclico y la apertura de
canales de potasio a nivel periférico los cuales hiperpolarizan el nociceptor ¢ impide
su descarga, resultando en relajacién del musculo liso que le confieren ciertas ventajas
como su efecto antiespasmoédico [25].

En los ultimos anos, metamizol se ha posicionado como una de las primeras opciones
para manejo del dolor, a pesar de que su uso ha sido controvertido por el riesgo de
agranulocitosis (uno por cada 1.000.000 usuarios), a tal punto de ser suspendido su
uso en Estados Unidos y Suecia, limitdndose solo a algunos paises de Europa, América
Latinay Africa [26,27]. Sin embargo, la baja incidencia de agranulocitosis en América
Latina, sugiere que este efecto adverso mas que ser debido a un efecto téxico del meta-

114



Analgésicos en el paciente hospitalizado

mizol o alguno de sus metabolitos, es causado por susceptibilidad genética y de origen
inmunoalérgico. Otros autores proponen que probablemente los casos de agranuloci-
tosis atribuidos al metamizol, pueden estar relacionados con exposicion a altas dosis o
durante periodos prolongados [28].

Este medicamento estd indicado para el dolor postoperatorio, tipo célico, dolor onco-
légico y en algunos paises para migrana. Por su mecanismo de accidn, presenta una baja
toxicidad gastrointestinal, siendo sus manifestaciones mds frecuentes vémito, nduseas,
estrefiimiento y también rash cutdneo [20, 27, 29, 30].

Se destaca el sinergismo positivo de metamizol con diclofenaco, bupivacaina [31] y
tramadol en analgesia para histerectomia [24], ademds efecto de sumacién con mepe-
ridina, permitiendo disminuir en un 50% la necesidad de opioides, llevando a incen-
tivar su uso combinado en analgesia postoperatoria, con menor incidencia de efectos
adversos [32].

Antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos son un grupo de analgésicos muy utilizados en
la prictica médica, por su potencia analgésica, antiinflamatorio y por su variedad de
formas farmacéuticas que facilitan su adherencia terapéutica en el paciente adulto hos-
pitalizado. Ademds, se caracterizan por clasificarse segun su estructura quimica (tabla
1) y su mecanismo de accién mediante la inhibicién de la ciclooxigenasa, con sus dos
isoformas, COX-1y COX-2, las cuales se expresan de forma diferente en el organismo.
En general, la COX-1 se encuentra en la mayoria de los tejidos y tiene una funcién
importante en el mantenimiento de la mucosa gastrica (PGE2), el flujo sanguineo
renal y la funcién plaquetaria; la COX-2 se expresa fundamentalmente en el sistema
nervioso central y en rifiones [6, 33].

Existen AINEs selectivos de COX-2, mostrando ser menos lesivos que los no selectivos
a nivel de mucosa gastrica, pero no se ha visto mayor eficacia de estos en analgesia, gene-
rando efectos adversos renales y aumento del riesgo cardiovascular. Se utiliza atin celeco-
xib, otros fueron retirados del mercado por sus efectos adversos a nivel cardiovascular [6].

Generalmente, los més utilizados son el diclofenaco, el ibuprofeno y el naproxeno,
para tratamiento del dolor leve a moderado y sus reacciones adversas estén dadas por el
mecanismo de accién como inhibidores de COX, ya que no inhiben tinicamente pros-
taglandinas proinflamatorias; por ejemplo, los no selectivos tienen mayor incidencia de
reacciones adversas en tracto gastrointestinal, siendo la mucosa gastrica més afectada
porque se inhibe la produccién de prostaglandina E2, ocasionando ulceracién de la
mucosa, inhibiendo secrecién de bicarbonato y generando vasoconstriccion e hipoxia
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tisular. Sin embargo, estas reacciones adversas pueden disminuir asociando un inhibi-

dor de bomba de protones [34].

Derlya.dos Dcrlya.dos Derlj/a‘dos Derivados del | Derivados del "
del 4cido del 4cido del 4cido . L ) Coxibicos
e . o 4cido salicilico | paraminofenol
endlico propiénico acético
Piroxicam Ibuprofeno | Diclofenaco Aspirina Paracetamol | Celecoxib
Meloxicam Naproxeno Ketorolaco Diflunisal Propacetamol
Tenoxicam | Ketoprofeno | Indumetacina | Salicilato de Fenazopiridina
Pivoxicam Fenoprofeno | Acetamacina sodio
Ampiroxicam | Flurbiprofeno Acetilsalicilato
Fenbufeno de lisina
Pirprofeno
Salsalato
Sulfasalacina

Tabla 1. Clasificacién segtin estructura quimica de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Tanto los AINEs selectivos como los no selectivos, pueden aumentar las hospitaliza-
ciones por falla cardiaca congestiva, hipertension arterial, fibrilacién auricular e incluso
infarto agudo de miocardio; se ha visto que el riesgo es mayor con inhibidores selecti-
vos de la COX-2, por esto debe evitarse el uso de celecoxib en accidente cerebrovascu-
lar agudo ¢ insuficiencia cardfaca [34].

Ademds se han asociado a reacciones adversas graves como hemorragia, lesion del
tracto gastrointestinal superior y hepatotoxicidad en su uso crénico, pero en su uso
agudo en analgesia postoperatoria, son menos frecuentes [20].

Los AINEs interaccionan con antiagregantes plaquetarios (4cido acetilsalicilico y
clopidogrel), diuréticos tiazidicos, bloqueadores alfa y beta e inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina, disminuyendo el efecto de estos por sus acciones a nivel
del tromboxano A2 y la vasoconstriccién que generan a nivel renal, antagonizando las
acciones de estos fairmacos y generando fallo terapéutico, por tales razones se debe usar
con precaucidn en patologias cardiovasculares [20].

Entre los diferentes AINEs, no hay evidencia clara de efectividad y seguridad entre
los distintos grupos, el dcido acetilsalicilico tiene buen efecto analgésico y antiinfla-
matorio, pero su uso como analgésico es muy escaso por la gran cantidad de reacciones
adversas que ocasiona; su uso actual es fundamentalmente como antiagregante plaque-
tario. El ibuprofeno tiene menor efecto antiinflamatorio y naproxeno es el menos car-
diotéxico [6]. Como los AINEs no generan depresion respiratoria ni tampoco alteran
la motilidad intestinal, son de eleccidn en cirugfas menores y ambulatorias [35].
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Diclofenaco es un AINEs muy utilizado, especialmente fuera de Estados Unidos; en
una revisién sistemdtica se evidencié que una sola dosis de diclofenaco de 100 mg es
suficiente para controlar el dolor agudo postoperatorio moderado a severo, al menos
en el 50% de los pacientes; el alivio a las 4 a 6 horas fue mayor con diclofenaco potasico
que con diclofenaco sédico y con una sola dosis los efectos adversos fueron iguales a los

del placebo [36].

Naproxeno se utiliza como sal sédica porque la absorcién es mejor, tiene indicacién en
cefalea, crisis de gota, dismenorrea, traumatismos y dolor postoperatorio [35].

Ketorolaco

Analgésico no esteroideo el cual inhibe la ciclooxigenasa y la lipoxigenasa, evitando
la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos; por otro lado, permite la liberacién de
opioides enddgenos, propiedades que hacen del ketorolaco uno de los medicamentos
mds potentes del grupo de los AINEs como analgésico, pero moderada accién antiin-
flamatoria [37]. Estudiado ampliamente en manejo del dolor posterior a cirugias abdo-
minales mayores, cirugias ortopédicas en las cuales ha evidenciado el mayor beneficio,
y ginecoldgicas en donde existe mejoria del dolor leve y severo, este medicamento se
asocia a una disminucion del uso de morfina en un 25%, ya que evidencia una mejoria
del dolor equivalente a los opioides sin presentar reacciones adversas tipicas de estos,
como nduseas y vémito [37].

Algunos estudios indagan sobre su gran capacidad antiinflamatoria “in situ” mayor
que si se administra de modo intravenoso, su paso por leche materna es inferior en
comparacién de otros AINEs y presenta también menores reacciones adversas, ya
sean gastrointestinales (3,9%): nduseas, dolor abdominal; neurolégicas como somno-
lencia (1-3%), disnea, vértigos, cefaleas, sudoracién (< 1%), astenia, prurito, nervio-
sismo, tlcera péptica y xerostomia, aunque sin diferencia significativa frente a placebo
(ntimero necesario para hacer dafio) [38].

Su vida media es aproximadamente de cinco horas y la de sus metabolitos de siete horas
por orina. Ketorolaco se une el 99% a proteinas plasmdticas, su uso prolongado se ha
correlacionado con un aumento de urea y creatinina, y produce retencién hidrica por
disminucién de flujo renal, inhibe la agregacion plaquetaria, efecto que, a diferencia
del 4cido acetilsalicilico, desaparece a las 48 horas, sin afectar el recuento de plaquetas,
el tiempo de protrombina y el del tiempo parcial de tromboplastina activado. Algunos
estudios evidencian que la administracién crénica de ketorolaco (mayor a un afio) pro-
duce, sobre todo, molestias gastrointestinales en un 12,9% de los pacientes, dispepsias
en 11% y nduseas 7%, aclarando que estas son inferiores a las producidas por otros

AINEs [39].
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Opiaceos

En la tltima década, el uso de opidceos ha dejado de ser tan restringido, se ha evidenciado
un incremento de su consumo en la practica clinica diaria aumentando en 20% en los
tltimos cinco afios [40]. Existen receptores opioides enddgenos de varias clases: delta
(3), kappa (x) y mu (1) que son el blanco de los medicamentos opidceos que ¢jercen un
efecto agonista en ellos, generando tanto efectos analgésicos como reacciones adversas,
las cuales son causadas por cascadas de liberacién de proteina G dependientes [41, 42].

Los opidceos se clasifican como débiles y fuertes. Dentro de los opidceos fuertes se
encuentran fentanilo, metadona, oxicodona y buprenorfina, usados para dolor mode-
rado a severo; y en el grupo de los opidceos débiles se encuentran codeina, tramadol y
dihidrocodeina, usados para el dolor leve a moderado [18, 42].

Este grupo de analgésicos generalmente son utilizados para el dolor agudo de inten-
sidad moderada a severa; sin embargo, en el paciente hospitalizado se deben tener en
cuenta diferentes factores, como realizar una adecuada evaluacién con escala del dolor,
conocer las reacciones adversas mds importantes de cada opidceo y realizar un anélisis
beneficio/riesgo de acuerdo con la edad y comorbilidades del paciente, ya que en adul-
tos mayores el alivio del dolor puede ser a dosis bajas, a diferencia de los adultos jévenes
donde el alivio se da a alta dosis, por esta razén se debe vigilar al paciente porque un
alivio completo del dolor puede asociarse con aparicién de efectos adversos. Se ha evi-
denciado que solo el 35% de pacientes hospitalizados experimentan un alivio completo
del dolor con el uso de opidceos [43]. La literatura muestra que los opidceos fuertes
de mayor uso son la morfina parenteral y fentanilo transdérmico, sumando el 83% del
consumo total de opidceos.

Tradicionalmente, la morfina ha sido el medicamento con el que se comparan los demds
opidceos; sin embargo, no debe prescribirse en todas las ocasiones. Es muy versétil, ya
que tiene varias formas farmacéuticas que facilitan su uso en muchas instancias (oral,
parenteral, rectal e intrarraquidea), siendo la parenteral, la de mayor uso intrahospita-
lario. La adicién de 100 mg de morfina al anestésico local, produce analgesia postope-
ratoria efectiva en cirugfas de abdomen bajo o miembros inferiores [30], y la adicién
de 2 mg de morfina epidural en el trabajo de parto es eficaz para controlar el dolor en
posparto inmediato [44]. Estd indicada para el manejo en el dolor del infarto agudo de
miocardio, angina inestable prolongada, sindromes trauméticos severos y dolores vis-
cerales, excluyendo dolor por célico biliar [20]. La analgesia se prolonga en pacientes
con insuficiencia renal, debido a que la forma de eliminacién de este opidceo es por via
urinaria [6].
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Meperidina es de accidén corta por su metabolismo de primer paso; sin embargo,
quienes reciben meperidina por mas de 48 horas, presentan mayor riesgo de efectos
adversos (neurotoxicidad), duplicindose en pacientes con insuficiencia renal o aque-
llos que reciben tratamiento simultdneo con inhibidores de la monoaminooxidasa,
razén por la cual la American Pain Society recomienda no utilizarla en dolor agudo
ni por céncer [6].

Fentanilo es 80 veces mas potente que la morfina, indicado para manejar dolor severo;
tiene un inicio de accién rédpida de 7 a 15 minutos y una vida media de 2 a 4 horas.
Existen varias presentaciones farmacéuticas, entre las que se encuentran las formas
transdérmicas, parenterales y sublinguales [45]. En el uso transdérmico por primera
vez, las concentraciones séricas adecuadas se logran en 12 a 24 horas, siendo necesa-
rio administrar analgésicos de rescate mientras se consiguen dichas concentraciones; si
después de 72 horas atn son requeridas las dosis de rescate, se debe aumentar la dosis

de fentanilo [46].

Tapentadol es un nuevo analgésico que posee un doble mecanismo de accién, es opid-
ceo e inhibidor de la recaptacion de noradrenalina, con accidn a nivel central; se usa
principalmente para dolor crénico en adultos, con una eficacia similar a otros analgési-
cos opioides, aunque presenta un perfil de seguridad més favorable ya que la incidencia
de reacciones adversas es mucho menor al ser comparada con otros opidceos. Hay poca
evidencia en dolor agudo en paciente hospitalizado [47].

Oxicodona, opioide derivado de la tebaina, es un agonista puro de los receptores opia-
ceos (mu) y (kappa), con accién ansiolitica pero principalmente analgésica; tiene poco
metabolismo de primer paso, con efecto analgésico superior al ser comparado con otros
medicamentos, asi como menor incidencia de nduseas y vomito [48]. La duracién del
efecto es aproximadamente 5 horas y se recomienda para dar por terminado el manejo
con analgesia controlada por el paciente (ACP) en el dolor postoperatorio [45], ali-
viando el dolor en un 91% a los 60 minutos después de su administracion [48].

Tramadol es agonista de receptores (mu) centrales y periféricos, es activador de las vias
inhibitorias monoaminérgicas espinales, con una biodisponibilidad del 70% y no causa
depresion respiratoria [49]. Su efecto inicia 60 minutos después de administrado, con
un pico de accidn de 2 a 4 horas [41]. Estd indicado para dolor moderado a severo en
pacientes que no responden a paracetamol, AINEs o metamizol.

La dependencia y tolerancia son infrecuentes con este opidceo. El aumento de dosis es
proporcional a la aparicion de reacciones adversas [50, 51]. Varios estudios han encon-
trado un control inadecuado del dolor con tramadol por ACP [49].
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Codeina se metaboliza en el higado a compuestos analgésicos activos como morfina
(5-10%) y la morfina-6-glucorénido, su capacidad para metabolizarse varfa entre indi-
viduos (caucdsicos 10%, asidticos 2% y drabes 1%); otros individuos son grandes meta-
bolizadores, capaces de convertir casi la totalidad de codeina a morfina, aumentando el
riesgo de toxicidad [52]. Tiene una eficacia analgésica baja e impredecible; una revision
sistemdtica encontrd que necesitan ser tratados doce pacientes con codeina para que
uno de ellos alivie el dolor en un 50% [45]. Otros analgésicos cominmente usados,
solos 0 en combinacién con codeina, proveen mejor alivio del dolor, tales como para-
cetamol e ibuprofeno [53].

Los opidceos, en general, causan reacciones adversas como depresion respiratoria, pru-
rito, somnolencia, estrefiimiento, nduseas y vomito [44]; se debe informar al paciente
al prescribirlos, sobre la posible ocurrencia de estas reacciones adversas, mas con unos
medicamentos que con otros. Morfina posee un efecto de mayor liberacién de hista-
mina, ocasionando prurito y eritema. Tramadol produce nduseas, vomito y estrefii-
miento; y en algunos casos, ileo paralitico. Codeina, ademds de presentar un efecto
techo, ocasiona vértigo y somnolencia principalmente a dosis altas [45].

Un metanalisis muestra el sinergismo positivo entre opidceos y los AINEs, tales como
morfina con ketorolaco, generando disminucién en el consumo de morfina y de algu-
nas de sus reacciones adversas; sin embargo, nduseas y vomito fueron las reacciones mds
reportadas [54]. Ademds de los AINEs, otros coadyuvantes son antidepresivos tricicli-
cos, antiepilépticos, anestésicos locales, benzodiacepinas, para el manejo de la ansiedad
asociada al dolor psicdgeno y glucocorticoides en pacientes oncolégicos, mejoran el
estado de dnimo y apetito [6].

Analgesia multimodal

Para un tratamiento eficaz del dolor, se usa concomitantemente diferentes analgésicos
como AINEs, opidceos, paracetamol y metamizol, garantizando un adecuado control
del dolor. Rahimiy Montes [55, 59] afirman que el manejo de medicamentos con dife-
rentes mecanismos de accién en las vias nociceptoras, permite bloquear el dolor desde
puntos diferentes, evitando asi un fallo terapéutico por antagonismo entre firmacos.
Usando analgésicos que inhiban desde diferentes puntos la via del dolor, se reduce la
dosis de cada uno, disminuyendo reacciones adversas [53, 57]. Un metanalisis mostr6
que la adicién de un AINEs a un tratamiento basado en morfina por ACP, redujo sig-
nificativamente reacciones adversas de morfina, como vémito, nduseas y sedacion, pero
no el prurito y retencién urinaria [54, 58, 59].

La analgesia multimodal en el célico renal agudo, combinando ketorolaco y morfina,
genera mayor alivio del dolor, menos efectos adversos y requieren menor analgesia de
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rescate que los tratados con cualquier agente en monoterapia [60]. En el dolor postope-
ratorio, la combinacién de tramadol y diclofenaco mejord la analgesia, aumentando el
umbral del dolor en sitios no quirtrgicos, disminuyendo efectos adversos y mejorando
la hiperalgesia secundaria producida por la sensibilizacién neuronal debido a su inhibi-
cién directa, a diferencia de la monoterapia que solo redujo la sensibilizacién implicada

en dolor prolongado [61].

Las ventajas del uso combinado de analgésicos en el paciente hospitalizado, han sido
evaluadas mediante la satisfaccion del paciente por medio de la escala visual andloga, la
disminucion de reacciones adversas y el costo-efectividad que ofrece este manejo. Esta
terapia fomenta la deambulacién precoz, disminuye estancia hospitalaria y costo glo-
bal de la hospitalizacién, proporcionando una mayor disponibilidad de camas y mejo-
rando asi la cobertura en la atencién [S5].

Analgesia intervencionista

Es la base del tratamiento del dolor severo de muy dificil manejo, que garantiza un
manejo adecuado del dolor, estabilidad hemodindmica en el paciente hospitalizado
[61], descenso en marcadores de inflamacién y disminucién de reacciones adversas de
analgesia por via oral o intravenosa. Estas son: analgesia epidural, bloqueos periféricos
e infiltracién local [62].

El uso de la analgesia epidural se ha incrementado, con reduccién significativa del dolor
en movimiento y en reposo, usando un anestésico local (bupivacaina o ropivacaina),
adrenalina y opidceos (fentanilo) [63, 64]. En postoperatorio normaliza répidamente
la funcién intestinal, con menor incidencia de complicaciones cardiovasculares, insu-
ficiencia renal e insuficiencia respiratoria. Problemas del catéter ocurren en un 50%,
como estar en el nivel equivocado, en un compartimiento epidural lateral o en una vena
epidural, sin producir asi el efecto analgésico esperado en los pacientes hospitalizados,
por eso esta técnica debe realizarla personal experto [65].

Los bloqueos periféricos han evidenciado alivio del dolor durante un maximo de seis
dias, sin reposicién de los anestésicos locales. Un estudio mostr6 que 44% de los pacien-
tes que recibieron bloqueo femoral, no tenia ninguna necesidad de otros tratamientos
para aliviar el dolor postoperatorio en el primer dia, mientras que todos los pacien-
tes del grupo control tuvieron necesidad de analgésicos sistémicos. Con una técnica
optima del procedimiento se puede lograr un mejor manejo del dolor, en términos de
duracién del efecto analgésico [66, 67].

La infiltracién local con un anestésico inyectado en todas las capas de la incisién qui-
rurgica, produce una reduccién en la intensidad del dolor, la necesidad de opioides y
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sus reacciones adversas; con mayor satisfaccién del paciente, respecto a analgesia por
via sistémica.

Un estudio mostrd que la infiltracién local con ketorolaco y morfina intrarticular pro-
dujo control del dolor superior a la analgesia espinal y sistémica, después de 24 horas de
artroplastia total de rodilla; asimismo, en la funcionalidad de esta y rehabilitacion del
paciente hospitalizado [61].

Aspectos éticos

Es una revisién de tema y no aplican normas éticas de informacion de pacientes.
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