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			PREFACIO

			Los principios de la terapia del dolor han cambiado notablemente desde la aparición de la IASP (Asociación Internacional para el Estudio del Dolor) en 1973. En esa época, se usaban mucho la pentazocina, la meperidina, etc. Sus propiedades influían en cada aspecto de la terapia del dolor y producían complicaciones como insuficiencia renal, delirium, depresión respiratoria, excitación en las salas de recuperación, náuseas, vómitos, abstinencia y tolerancia, razón por la que han sido descontinuados. Estamos pasando la fase de uso de opioides y debemos examinar otros métodos. La esperanza de que pueda surgir algún compuesto que no se base en los conceptos de los últimos doscientos años anima aún a la investigación de los más diversos agentes como las fenciclidinas, neurolépticos, esteroides y bloqueadores de receptores de NMDA. En muchos laboratorios, están en marcha análisis neurofarmacológicos y bioquímicos, por ejemplo, de remimazolam o parches de buprenorfina de duración prolongada (Norspan 10 mg), y los algólogos esperan ávidamente los resultados para la incorporación de los mismos en la terapia del dolor.

			A pesar de lo anterior, el principiante debe conocer perfectamente las bases de la algología, pues los aspectos del tratamiento del dolor agudo, algunos síndromes y el tratamiento agudo del cáncer son el motivo de esta edición que conserva muchas características que se seguirán perfeccionando en futuras ediciones. No nos ocupamos de la pentazoncina, meperinida, drogas usadas anteriormente, y tenemos justificación para señalar las características de algunos agentes nuevos. En el texto, se ha incorporado material sobre capítulos de dolor agudo y su tratamiento en diversas patologías del quehacer diario.

			Nuestros colaboradores han contribuido de manera importante con capítulos que hacen que este libro sea útil y, por lo tanto, una nueva guía. Los nombres de dichos autores están escritos en cada capítulo. Felicitamos y agradecemos el esfuerzo individual que contribuirá debidamente al conocimiento, destrezas y aptitudes de nuevas generaciones en el manejo del dolor.

			


			Atentamente,

			


			Dr. Juan Pasquel

			COORDINADOR DEL POSGRADO DE ANESTESIA,
REANIMACIÓN Y TERAPIA DEL DOLOR DE LA PUCE

		

	
		
			Fisiología y fisiopatología del dolor

			Dra. Gabriela Iturralde
Md. Edison Medina

			¿Qué es el dolor?

			El problema más grande en la evaluación en este campo es que depende de una apreciación subjetiva. Como lo indicaba Jhon Bonica: «El dolor es lo que el paciente dice que es…» (Jothinhat, 2016). La Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) lo define como una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con, o similar a la asociada con daño tisular real o potencial. Asimismo, sostiene que es siempre una experiencia personal que está influenciada en diversos grados por factores biológicos, psicológicos y sociales. A través de sus experiencias de vida, las personas aprenden este concepto. La descripción verbal es solo uno de los varios comportamientos para expresar dolor; la incapacidad para comunicarse no niega la posibilidad de que un ser humano o un animal lo experimente. Esto y la nocicepción son fenómenos diferentes. Por eso, el dolor no se puede inferir únicamente de la actividad en las neuronas sensoriales (IASP, 2017).

			La ley de Müller enfatiza que la calidad de la sensación no depende del estímulo sino del órgano sensorial y de la vía sensorial estimulada. Sherrington por su parte, entendió la distinción entre el dolor y la codificación neuronal de eventos nocivos, a lo que denominó nocicepción, y nombró nociceptor al órgano sensorial en la piel que respondía a estos estímulos (Ballantyne, Fishman y Rathmell, 2019).

			Los nociceptores son una clase especializada de aferentes primarios que responden a estímulos intensos y nocivos. Existen dos tipos. Los amielínicos señalan el dolor ardiente debido a calor intenso aplicado a la piel de la mano, así como a la presión sostenida. Los mielinizados señalan el dolor agudo producido por calor aplicado a la piel vellosa y por estímulos mecánicos agudos. Ambos nociceptores señalan dolor por estímulos químicos.

			Después de una herida cutánea, se desarrolla un aumento del dolor en respuesta a los estímulos llamado hiperalgesia en el sitio de la lesión (primaria) y en la piel circundante no lesionada (secundaria). La lesión tisular conduce a una mayor capacidad de respuesta de los nociceptores llamada sensibilización, que explica la hiperalgesia primaria. Esta se debe a la liberación local de mediadores inflamatorios. La hiperalgesia secundaria, en cambio, es causada por la sensibilización de neuronas en el sistema nervioso central. Cuando los nervios se cortan, se desarrolla actividad espontánea y sensibilidad ectópica mecánica, térmica y química en los nociceptores lesionados. Las propiedades de aquellos cercanos e ilesos también se modifican. Tanto en los nociceptores lesionados como en los no lesionados, puede desarrollarse la capacidad de respuesta a los agentes adrenérgicos, lo que explica la participación del sistema nervioso simpático en ciertas formas de dolor neuropático (McMahon, Koltzenburg, Tracey y Turk, 2013). 

			Tradicionalmente, la distinción entre dolor agudo y crónico se ha basado en un único continuo de tiempo, con algún intervalo desde su inicio para designar el punto de transición cuando se vuelve crónico. Los dos marcadores cronológicos más comúnmente usados han sido tres y seis meses; sin embargo, estas distinciones son arbitrarias. Otro criterio para el dolor crónico es «que se extiende más allá del período esperado de curación». Algunos sostienen que aquel que persiste durante largos períodos de tiempo en presencia de patología en curso debe considerarse dolor «agudo» prolongado.

			El dolor agudo es la respuesta fisiológica y la experiencia frente a estímulos nocivos que pueden volverse patológicos. Normalmente tiene un inicio repentino, un tiempo limitado y motiva comportamientos para evitar una lesión tisular potencial o real. El dolor es provocado por la lesión de tejidos corporales y activación de transductores nociceptivos en el sitio del daño tisular. La afectación local altera las características de respuesta de los nociceptores y quizá sus conexiones centrales con el sistema nervioso autónomo de la región.

			En general, el estado de dolor agudo dura un tiempo relativamente limitado y remite cuando se resuelve la patología subyacente. El dolor crónico puede ser provocado por una lesión o enfermedad, pero es probable que se perpetúe por factores que están tanto patogénica como físicamente alejados de la causa original. Se extiende durante un largo período de tiempo y/o representa niveles bajos de patología subyacente que no explican su presencia y extensión. Se ha sugerido que, en ausencia aparente de patología, puede atribuirse a la modificación de los nervios y la sensibilización del sistema nervioso central o periférico.

			El dolor asociado con el cáncer incluye aquel que se relaciona con la progresión de la enfermedad, así como con los tratamientos (por ejemplo, quimioterapia, radioterapia, cirugía) que pueden dañar el sistema nervioso. Actualmente, la mayoría de las clasificaciones en la medicina del dolor se basan en varios parámetros, como la anatomía, el sistema, la gravedad, la duración y la etiología (Ballantyne, Fishman y Rathmell, 2019).

			Los nociceptores

			Los nociceptores son neuronas sensoriales con un cuerpo celular ubicado en los ganglios de la raíz dorsal, el trigémino o los ganglios nodales. Son seudounipolares con un proceso que termina en el sistema nervioso central (SNC) y otro periférico que termina en un objetivo excéntrico como la piel, el músculo o las vísceras. Tanto los procesos centrales como los periféricos terminan en un patrón de ramificación denominado árbol terminal con la regla general de que, cuanto mayor sea la resolución espacial para la discriminación sensorial, más pequeño será el árbol terminal. Las terminaciones nerviosas son «libres» (no encapsuladas) (Ballantyne, Fishman y Rathmell, 2019).

			Entre las muchas variedades de receptores sensoriales, los nociceptores responden típicamente a las múltiples formas de energía que producen lesiones (estímulos térmicos, mecánicos y químicos) y proporcionan información al SNC sobre la ubicación e intensidad de los estímulos nocivos. Los nociceptores pueden subclasificarse con respecto a cuatro criterios: (1) aferentes de fibra C no mielinizados (velocidad de conducción < 2 m/seg) versus aferentes de fibra A mielinizados (velocidad de conducción > 2 m/seg), (2) modalidades de estimulación que evocan una respuesta, (3) características de respuesta y (4) marcadores químicos distintivos (por ejemplo, receptores expresados en la membrana). Los nociceptores también tienen funciones efectoras distales y el resultado final es que tienen una biología compleja y propiedades heterogéneas (McMahon, Koltzenburg, Tracey y Turk, 2013).

			En la piel humana, por ejemplo, existen nociceptores que responden solo a los estímulos mecánicos, solo a los térmicos fríos, o solo a los calientes, así como aquellos que son insensibles a estímulos mecánicos y térmicos (nociceptores mecánicamente insensibles o durmientes). El más abundante es el nociceptor polimodal, que responde a estímulos mecánicos, térmicos y químicos. En general, los nociceptores que inervan la piel tienen el rango más amplio de selectividad de modalidad, mientras que los que inervan estructuras más profundas tienden a ser menos selectivos y de carácter más polimodal (Ballantyne, Fishman y Rathmell, 2019).

			Los nociceptores están ajustados para detectar una amplia variedad de moduladores inmunitarios y pueden desempeñar un papel clave en la defensa del huésped al responder directamente a los organismos patógenos. En respuesta a patógenos o mediadores inflamatorios, los nociceptores cambian su sensibilidad generando señales nociceptivas que actúan como un sistema de alerta (Barragán-Iglesias et al., 2020).

			Las neuronas sensoriales comúnmente identificadas como nociceptores son aquellas con axones amielínicos (fibra C), diámetros corporales de células pequeñas (< 20 o 25 μm), que terminan en las capas superficiales del asta dorsal de la médula espinal; sin embargo, debe tenerse en cuenta que existen algunas células de gran diámetro con axones muy mielinizados y de conducción rápida que han sido documentadas funcionalmente como nociceptores. Los resultados de algunos estudios sugieren que la respuesta conductual a la estimulación nociva implica varios factores además de los tipos de aferentes que se activan (Ballantyne, Fishman y Rathmell, 2019).

			La nocicepción

			El proceso de nocicepción es dinámico (neuroplasticidad) con múltiples puntos de modulación. Los estímulos nocivos persistentes pueden provocar una sensibilización neuronal relativamente rápida y posiblemente un dolor persistente. Para prevenir la sensibilización central, la analgesia preventiva puede reducir el dolor agudo y crónico. La analgesia multimodal implica el uso de múltiples clases de fármacos analgésicos (paracetamol, gabapentinoides, antiinflamatorios no esteroideos, ketamina y otros) para actuar sobre diferentes receptores a lo largo de la vía del dolor (Gropper, 2020).
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			Figura 1. Transducción en tejido virgen. Proteínas involucradas en la mecanotransducción: potencial de receptor transitorio vanilloide tipo 4 (TRPV4), canal de iones de detección de ácido tipo 3 (ASIC-3) y canal de calcio dependiente de voltaje de bajo umbral (VGCC). ) CaV3.2. Proteínas involucradas en la transducción de cambios en la temperatura: frío nocivo (TRPA1, anquirina tipo 1), frío (TRPM8, melastatina tipo 8), tibio (TRPV4) y caliente (TRPV1, vanilloide tipo 1). Proteínas involucradas en la quimiotransducción: acidosis tisular (TRPV1 y ASIC-3), compuestos orgánicos nocivos como los aldehídos (TRPA1) y sustancias químicas endógenas como el ATP (P2X3, receptor ionotrópico de purina 3). Receptores para mediadores tanto proinflamatorios como antiinflamatorios: receptores acoplados a proteína G (GPCR) que responden a prostaglandinas de tipo E (EP), bradicinina (B) tipos 1 y 2 y serotonina (5-HT) tipos 1A, 2 y 7; receptores quinasas de tirosina (TRK), que responden a factores tróficos como el factor de crecimiento nervioso (NGF) y la artemina; y, receptores de citocinas como TNF-α e interleucina 1-β.
Fuente: Ballantyne, Fishman y Rathmell, 2019
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			Figura 2. Transducción en tejido lesionado. Aumento de la sensibilidad a los estímulos nocivos y aparición de la despolarización de la membrana. Aumento en la densidad de varios transductores, así como modificaciones postranduccionales (representadas como fosforilación, P) que aumentan la actividad o sensibilidad del canal. Estos cambios son provocados por ATP, prostaglandina E2, NGF y TNF-α que pueden despolarizar directamente terminales nociceptivos, impulsar cambios postraduccionales a través de la activación de cascadas de segundos mensajeros y/o alterar la expresión de transductores.
Fuente: Ballantyne, Fishman y Rathmell, 2019
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			Figura 3. Canales iónicos. El umbral de potencial de acción parece estar críticamente regulado por los canales de potasio: activados por voltaje (KV), rectificadores hacia adentro (KIR), de dos poros (K2P), modulados por calcio de gran conductancia (BK) y dependientes del calcio de pequeña conductancia (SK); el canal catiónico rectificador interno no selectivo (HCN); y, el canal de sodio dependiente de voltaje (VGSC) NaV1.9. El canal de calcio de umbral bajo (CaV3.2) parece jugar un papel más prominente en la mediación de la actividad de explosión. Al igual que con la transducción, hay una serie de cambios en los canales iónicos que afectan el umbral del potencial de acción y la iniciación del pico para aumentar la excitabilidad de los aferentes nociceptivos en presencia de agresión. Estos cambios incluyen: disminución en la densidad y/o corriente del canal de K + y un aumento en la densidad y/o actividad del canal CaV3.2, HCN y NaV. Estos cambios son el resultado de modificaciones postransduccionales. Algunos fármacos pueden actuar mediante la inhibición directa de los canales iónicos al inicio del pico (que incluyen anestésicos locales, antidepresivos tricíclicos [ATC] y varios inhibidores de la ciclooxigenasa).
Fuente: Ballantyne, Fishman y Rathmell, 2019

			Se necesitan cuatro eventos distintos para que un nociceptor transmita información al SNC acerca de los estímulos nocivos que inciden en los tejidos periféricos. Primero, la «energía» del estímulo (mecánico, térmico o químico) debe convertirse en una señal eléctrica. Este proceso, denominado transducción de señales, da como resultado un potencial generador. En segundo lugar, el potencial generador debe iniciar un potencial de acción en la membrana que constituye la unidad básica de actividad eléctrica en el sistema nervioso. Este proceso a veces se denomina transformación. En tercer lugar, el potencial de acción debe propagarse con éxito desde el terminal periférico al terminal central. Y cuarto, el potencial de acción propagado que invade el terminal central debe impulsar un aumento suficiente de iones de calcio intracelulares para permitir la liberación de suficiente transmisor para iniciar todo el proceso una vez más en la neurona de segundo orden (Ballantyne, Fishman y Rathmell, 2019).

			El dolor nociceptivo puede ser el resultado de una lesión de las estructuras somáticas o de las estructuras viscerales: el dolor somático es el resultado de la estimulación de los receptores de la piel, los músculos o los huesos. Las vías neurales involucradas son normales e intactas y el dolor suele estar bien localizado y puede sentirse en las áreas cutáneas superficiales o musculoesqueléticas más profundas. Puede describirse como dolor, punzadas, pulsaciones o presión. El dolor visceral resulta de la infiltración, compresión o distensión de las vísceras torácicas o abdominales. A menudo está mal localizado y puede describirse como calambres o dolor punzante. Puede estar referido a sitios cutáneos y el sitio cutáneo puede estar sensible. El mecanismo de acción del dolor referido es poco conocido (Watson, Campbell, Vallath, Ward y Wells, 2019).
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			Un nociceptor es un receptor sensorial que, cuando está activo, puede contribuir a la experiencia del dolor. Están presentes en la piel, músculos, articulaciones y vísceras, aunque la densidad de inervación, es decir el número y distribución de las terminaciones sensoriales, varía entre los tejidos y dentro de ellos (Ballantyne, Fishman y Rathmell, 2019).

			La liberación de mediadores inflamatorios activa nociceptores periféricos que inician la transducción y transmisión de información nociceptiva al SNC y el proceso de inflamación neurogénica en el que se liberan neurotransmisores (sustancia P y péptido relacionado con el gen de la calcitonina) en la periferia que inducen vasodilatación y extravasación de plasma. Los estímulos nocivos son transducidos por nociceptores periféricos y transmitidos por fibras nerviosas A-delta (mielínicas) y C (amielínicas) desde sitios periféricos viscerales y somáticos hasta el asta dorsal de la médula espinal, donde ocurre la integración de la entrada moduladora nociceptiva y descendente periférica (serotonina, norepinefrina, ácido γ-aminobutírico, encefalina).

			Algunos impulsos pasan a los cuernos ventral y ventrolateral para iniciar respuestas reflejas segmentarias (espinales), que pueden estar asociadas con un aumento del tono músculoesquelético, inhibición de la función del nervio frénico o incluso disminución de la motilidad gastrointestinal. Otros se transmiten a centros superiores a través de los tractos espinotalámico y espinorreticular, donde inducen respuestas suprasegmentarias y corticales para producir finalmente la percepción y el componente afectivo del dolor. 

			La liberación continua de mediadores inflamatorios en la periferia sensibiliza a los nociceptores funcionales y activa los inactivos. La sensibilización de los nociceptores periféricos se caracteriza por una disminución del umbral de activación, aumento de la tasa de descarga con activación y aumento de la tasa de descarga basal (espontánea). Los estímulos nocivos intensos de la periferia también pueden provocar una sensibilización central («cambios persistentes después de la lesión en el SNC que provocan hipersensibilidad al dolor») e hiperexcitabilidad («respuesta exagerada y prolongada de las neuronas a los estímulos aferentes normales después de un daño tisular»). Los estímulos nocivos pueden dar lugar a cambios funcionales en el asta dorsal de la médula espinal y otras consecuencias (Gropper, 2020).

			Se han informado intensas respuestas inflamatorias durante las operaciones quirúrgicas y en las infecciones posteriores. Niveles séricos altos de patrones moleculares asociados al peligro (DAMP), factor de necrosis tumoral α (TNF-α), interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) e interleucina-10 (IL-10) se han identificado en pacientes después del tratamiento con cirugía citoreductora combinada con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica. Los DAMP podrían inducir la acumulación y activación local de macrófagos, que liberan interleucina-1β (IL-1β), TNF-α y otras citocinas proinflamatorias. Todas estas podrían afectar la sensibilización al dolor central y periférico (Wang y Li, 2020).
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			Figura 5. 1.- Transducción de estímulos químicos o físicos externos o internos en potenciales generadores. 2.- Transformación de un potencial generador en un potencial de acción. 3.- Propagación del potencial de acción hacia el sistema nervioso central. 4.- Liberación de neurotransmisores y neuromoduladores en la asta dorsal superficial de la médula espinal o el tronco encefálico. 5.- En la integración de la actividad neural las proteínas y las moléculas de señalización se envían al soma a través de mecanismos de transporte axonal en condiciones normales, lo que puede contribuir a la actividad aberrante o ectópica en condiciones patológicas.
Fuente: Ballantyne, Fishman y Rathmell, 2019

			Los metabolitos oxigenados resultantes de la actividad catalítica de la ciclooxigenasa, epoxigenasa y lipoxigenasa sobre los ácidos grasos poliinsaturados, denominados eicosanoides, funcionan como lípidos bioactivos cruciales. Cerca o dentro del sistema somatosensorial periférico, estos eicosanoides desempeñan diversas funciones en las fases proinflamatoria, antiinflamatoria y de resolución de la lesión. Durante esas fases, los eicosanoides secretados a menudo alteran en gran medida las funciones de los componentes neuronales. Los eicosanoides (prostaglandinas) derivados del ácido araquidónico, de manera paracrina o autocrina, reconocen preferentemente uno o más receptores acoplados a proteínas G expresados en la superficie celular, en los componentes neuronales que constituyen los ganglios somatosensoriales, que experimentan inflamación en o alrededor de ellos mismos. Muchos estudios han revelado que las acciones específicas de los receptores de prostaglandinas, principalmente aumentan la excitabilidad neuronal, lo que puede causar resultados pronociceptivos (Jang, Kim y Hwang, 2020).

			Una parte clave de la respuesta a la infección viral es la producción de interferones (IFN), que luego activan sus receptores específicos (IFNR), lo que da como resultado una activación posterior de la señalización celular y una variedad de respuestas fisiológicas. Los interferones tipo I, uno de los primeros mediadores producidos por la infección viral, actúan directamente sobre los nociceptores para producir sensibilización al dolor (Barragán-Iglesias et al, 2020).
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			Generalmente valoramos la magnitud del dolor por los síntomas que manifiesta el paciente. La esencia del dolor encaja en el psiquismo en forma imperceptible y directa; puede variar de tolerable a intolerable según el estado anímico temporal de quien lo soporta. Es parte de la enfermedad que experimenta el individuo; se transforma con el tiempo y envuelve su vida, de manera que el ser humano adquiere y modula este estímulo sensorial a través de su psicología individual (Álvarez, 2012).

			El dolor (del latín dolere) se define como una expresión de malestar físico o mental, ya sea por una causa externa o interna, y constituye una reacción muy subjetiva. Nadie sabe la intensidad del dolor que otra persona sufre excepto por la descripción verbal que nos hace quien lo padece o por la angustia que refleja en su rostro (Álvarez, 2012).

			Si hay algo que nos motiva a consultar al médico es el dolor. Por lo tanto, no nos sorprende que sea uno de los principales síntomas expresados por los pacientes, sobre todo cuando este es intenso, persistente o recurrente. Se trata de una vivencia individual condicionada tanto por factores fisiológicos como psicosociales y vivenciales, que generan una experiencia única en la que todo especialista deberá aplicar su criterio y experiencia (Carregal, 2017).

			El dolor atraviesa todo el quehacer médico pudiendo ser parte del motivo de consulta, factor importante y a veces único en el planteamiento de hipótesis diagnósticas y/o ser nuestro objetivo terapéutico final, por lo que el conocimiento de sus características es de alto valor en semiología (Carregal, 2017).

			La Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) lo define como «una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con daño tisular real o potencial, o descrita en términos de dicho daño». También debemos decir que el síndrome doloroso es la serie de signos y síntomas que se presentan en un momento dado y que definen un estado álgico como es el caso del síndrome regional complejo doloroso.

			El diagnóstico del dolor resulta del conjunto ordenado de métodos y procedimientos de que se vale el médico para obtener los signos y síntomas. De esta manera identifica la dolencia, deduce el pronóstico y establece la terapia adecuada y eficaz. En otras palabras, la evaluación del paciente tiene como fin diagnosticar el problema doloroso, definir si el dolor es agudo, crónico o canceroso, desarrollar la adecuada estrategia terapéutica, evitar la fragmentación del cuidado y evaluar los aspectos psicológicos, sociales, culturales y familiares en los que está inmerso el paciente (Carregal, 2017).

			Acercamiento al paciente

			Es importante establecer buena comunicación de manera que el paciente y su familia tengan confianza en el médico y cooperen para alcanzar los objetivos propuestos. Así podemos vencer el pesimismo, la ira, el resentimiento y la amargura sobre todo cuando han fracasado otras terapias (Backonja, 2015).

			La actitud del médico debe ser comprensiva, afectuosa, analítica, paciente y educada. Es importante, además, informar al paciente y sus familiares de los pasos y procedimientos que se van a seguir; responder sus inquietudes; instruirlos con el lenguaje apropiado a su nivel cultural y con el suficiente tiempo para asegurar la buena comunicación y la cooperación en las terapias. Para evaluar el dolor, son necesarios la historia clínica completa, el examen físico exhaustivo, el conocimiento de la fisiopatología del dolor y el complemento de las ayudas diagnósticas (Backonja, 2015).

			La historia clínica narra en forma clara, organizada, concisa y lógica cómo ha sido el dolor, sus aspectos médicos, psicológicos, sociales y familiares, así como las terapias efectuadas. Es importante que el paciente se exprese en sus propias palabras. En algunas ocasiones se le ayuda para que se centre en el problema, pero debe evitarse la sugerencia de signos y síntomas. Además de la información verbal que se recibe durante el interrogatorio, el médico analizará las actitudes, conductas y reacciones emocionales del paciente (Álvarez, 2012).

			Además, el médico tendrá en cuenta aspectos como el tono de la voz, la expresión facial, la gesticulación, la demora o la prisa en hablar, la respuesta emocional cuando describe la historia marital y laboral, el carácter, la personalidad, el estado emocional, la pasividad, la excitación. El médico debe escuchar con atención, no mostrar prisa, tener paciencia, seleccionar y enfatizar los datos pertinentes, utilizar el lenguaje de la vida diaria, permitir que se expresen los sentimientos, intervenir lo menos posible, utilizar preguntas abiertas y ser respetuoso (Carregal, 2017).

			La exploración del paciente con dolor tiene en cuenta el interrogatorio, la inspección general y local, la palpación profunda y superficial, la percusión torácica y abdominal, la auscultación del tórax y el corazón y los métodos complementarios como los analíticos, radiográficos, endoscópicos, histológicos, los sondajes, los cateterismos y las punciones.

			Anamnesis del dolor

			1.	FECHA APARENTE DE COMIENZO. Casi todos los pacientes especifican que están sufriendo el dolor en el momento o que les molestó poco tiempo atrás. Esto es bueno para el diagnóstico, ya que, al estar fresco en la memoria el recuerdo doloroso, permite confiar más en los datos obtenidos. De ahí que se recomienda iniciar la anamnesis con el último período doloroso en los dolores de larga fecha de duración. Cómo preguntar la fecha aparente de comienzo: ¿Cuándo empezó el dolor? (Guarderas, última edición).

			2.	FECHA REAL DE COMIENZO. Es necesario definir la fecha real de comienzo del dolor, ya que esto permite el establecimiento de su duración, que casi siempre corre paralela al tiempo de la enfermedad. Muchos pedecimientos, por evolucionar en accesos dolorosos, tienen una fecha real de comienzo muy anterior. Por ejemplo, la enfermedad ulceropéptica podría iniciar con una epigastralgia de muchos meses y aún años atrás; asimismo, la hipocondralgia derecha de la litiasis vesicular, la poliartralgia de la artritis reumatoidea o la precordialgia de la angina de pecho. Cabe recalcar que hay enfermedades en que la aparición del dolor no es al inicio. Por ejemplo, el cáncer del estómago y el de otras vísceras pueden provocarlo solo muy tardíamente.

				Cómo preguntar fecha real de comienzo: ¿Nunca antes tuvo este dolor?  (Guarderas, ultima edicion)

			3.	 INTENSIDAD. Siendo el grado de percepción dolorosa muy variable de persona a persona, algunos autores están de acuerdo en que, ante un mismo dolor, los pacientes reaccionan de manera diferente de acuerdo con su edad, sexo, grado de educación, etc. Son más sensibles a los estímulos dolorosos los niños, mujeres o personas de cultura superior. El médico solo puede percibirlo por las reacciones que demuestra el enfermo frente a un estímulo doloroso. Así, debemos aceptar que los dolores más intensos son los que se ven en la neuralgia del trigémino, infarto de miocardio, pancreatitis aguda, cólico nefrítico, perforación de una úlcera gástrica, neumotórax valvulado, etc. En otras ocasiones, los dolores pueden ser poco intensos, tolerables y no llaman la atención del paciente (Carregal, 2017).

				El escaso valor diagnóstico de la intensidad se debe a que, por si sola, no orienta mucho hacia la causa del dolor ni nos dice de la gravedad del caso, puesto que hay varias enfermedades graves que evolucionan durante un largo tiempo sin dolor o con uno muy escaso, como el cáncer de muchas vísceras, la hipertensión arterial esencial, la cirrosis hepática, etc. Pero ofrece la ventaja de que obliga al paciente a buscar rápidamente la atención médica para que el profesional lo alivie. En cambio, cuando la intensidad es escasa o la enfermedad evoluciona sin dolor, la persona se descuida y deja que progrese hasta que quizá ya no sea tratable.

				Cómo preguntar la intensidad: ¿Es muy intenso? ¿Le duele mucho? (Carregal, 2017)

			4.	CAUSA APARENTE. Los pacientes tienen una tendencia a acusar a uno de sus últimos incidentes como el causante de su dolor o enfermedad. El análisis de esto le compete al médico. Así, por ejemplo, la ingesta de comidas grasas unas horas antes de la hipocondralgia derecha orienta hacia una colecistopatía. La epigastralgia del ulcus gástrico puede desencadenarse después de la ingesta de comidas muy condimentadas (ají, pimienta, ajo), frutas cítricas (limón, naranja, mandarina, piña, etc), bebidas alcohólicas, café o té, o de simples sobrecargas emocionales. El dolor precordial de la angina de pecho suele aparecer luego de esfuerzos físicos, comidas abundantes o emociones intensas. La lumbalgia del cólico renal (cólico nefrítico) puede presentarse después de ejercicios físicos violentos como saltar, correr o de viajar a caballo o en bicicleta. Es muy frecuente que la jaqueca o hemicránea aparezca en los días de la menstruación o se desencadene después de emociones violentas. Muchos dolores de cabeza son atribuidos por el paciente al trabajo intelectual excesivo o a los desajustes emocionales. El dolor de las articulaciones frecuentemente es atribuido al frío.

				Cómo preguntar causa aparente: ¿Cuál cree que fue la causa para que apareciera este dolor? (Loeser y Treede, 2008)

			5.	SITIO DEL DOLOR. Los pacientes emplean una expresión oral y mímica muy típica como «me duele aquí», señalando con sus manos el sitio del dolor. A veces precisa áreas muy concretas, y otras veces señala amplias regiones añadiendo que el dolor le «invade» o le «corresponde» a otras zonas. En todo caso es muy conveniente tratar de precisar el sitio en el cual, según el paciente, nace el dolor, puesto que este es un dato básico para fundamentar un análisis sobre el origen real y localizar la probable víscera o estructura enferma. Por ejemplo, epigastralgia, iliacalgia derecha, precordialgia, hipocondralgia derecha; o simplemente dolor epigástrico, dolor de la región escapular; etc. 
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			Figura 1. Zonas del abdomen

				Muchos pacientes utilizan el lenguaje popular refiriéndose a las regiones. Por ejemplo: «boca del estómago» = epigastrio; «bajo vientre» = hipogastrio; «los vacíos» = flancos; etc. Cuando el área dolorosa es muy amplia, casi siempre hay un punto de mayor intensidad que ayuda a definir el sitio del dolor. Algunas veces, refiriéndose al dolor abdominal, el paciente suele decir que «le camina», porque unas veces nace en el flanco derecho otras en el epigastrio, otras en el mesogastrio, etc.

				Cómo preguntar el sitio del dolor: ¿Dónde nace el dolor? (Suros, octava edición)
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			Figura 2. Localización del dolor

			6.	IRRADIACION. La obtención de la irradiación es muy importante para identificar la viscera o estructura en la cual se origina el dolor y, como esta se hace siguiendo algunos principios de la inervación, es necesario tomarla en cuenta para nuestro diagnóstico. Por ejemplo:

			•	Dolor localizado: suele ser superficial y se manifiesta exactamente en el sitio donde se origina el estímulo doloroso. Se calma con anestésicos locales. Este tipo de dolor suele originarse en las estructuras superficiales como la piel, músculos, articulaciones, huesos (periostio).

			•	Dolor referido: es aquel que el enfermo lo siente superficial o profundamente, pero a distancia de su lugar de origen. Generalmente nace en órganos profundos y se manifiesta en la superficie del cuerpo inervada por el mismo dermatoma, es decir, que ha seguido las vías de la organización segmentaria (Zonas de Head). Por ejemplo: el corazón produce una precordialgia que se refiere al hombro y cara interna del brazo izquierdos. La vesícula produce una hipocondralgia derecha que se refiere a la parte baja del hemitórax y región interescápulo vertebral del mismo lado. Los riñones producen lumbalgia de su lado que se refiere a la parte baja de la espalda, y si hay compromiso de los uréteres, se refiere además hacia el flanco, región inguinal y genitales del mismo lado.
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			Figura 3. Zonas de Head

				Pero, en muchas ocasiones, el dolor se localiza y refiere a regiones muy distantes que pueden hacernos confundir. Por ejemplo, el paciente refiere algunos dolores de la neumonía apical en el hipocondrio correspondiente; o los dolores de la pleura basal que pueden referirse al hombro y cuello del mismo lado. La apendicitis aguda puede iniciarse como una epigastralgia. Las particularidades de los dolores viscerales los encontrará en la parte especial de cada órgano (Álvarez, 2012).

			7.	TIPO DE DOLOR: es la forma como siente el paciente el dolor. Puede ser en puñalada o punzada, como el de la neumonía; con sensación de pesantez, como en algunas dispepsias gástricas o intestinales («le siento al estómago pesado»); tipo ardor, como en las gastritis hipersecretantes («me arde la boca del estómago»); en forma de opresión o gravativo, como en las cefaleas emocionales o en algunas precordialgias de origen coronario («Me duele la cabeza como que me aplastan», «me duele el pecho como que me ajustan con la mano»); expansivo, como en algunas cefaleas por edema cerebral («Siento que se me abre la cabeza»); pulsante o en latidos, como en algunas cefaleas vasculares; lanzinante, como en las neuralgias; urente, o sea quemante, como en algunas neuralgias, traumatismos o lesiones de algunas mucosas, como en las faringitis, traqueitis («Me duele como si estuviera una llaga»; «al momento que desgarro, me duele como que me quemara») (Guarderas, última edición).

			o	Dolor cólico: también conocido como retortijón. El enfermo suele decir que «siente como que se le retuerce dentro de la barriga». Se caracteriza por iniciarse de una manera más o menos violenta e ir intensificándose hasta llegar a un clímax que puede ser brutal, para luego ir disminuyendo paulatinamente hasta desaparecer. Por ejemplo el dolor del colon, debido a las contracciones violentas de sus fibras con dilataciones supraestenóticas de sus paredes, puede originarse no solamente en él, sino además en cualquier otra víscera hueca: vesícula y vías biliares (cólico hepático o biliar); pelvis renal y uréteres (cólico nefrítico); útero (cólico menstrual); intestino (cólico intestinal) (Guarderas, última edición).

			o	Dolor continuo: se caracteriza por iniciarse en forma más o menos violenta y, una vez que llega al clímax, se mantiene en él con pequeñas oscilaciones que no llegan a la calma total. La mayoría de veces nace en las vísceras macizas o, como hemos dicho antes, en las vísceras huecas cuando la enfermedad invade sus paredes o envolturas. También suele nacer en las estructuras superficiales (Guarderas, última edición).

			8.	SÍNTOMAS ACOMPAÑANTES. Muchas veces son inespecíficos debido a la frecuencia con que se presentan en dolores de diversa etiología. Sin embargo, en varias ocasiones ayudan a establecer verdaderos síndromes útiles a la hora del análisis. Por ejemplo, en el cólico biliar, además de la náusea y vómito que casi no suelen faltar, se encuentra, luego de varias horas y si el colédoco se ha obstruido, ictericia, acolia y coluria; despigmentación de las heces fecales; y orinas de color amarillo oscuro, como de agua de canela. En las cefalalgias por hemorragia subaracnoidea, se suma vómito, somnolencia, rigidez de la nuca y aun convulsiones. El dolor de la úlcera de estómago se acompaña frecuentemente de ardor epigástrico y retroesternal, anorexia (falta de apetito), náusea y vómito. La precordialgia de la angina de pecho puede acompañarse de espasmo muscular del brazo izquierdo, de sensación de muerte inminente. El dolor torácico de las pleuritis puede ir acompañado de dificultad respiratoria, tos seca y fiebre (Suros, octava edición).

			9.	RELACIÓN CON EL TIPO DE ALIMENTOS. Tiene por objeto saber si algún alimento en particular es factor desencadenante o de alivio del dolor, y su conocimiento tiene valor también terapéutico. La acidez de algunos alimentos desencadena los ardores y dolores de las gastritis hipersecretantes y de la úlcera péptica. El ají y las bebidas alcohólicas pueden desencadenar los síndromes disentéricos, en los que el dolor del sigma y recto son importantes. El aumento de la sal en un hipertenso puede agravar las cefaleas. Las comidas ricas en grasas pueden desencadenar los cólicos biliares. Las comidas abundantes y ricas en bebidas alcohólicas pueden ser la causa que desencadene un dolor pancreático (pancreatitis aguda) (Suros, octava edición).

			10.	HORARIO. Por razones muy ligadas a su fisiopatología, algunos dolores suelen presentarse a determinadas horas del día o de la noche. Por ejemplo, en la hipertensión arterial esencial, la cefalea es más bien matutina y traduce aumento de la tensión intracraneal; la que se presenta al final del día sugiere más bien tensión emocional o tensión muscular en el cuello.

				El establecimiento de una relación entre la hora de presentación del dolor y la ingesta de alimentos tiene particular interés para algunas enfermedades del aparato digestivo. Así, en las colecistopatías, el dolor suele presentarse unas dos o tres horas después de la ingesta de comidas grasas, es decir, después de que el estómago ha iniciado su vaciamiento en el duodeno y se ha estimulado la contracción de la vesícula. En la úlcera duodenal, en cambio, suele producirse el dolor a «tres tiempos»: se inicia con la ingesta que calma el dolor, pero vuelve a aparecer tardíamente (Guarderas, ultima edicion).

			11.	PERIODICIDAD. Es probablemente uno de los detalles más valiosos para el diagnóstico del ulcus gastroduodenal. Se caracteriza porque el dolor se presenta a días seguidos, durante no menos de ocho, y va seguido de una calma que dura por lo menos un mes, pero puede durar uno o más años. Otros dolores también pueden presentarse por períodos, pero varían mucho en la duración de la fase dolorosa o de calma. Por ejemplo, en las litiasis vesiculares, los dolores pueden presentarse durante dos o tres días y la calma durar pocos días, meses o años (Guarderas, ultima edicion).

			12.	RELACIÓN CON EL VÓMITO. El vómito es tan frecuente en la mayoría de los dolores dependientes del aparato digestivo que casi pierde su valor semiológico para el análisis. Sin embargo, es útil para el reconocimiento de su origen gástrico, puesto que la mayoría de veces suele aliviarlo. Por esto es que dice que «vómito que alivia la epigastralgia es porque esta es de origen gástrico». 

			13.	RELACIÓN CON LA MICCIÓN. Muchos cólicos nefríticos suelen terminar con las llamadas «crisis de Deiter», es decir, con la micción de abundante cantidad de orina. En cambio, en el síndrome de reflujo ureteral, el dolor lumbar se presenta o intensifica en el momento de la micción. Muchas cistitis y tumores vesicales duelen al momento de la micción. 

			14.	RELACIÓN CON LA DEPOSICIÓN. Muchos dolores del colon o del intestino delgado, como los que se ven en las enteritis y colitis suelen aliviarse luego de la deposición. En los cuadros semioclusivos, el climax del dolor va seguido de la producción de ruidos hidroaéreos y a veces de expulsión de gases y heces que alivian el dolor intestinal, aunque el episodio pueda repetirse una y otra vez traduciendo simplemente el esfuerzo que el intestino hace para vencer el obstáculo. Otras ocasiones, el acto de la defecación más bien desencadena el dolor, como en el caso de las afecciones anales (fisuras, hemorroides inflamadas), que al dilatar el esfínter desencadenan intensos dolores que vuelven al enfermo muy temeroso de la deposición.

			15.	RELACIÓN CON LAS ACTITUDES Y DECÚBITOS. Todos los dolores del sistema musculoesquelético suelen aliviarse con el reposo e intensificarse con el ejercicio mientras hay un proceso inflamatorio activo; de ahí que el enfermo tienda de manera instintiva a inmovilizar el miembro o región afectados. Pero lo interesante es que también en muchas afecciones de los órganos internos el enfermo opta por posiciones antiálgicas que pueden ayudar al diagnóstico. 

				Por ejemplo, en las afecciones pleurales que cursan con dolor, el enfermo prefiere el medio decúbito lateral del lado afectado, con el objeto de impedir que se distienda en el momento de la inspiración. En cambio, en el cólico nefrítico, el paciente prefiere el decúbito dorsal, pero se mantiene en constante movimiento (cólico frenético). Una forma útil de reconocer el origen de las lumbalgias es analizando su comportamiento con los movimientos y decúbito. Así, las de origen neuromusculoesquelético se intensifican con los movimientos de flexión y extensión del tronco y calman con el reposo en cama dura, mientras que los que se originan en el aparato renal no se modifican ni con el reposo ni con los movimientos.

			16.	RELACIÓN CON LOS MEDICAMENTOS. El reconocimiento de esta relación ayuda a establecer la naturaleza del dolor y es un auxiliar para precisar la víscera enferma. En efecto, la mayoría de veces, los dolores originados en las vísceras huecas se calman con los antiespasmódicos, mientras que los que nacen en estructuras macizas se calman con los analgésicos. Los dolores leves requieren para su alivio de analgésicos suaves, mientras que los dolores intensos solo ceden a los analgésicos potentes. Los dolores emocionales (cefaleas, por ejemplo) se calman con sedantes y psicoterapia.

			17.	EVOLUCIÓN. La mayoría de veces, la evolución de la enfermedad corre paralela con la del dolor; es decir, si la enfermedad se agrava, el dolor se alarga y se intensifica; mientras que, si la enfermedad mejora, el dolor se acorta y disminuye de intensidad. Sin embargo, el alivio del dolor no siempre significa mejoría de la enfermedad, por ejemplo, en la apendicitis aguda perforada, el dolor espontáneo puede aliviarse y aún desaparecer, pero la enfermedad es entonces una peritonitis (Guarderas, ultima edicion).

			18.	ESTADO ACTUAL. Vigilar la ausencia de dolor que no siempre significa mejoría de la enfermedad. Así, en el estado de peritonitis secundaria a la perforación de una víscera hueca, el dolor abdominal espontáneo puede ya no existir. En el infarto de miocardio, el dolor precordial puede haberse ya aliviado y, sin embargo, los trastornos hemodinámicos o arrítmicos, continuar hasta el fallecimiento del paciente. En la embolia pulmonar, puede suceder algo semejante. En las roturas viscerales postraumáticas, el dolor inicial puede ya haber desaparecido (Guarderas, ultima edicion).

			Para recordar

			Siglas ALICIA para el dolor 

			


			A: antigüedad y comienzo

			L: localización 

			I: intensidad

			C: carácter

			I: irradiación

			A: atenúa o aumenta

			Terminología usada en semiología del dolor 

			1.	Analgesia: ausencia de dolor al estímulo doloroso. 

			2.	Anestesia: ausencia de todo tipo de sensación.

			3.	Alodinia: dolor debido a un estímulo no doloroso.

			4.	Disestesia: sensación anormal, no placentera.

			5.	Hiperestesia: sensibilidad aumentada ante estímulos.

			6.	Hipoestesia: sensibilidad disminuida ante estímulos.

			7.	Hiperalgesia: sensibilidad aumentada ante un estímulo doloroso.

			8.	Hipoalgesia: sensibilidad disminuida ante un estímulo doloroso.

			9.	Hiperpatía: respuesta aumentada a estímulos repetitivos no dolorosos.

			10.	Umbral del dolor: estímulo mínimo con el que aparece dolor. 

			11.	Tolerancia al dolor: nivel máximo de dolor que el paciente puede tolerar.

			(Loeser y Treede, 2008)

			Examen físico

			Observar el color de la piel, si hay edema, caída del pelo, atrofia, sudoración, espasmo muscular, cutis ansarina (piel de gallina). Palpar y detectar la intensidad del dolor; identificar los puntos gatillo; observar la respuesta verbal, postural y defensiva del paciente. 

			Es importante estudiar la simetría corporal comparando un hemicuerpo con el otro así como analizar la sensibilidad a la palpación en la zona dolorosa comparada con la normal (Carregal, 2017).

			


			1.	Examen neurológico: pares craneales

			


			•	El nervio II, óptico, se evalúa mediante el campo y la agudeza visuales. Basta que el paciente lea alguna revista.

			•	El III, motor ocular común, y el VI, motor ocular externo, se evalúan pidiendo al paciente que mueva sus ojos siguiendo un lápiz.

			•	El IV, troclear, se examina observando la acomodación y el tamaño de la pupila.

			•	El V, trigémino, se evalúa con el reflejo palpebral, palpando la cara y con la sensación al pinchazo en los dos tercios anteriores de la cara.

			•	El VII par, facial, observando los músculos faciales en cuanto al tono y la simetría al soplar o hacer una mueca.

			•	El VIII par, auditivo, se evalúa colocando un reloj de cuerda en el oído del paciente. 

			•	El IX, glosofaríngeo y el X, vago, se evalúan provocando el reflejo nauseoso al tocar la úvula con una mota de algodón, montada en una pinza, y observar su elevación.

			•	El XI par, accesorio, se examina elevando los hombros y girando la cabeza en contra de una resistencia.

			•	Finalmente, el XII, hipogloso, se evalúa pidiéndole al paciente que saque la lengua y la movilice hacia los lados para observar alguna desviación anormal (Backonja, 2015).

			
2.	Sistema musculoesquelético

			


			La observación será la postura, la curvatura de la columna vertebral, el alineamiento de las extremidades, las deformidades, la simetría de los hombros, la pelvis y las extremidades. Con el paciente de lado, se facilita observar el grado de lordosis cervical y lumbar y de cifosis dorsal.

			Se hace caminar al paciente en la punta de los dedos para evaluar la función motora de S1, y después en los talones para la función motora de L5. Se tendrán en cuenta la fuerza, el tono, el volumen y el contorno deduciendo si hay atrofia, hipertrofia o fibrilación muscular.

			Para la extremidad inferior, se pone al paciente en decúbito supino para que haga resistencia a la abducción, aducción, flexión y extensión de muslo, pierna, pie y dedos (Backonja, 2015).
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			Evaluación del dolor

			Dr. Pablo Martínez S.
Md. Santiago Nole

			El dolor, a breve rasgos, es un sistema de advertencia diseñado para proteger nuestros cuerpos de lesiones. Para hacer esto bien, debemos ser capaces de determinar el lugar del dolor, su intensidad, su significado y cuánto debería molestarnos (Kori, 1990).

			Todo dolor tiene cuatro dimensiones: (Montañés, 1994)

			•	La experiencia sensorial (cómo se siente)

			•	La experiencia cognitiva (lo que significa)

			•	La experiencia afectiva (cuánto te molesta)

			•	Manifestación autónoma (frecuencia cardíaca rápida, presión arterial elevada)

			Cuando les pedimos a las personas que califiquen su dolor, la mayoría entenderá esto como evaluación solo para la primera dimensión. Esto es, por supuesto, lo que los médicos más buscan y documentan. Pero, ¿cómo pueden los pacientes separar estas dimensiones para calificar solo una parte?

			El papel de una evaluación del dolor es clasificar los diferentes factores que contribuyen a cada dimensión y su importancia relativa al afectar el funcionamiento, impacto del dolor en cada individuo. Esta evaluación debe dirigir recomendaciones de tratamiento individuales (Herrero, 2018).
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			Tabla 1. Las capas multidimensionales del dolor crónico.
Fuente: Khullar, 2013.

			

Realizar un «pastel de capas» individual para cada paciente fomenta un enfoque diferente que quita el origen del dolor y nos da una imagen de posibles oportunidades de tratamiento.

			Aunque esto puede identificar los factores individuales que contribuyen a la experiencia general del dolor, el tratamiento dependerá de la cantidad en que cada «capa» provoca la pérdida de función. En ciertos pacientes, capas adicionales que incluyen la contribución de la genética o el papel de enfermedades adicionales como el Parkinson será relevante.

			Directrices generales para la evaluación del dolor persistente (herrero, 2018)

			•	Considere usar el término dolor persistente.

			•	El dolor persistente es complejo y necesita tiempo para la primera evaluación y manejo.

			•	Los cuestionarios de dolor iniciales y de seguimiento son importantes.

			•	Tener una pareja que acompañe al paciente puede ser importante.

			•	Identificar los objetivos de la terapia es una parte difícil pero importante de la evaluación.

			La evaluación y el tratamiento de un paciente con dolor continuo comienzan con el reconocimiento de que es poco probable una cura completa. Hay que considerar cambiar el nombre del problema a dolor persistente, que puede no tener un significado peyorativo. Los mejores resultados a largo plazo son logrados mediante el uso de enfoques que involucran tanto los recursos disponibles comunitarios, como que el paciente se involucre más en su propia terapia (Cid et al., 2014).

			El tiempo asignado a cada paciente depende del tipo de práctica. Un especialista puede asignar de cuarenta a noventa minutos para evaluarlo en una primera cita. El médico de atención primaria solo puede tener de quince a veinte minutos. Alternativamente, la evaluación se puede dividir y la información se completa en varias visitas. También se puede enviar un cuestionario completo inicial.

			Un acompañante, preferiblemente su pareja, debe ir con el paciente cuando sea posible para la evaluación inicial. Al hacer que esta persona se siente al lado del enfermo, se puede recopilar mucha información sobre la relación de la pareja por lenguaje corporal, así como mediante la expresión visual y verbal. El compañero puede también contradecir o confirmar si una terapia está funcionando, ya sea verbalmente o por gesto. Como gran parte de la discusión terapéutica a menudo se le pasa por alto paciente, no importa cuán atento parezca, tener una segunda persona que esté escuchando puede ayudar (Ruiz García, 2013).

			Esquema de una evaluación multidimensional 

			Cuestionario para antecedentes de dolor persistente

			Es importante evaluar lo siguiente:

			•	Historial de dolor

			•	Historial médico y quirúrgico

			•	Estado de ánimo

			•	Comorbilidades psicosociales

			•	Descanso nocturno

			•	Deterioro cognitivo

			•	Historial vocacional y discapacidad actual

			•	Hábitos

			•	Riesgo de uso indebido, abuso o dependencia de opioides

			•	Funcionalidad

			•	Tratamientos actuales y pasados

			•	Medicamentos y suplementos actuales y pasados

			•	Alergias

			•	Valoraciones y consultas previas

			•	Objetivos 

			•	Examen físico

			



			Los cuestionarios utilizados deberían idealmente ser:

			•	Validados

			•	Simples y rápidos de completar

			•	Valiosos para identificar el problema y la mejor terapia

			•	Que permitan que se sigan los resultados funcionales

			•	Capaces de mostrar los beneficios del cuidado de la salud en un sistema y dar seguimiento entre especialidades

			Se sugiere que siete factores explican el 59 % de la variación total en los resultados del tratamiento del dolor (Davidson et al., 2008):

			•	Dolor y discapacidad

			•	Descripción del dolor

			•	Angustia afectiva

			•	Apoyo

			•	Estrategias de afrontamiento positivas

			•	Estrategias de afrontamiento negativas

			•	Actividad

			Una evaluación del dolor debería intentar captar la mayoría de estos factores (Davidson et al., 2008).

			Resumen de algunos cuestionarios

			•	Depresión:(cuestionario de salud del paciente [PHQ] 2, PHQ 9, PROMIS Distres emocional-depresión, forma corta.

			•	Ansiedad: trastorno de ansiedad general [TAG] 7, TAG 2, PROMIS Distres emocional-depresión, forma corta.

			•	Sueño: STOP-Bang para la apnea del sueño, dificultad para conciliar el sueño, dificultad para permanecer dormido; INSTA para el síndrome de piernas inquietas; PROMIS sueño, forma corta.

			•	Estado de ánimo: interferencia con el disfrute de la vida, PROMIS, forma corta.

			•	Función: breve inventario de dolor, PEG, interferencia con actividades generales, STarT Back, función física, PROMIS, forma corta, interferencia del dolor, fatiga, comportamiento del dolor, aplicación cognición-habilidades, Salud Global.

			•	Abuso de sustancias: prueba de identificación de trastornos por consumo de alcohol (AUDIT), uso de alcohol, PROMIS, forma corta.

			•	Abuso de opioides: herramienta de riesgo de opioides (ORT).

			Otras valoraciones que considerar para medir la efectividad de la terapia son:

			•	Dificultad con una actividad específica, elegida por el paciente.

			•	Identificación y seguimiento de objetivos.

			


			La historia del dolor

			La historia de cada condición de dolor proporciona pistas importantes sobre la etiología subyacente y la cronicidad de cada condición. Es importante documentar las etiologías de todos los diagnósticos de dolor del paciente. Los mecanismos, si se conoce, fecha de inicio, gravedad general y factores por los que debe notarse empeorar o mejorar el dolor. Se puede realizar formalmente durante una entrevista teniendo un formulario de historial completado por el paciente. En el caso de niños, o pacientes con deterioro cognitivo, un cuidador debe estar presente para proporcionar información adicional (American Society of Anesthesiologist Task Force on Chronic Pain Management y American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine, 2010).

			Un diagrama de dolor a menudo puede proporcionar una imagen de «vista rápida» y, cuando se utilizan los de color, pueden ayudar a determinar áreas potenciales de dolor neuropático (Rodríguez-Leyva y Nava-Bringas, 2013).
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			Figura 1. Diagrama de dolor. Ilustra a un paciente con síndrome de dolor regional complejo del hombro y mano derechos y dolor miofascial en el hombro izquierdo.
Fuente: Rodríguez-Leyva y Nava-Bringas, 2013.

			Resumen y cuestionarios sugeridos 

			O = Onset // Inicio

			P = Provocative // Provocador / paliativo

			Q = Quality/ Calidad / carácter (¿Tiene características neuropáticas?) Diagrama de dolor coloreado

			R = Region // Región / radiación

			S = Severity // Severidad / intensidad; Escala de calificación numérica, escala de calificación del grado de dolor crónico

			T = Timing // Momento del dolor (¿continuo o intermitente?) (Lacasse y Marker, 2008)

			


			O: INICIO DEL DOLOR

			El comienzo del dolor suele ser informativo. En muchos casos, la causa aguda inicial del dolor puede identificar una etiología comprensible. En otros casos, no puede existir una causa iniciadora orgánica obvia. En estos casos, se debe tener cuidado de no atribuir automáticamente el dolor a causas psicógenas, sino aceptar la descripción del paciente.

			


			P: PROVOCADOR / PALIATIVO

			Evaluar lo que provoca o alivia el dolor. El malestar puede presentarse con dolor espontáneo o dolor provocado por diferentes estímulos como el frío, el tacto ligero o el roce de las sábanas. Este a menudo mejora con el calor y empeora con el frío, lo contrario de dolor inflamatorio (Hendry, 2015).

			


			Q: CALIDAD O CARÁCTER

			El dolor neuropático a menudo se describe como ardor, dolor profundo, similar a un choque o disparo. Otras sensaciones asociadas incluyen entumecimiento, hormigueo, alfileres y agujas. Los pacientes pueden describir sensaciones inusuales como agua fría corriendo por una pierna o la sensación de que están caminando sobre canicas. Pacientes con dolor neuropático también pueden tener síntomas nerviosos autónomos asociados incluyendo sudoración, cambios en color de piel y temperatura, hinchazón. Esto último puede ser intermitente y no ser evidente el día del examen (Hendry, 2015).

			Existen varios cuestionarios sobre dolor neuropático que evalúan los síntomas reportados como disestesias, cualidades similares a descargas eléctricas, entumecimiento, sensibilidad a la temperatura y alodinia (Lewis et al., 2016).
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			Figura 2. Diagrama de dolor de un paciente con neuropatía periférica bilateral.

			


			R: REGIÓN / RADIACIÓN

			Los diferentes sitios de dolor y patrones de radiación pueden ser visualizados haciendo que el paciente dibuje el dolor en un diagrama (Rodríguez-Leyva y Nava-Bringas, 2013).

			


			S: SEVERIDAD / INTENSIDAD DEL DOLOR

			El NRS (escala numérica de dolor) es el método más utilizado, ya que es fácil de valorar. Eso ha demostrado tener un mayor cumplimiento y facilidad de uso que la escala visual analógica (EVA) (Hjermstad et al., 2011).

			La escala es de 0 = sin dolor a 10 = peor dolor imaginable o el peor dolor posible. 

			En niños y personas con limitaciones de capacidad cognitiva, se debe considerar la Escala de Dolor de Caras.

			El tiempo de la escala varía desde las últimas veinticuatro horas hasta la última semana. Puede ser útil considerar el siguiente guión en un paciente que ha calificado el dolor como 15/10: «Creo que tienes un dolor severo y obviamente es muy angustiante para ti, pero no estoy muy seguro de cómo interpretar tu calificación porque necesito un número entre 0 y 10. Si digo 0, significa absolutamente ningún dolor y 10/10 de dolor serían quemaduras graves para la mayor parte de tu cuerpo o el dolor que sentirías si tu mano fuera atrapada en una picadora de carne. ¿Dónde calificarías tu dolor?». Un paciente que inicialmente describió el dolor como 15/10 a menudo ajustará la calificación cuando se proporcionan creencias, reconocimiento y nuevas anclas.

			Recuerde, no todos los pacientes pueden separar la intensidad del dolor de lo mucho que les molesta y lo que significa.
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			Figura 3. Escala analógica visual, escala de calificación verbal y escala de calificación numérica.

			T: MOMENTO DEL DOLOR

			El momento del dolor puede proporcionar pistas de diagnóstico sobre su etiología. El dolor neuropático suele ser espontáneo. Los pacientes informan episodios sin provocación. El dolor nociceptivo, como la osteoartritis de cadera, no suele ser grave a menos que sea provocada. La naturaleza intermitente de la neuralgia del trigémino sirve para diferenciarlo del dolor facial atípico (Hendry, 2015).

			Percepción alterada

			Muchos pacientes con dolor persistente experimentan alteraciones en las percepciones corporales: hemiatención (a las partes del cuerpo afectadas, especialmente del lado izquierdo, con cambios de humor asociados como la depresión) y hemidesantención han sido descrito en pacientes con algún dolor musculoesquelético crónico como dolor lumbar crónico y después de la amputación de una extremidad (Lewis et al., 2016).

			Cuestionarios que se deben tener en cuenta: cuestionarios de varios ítems ampliamente usados con una alta fiabilidad y validez incluyen el McGill Pain, que tiene dos formas cortas validadas. Estos producen subescalas que pueden ayudar a distinguir entre diferentes tipos de dolor clínico (Dworkin et al., 2009).

			Historial médico y quirúrgico pasado

			Se deben tener en cuenta las condiciones médicas pasadas que podrían ser una causa importante de las condiciones de dolor actuales o potenciales (esclerosis múltiple, cáncer previo diagnosticado, diabetes). La historia quirúrgica pasada debe obtenerse cuando es pertinente. Disfunciones viscerales como compromiso renal o hepático o el síndrome del intestino corto que podrían afectar la absorción o la función metabólica tienen un papel importante al considerar los tratamientos farmacológicos.

			La demencia, dependiendo de la gravedad, puede afectar la forma en que se siente el dolor.

			Evaluación del estado de ánimo

			El estado psicológico del individuo con dolor crónico es un factor importante determinante del dolor, la discapacidad y el afrontamiento. El dolor en sí mismo puede provocar un estado psicológico alterado, pero eventos traumáticos previos también puede alterar la percepción del dolor. 

			Factores psicosociales

			Los factores psicosociales son variables importantes en la evaluación del dolor persistente. Numerosos aspectos relevantes han sido descritos y existen múltiples herramientas y medidas de evaluación para ellos.

			Algunos factores psicosociales que pueden contribuir al dolor incluyen la influencia de otros, por ejemplo, un cónyuge que es distante o incluso más solícito; falta de apoyo familiar y / o comunitario; cuestiones de litigio; abuso físico o sexual previo; seguridad financiera; y estado de salud.

			Estrategias de enfrentamiento

			De los siete factores que predijeron la mayor parte de la discapacidad relacionada con el dolor, Davidson et al. (2008) identificaron estrategias de afrontamiento positivas y negativas como importantes.

			Algunas estrategias de afrontamiento positivas incluyen las siguientes:

			•	Estimulación

			•	Priorización y planificación del día

			•	Establecer metas y planes de acción motivados por uno mismo

			•	Ser paciente y aceptar pequeños logros a lo largo del tiempo

			•	Usar habilidades de relajación como leer, escuchar música, reunirse amigos para tomar café / té u otra actividad social, practicar la respiración, habilidades de meditación o caminar

			•	Estirar y hacer ejercicio con regularidad 

			•	Llevar un diario para documentar el progreso 

			•	Tener un plan para cuando el dolor estalle

			Si está disponible, una derivación a un psicólogo clínico especializado en dolor.

			Trastornos del sueño

			La relación entre el dolor y la alteración del sueño puede ser compleja y hasta el 60 % de los pacientes crónicos informan trastornos (Meyer-Rosberg et al., 2001). Más aún, informan que el sueño se interrumpe debido al dolor y muchos desarrollan patrones poco saludables. Además, hasta el 70 % de los pacientes con insomnio han padecido dolor crónico (Taylor et al., 2007).

			Deterioro cognitivo

			Muchos pacientes informan que el dolor tiene un efecto marcado en su calidad de vida. La relación no es sencilla, ya que puede causar problemas cognitivos, pero aumentar la carga no relacionada con el padecimiento (es decir, distracción) puede reducir el dolor percibido (Moriarty, McGuire y Finn, 2011).

			El dolor persistente afecta moderadamente la memoria de trabajo de forma consistente y

			significativa. También causa déficits en el control de la atención (Glass, 2009).

			Se ha demostrado que la medicación aumenta y reduce la capacidad cognitiva. Esto último posiblemente debido a la tolerancia a los efectos secundarios y reducción del dolor. 

			Hábitos

			Pregunte siempre sobre antecedentes de tabaquismo, porque el paciente tiene la opción de decidir dejar de fumar, aunque es muy difícil. También pregunte sobre intentos anteriores de dejar de fumar, consumo de alcohol, dieta, ejercicio, cambios de peso, consumo de cannabis y otras drogas lícitas o ilícitas.

			Evaluación de la función

			Es importante evaluar el impacto funcional del dolor persistente para cuantificar la capacidad de un individuo para participar en diferentes dominios de actividad. La función es un dominio medido en la calidad de vida, por lo que la mayoría de los cuestionarios tienen preguntas superpuestas que medir algunos aspectos de ambos.

			Se han desarrollado tres tipos de cuestionarios de autoevaluación:

			•	EuroQol, cuestionarios generales aplicables a todo tipo de dolores (Herdman, Badia y Berra, 2001)

			•	PROMIS de función física

			•	Específicos. Ej.: Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia

			Tratamientos actuales y pasados

			El cuestionario inicial debe permitir al paciente enumerar todos los tratamientos y modalidades que está usando actualmente y las que ha usado en el pasado. Este incluye intervenciones como fisioterapia, quiropráctica, terapia de masajes, bloqueos anestésicos para el dolor o cirugías. Es importante determinar cuáles sintió el paciente que eran útiles y durante cuánto tiempo, si disminuyó el dolor y cuáles fueron ineficaces o produjeron efectos secundarios intolerables.

			Examen físico

			El examen físico suele estar enfocado, basado en la historia clinica. El objetivo es determinar la etiología del dolor (si es posible) y la presencia o ausencia de dolor neuropático y signos físicos de abuso o mal uso de sustancias. 

			Se sugiere un esquema para un examen físico completo.

			•	OBSERVAR

			•	IDENTIFICAR Y

			•	DOCUMENTAR

			Otras investigaciones o consultas

			Otras investigaciones pueden incluir radiología o electromiografía específicas, un estudio del sueño, investigaciones de laboratorio específicas o de referencia, o detección de toxicología en orina. Remisión a especialistas apropiados para más evaluaciones deben solicitarse según sea necesario.

			Pruebas de electrodiagnóstico

			La mayoría de los pacientes remitidos para electrodiagnóstico se someterán a estudios de conducción nerviosa (NCS) y electromiografía con aguja (EMG) (Pancardo, 2003).

			Para tratar eficazmente el dolor agudo y crónico, el médico debe comprender sus causas. Las pruebas de electrodiagnóstico pueden mejorar significativamente esa comprensión. Complementan la anamnesis, exploración física, pruebas de laboratorio y estudios de imágenes proporcionando evaluaciones cuantitativas del estado de salud, integridad y función de los músculos y los nervios (Pancardo, 2003).

			Los estudios de electrodiagnóstico cuidadosos pueden ayudar a reducir un diferencial o confirmar un diagnóstico. Pueden identificar claramente el alcance, la gravedad y ubicación de la lesión nerviosa, daño muscular o enfermedad de la unión neuromuscular.

			Indicaciones comunes para electrodiagnóstico incluyen atrapamiento de nervios, radiculopatía, plexopatía y lesiones por traumatismo, así como trastornos metabólicos (por ejemplo, diabetes mellitus), neuropatías periféricas, miopatías y enfermedades de la unión neuromuscular (Pancardo, 2003).
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			Figura 4. Configuración típica de electrodiagnóstico. Las conexiones con el paciente se ilustran a la izquierda de la línea de puntos y aparato a la derecha. La estimulación (durante los estudios de conducción nerviosa) es representada por encima de la línea discontinua y la adquisición de datos debajo. La estimulación eléctrica produce un potencial de acción deseado (durante los estudios de conducción nerviosa; los músculos producen sus propios potenciales durante la electromiografía con aguja). Los potenciales se registran, amplifican, muestran y almacenan.

			Medición del dolor

			Una evaluación del dolor válida y confiable es esencial para el éxito de su tratamiento. También es necesaria una evaluación adecuada para determinar la eficacia del mismo.

			Ninguna medida es perfecta. Ninguna medida evalúa todos los dominios del dolor, ni cualquier medida única es útil en todos los entornos y con todas las poblaciones.

			Además, debido a la imperfección de los instrumentos disponibles, es teóricamente posible modificar cualquier medida existente para mejorarla aún más o desarrollar nuevas y mejores medidas para reemplazar las existentes.

			Tres cuestiones clave que deben ser consideradas al evaluar cualquier medida de dolor son validez, confiabilidad y utilidad.

			Medición de la intensidad del dolor

			El dominio del dolor evaluado con mayor frecuencia en la clínica y la investigación es la intensidad o la magnitud sentida (Litcher-Kelly et al., 2007).

			Las escalas comúnmente utilizadas para evaluar la intensidad del dolor son la EVA, la Escala de calificación numérica y la Escala de calificación verbal (figura 3).

			Las poblaciones producen hallazgos bastante consistentes con respecto a la psicometría y se pueden resumir de la siguiente manera:

			•	Cada una de estas es suficientemente válida y fiable como medida de la intensidad del dolor en la mayoría de los entornos.

			•	Para NRS de 0 a 10, la calificación elegida tiene un significado específico en términos del impacto del dolor en la función. 

			•	Existen diferencias bastante consistentes entre las medidas disponibles en términos de sus tasas de fracaso. Los EVA generalmente muestran tasas de falla más altas que las escalas numéricas y escalas de respuesta verbal

			•	En términos de preferencias, los pacientes de los países occidentales tienden a preferir escalas de calificación verbal y escala numérica sobre EVA (Crawford et al., 2008).

			Medir el dolor en poblaciones especiales

			Aunque las medidas descritas pueden ser usadas por muchos pacientes en la mayoría de los entornos, existen poblaciones que pueden requerir diferentes medidas o enfoques. Estas incluyen pacientes que están en riesgo de déficit cognitivo (p. ej., pacientes con lesiones en la cabeza, los muy ancianos, los muy enfermos) o que aún no hayan alcanzó una etapa de desarrollo adecuada para comprender la medida o las tareas que requiere la medida (por ejemplo, bebés y niños pequeños). Además debe adaptarse a la idiosincrasia de cada región.

			El médico tiene dos opciones: 

			•	Simplificar la evaluación a un nivel que pueda ser entendido por el paciente o

			•	Que dependa de observación de comportamientos que se sabe que reflejan la experiencia del dolor (Ruskin et al., 2011).
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			Antiinflamatorios no esteroideos

			Dra. Verónica Escandón
Md. Fidel Pozo

			Introducción 

			El dolor es uno de los principales factores que contribuyen a la carga global de enfermedad medida por los años vividos con discapacidad, ya sea dolor lumbar, dolor de cuello, otros trastornos musculoesqueléticos, migraña y osteoartritis. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) representan una clase importante de analgésicos utilizados en estas afecciones. 

			Los medicamentos AINE son antiinflamatorios, agentes analgésicos y antipiréticos que, a pesar de las mejoras en las técnicas quirúrgicas y en las técnicas de manejo de dolor, son un pilar fundamental para reducirlo, disminuir la rigidez y mejorar la función en pacientes con osteoartritis (OA), artritis reumatoide (AR) y otras formas de artritis. Son también utilizados para el tratamiento del dolor que incluye cefalea, dismenorrea y dolor posoperatorio (Colvin, 2020).

			En la actualidad, se conocen cerca de veinte diferentes tipos de AINE. Por ejemplo, los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (celecoxib), que tienen una eficacia similar, pero con efectos gastrointestinales (GI) y plaquetarios significativamente disminuidos.

			Robert Andrew Moore (2014), en su estudio de revisión, demuestra que algunos pacientes tienen un muy buen alivio del dolor con los AINE y mejoría en algún aspecto del bienestar, incluidas las actividades de la vida diaria o el disfrute de la vida, mientras que otros presentan reacciones adversas como las gastrointestinales que pueden disminuir el uso de este tipo de medicamentos.

			Los AINE son la clase de fármacos más utilizada y existe evidencia de que más de 17 millones de pacientes en Norteamérica usan estos agentes diariamente para el alivio del dolor y, a veces, la hinchazón relacionada con inflamación (Simon, 2020).

			Los AINE abarcan un gran grupo de medicamentos y características de absorción similares. Se absorben rápidamente después de la administración oral y rectal, se unen en gran medida a proteínas, y se metabolizan principalmente en el hígado. Sin embargo, como existen varios tipos, la duración de la acción varía notablemente. Algunos fármacos, como el ibuprofeno, requieren una dosis cada cuatro a seis horas, mientras que el piroxicam puede administrarse una vez al día y los inhibidores de COX2 más nuevos también requieren solo dosificación una o dos veces al día.

			Mecanismo de acción

			La percepción del dolor implica los procesos de nocicepción, en los que los extremos de temperatura, los estímulos mecánicos dolorosos y los estímulos químicos nocivos son detectados por neuronas aferentes primarias (nociceptivas). Las prostaglandinas (PG) se producen durante la inflamación por la acción de la COX y aumentan la sensibilidad de los nociceptores y las neuronas nociceptivas a otros estímulos que producen dolor, como bradicinina, histamina y serotonina, y a estímulos mecánicos, químicos y térmicos (sensibilización periférica). En las primeras etapas de la sensibilización periférica, la liberación de PG conduce a modificaciones proteicas en los nociceptores periféricos y en las neuronas del asta dorsal. Esta sensibilización mejora la transducción y transmisión de señales dentro de las neuronas nociceptivas. Los cambios de translocación y transcripcionales dentro de las neuronas sensoriales crean un fenotipo sensibilizado que potencia la nocicepción y resulta en hiperalgesia y alodinia (sensibilización central).

			La COX oxida el araquidonato para formar el derivado de endoperóxido PGG2. Una amplia variedad de estímulos, que incluyen citocinas, hormonas, alérgenos, neuropéptidos, estrés mecánico y oxidativo y daño tisular activan las fosfolipasas (PLA) a través de proteínas G y quinasas intracelulares. El araquidonato liberado está disponible para la oxidación por COX al endoperóxido, PGG2, y luego a PGH2, el precursor inestable de todas las PG y tromboxano (Tx). Las PG y Tx biológicamente activas se forman de una manera específica de tejido por isomerasas de PGE2, PGD y PGF, y por prostaciclina (PGI2) y TxA2 sintasa. 

			Cada una de las PG interactúa con receptores acoplados a proteína G afines. Se han identificado tipos de receptores únicos para PGF2α, PGI2 y TxA2 (denominados FP, IP y TP, respectivamente). Se conocen dos subtipos del receptor PGD2 (DP) y se han identificado cuatro receptores PGE2 (EP) distintos. 

			Hay dos isoformas distintas de COX (COX1 y COX2) asociadas con la producción de PG. La COX1 y la COX2 están codificadas por dos genes que se expresan diferencialmente en una variedad de tejidos. La COX1 se expresa de forma constitutiva en muchos tejidos, incluidos pulmón, hígado, bazo, riñón y estómago. En particular, la COX1 se expresa en plaquetas y en la mucosa gástrica. La inhibición inespecífica de la COX1 en estos tejidos por los AINE convencionales da como resultado una reducción de la agregación plaquetaria, hemorragia prolongada, daño de la mucosa gástrica y erosión y ulceración del tracto gastrointestinal (GI).

			La COX2, la diana analgésica de los AINE convencionales y los inhibidores específicos de la COX2, se induce en los tejidos inflamados en respuesta a estímulos mitogénicos y citocinas inflamatorias como la interleucina 1 (IL1) y el factor de necrosis tumoral α (TNFα). La COX2 también se expresa en la médula espinal y el cerebro, y puede estar involucrada en los procesos de percepción y señalización del dolor.

			Los modelos animales de inflamación y dolor han demostrado que las PG se producen en el lugar de la inflamación y que la inhibición de su producción por los AINE reduce la inflamación y la nocicepción. También se ha demostrado una correlación entre el daño tisular, la inflamación y la expresión de COX2 en modelos quirúrgicos animales. Por ejemplo, los niveles de proteína y ARNm de COX2 aumentaron en hepatocitos de rata tres horas después de una hepatectomía parcial, mientras que los niveles de COX1 y PLA2 no cambiaron. 

			También se ha demostrado en muchos modelos quirúrgicos humanos un aumento de la producción de PG en sitios localizados de lesión. La producción de PG, particularmente PGE2, se ha demostrado en el tejido que rodea los sitios quirúrgicos en pacientes que se han sometido a cirugía oral y después de procedimientos quirúrgicos mayores. Además, se ha demostrado un aumento de los niveles de COX2, pero no de COX1, en el tejido sinovial y el caríilago de pacientes con enfermedades inflamatorias como AR y OA.

			La evidencia en animales apoya la inducción de COX2 en el sistema nervioso central después de una lesión de tejido periférico. La alodinia, inducida artificialmente en ratas por la ligadura de los nervios espinales lumbares izquierdos L5 y L6, se asoció con un aumento de la expresión de la proteína COX2 en la médula espinal dorsal y el tálamo. La inducción de COX2 en la médula espinal se asocia con hiperalgesia marcada y un aumento sustancial de PGE2 en el líquido cefalorraquídeo (LCR).

			La IL1b administrada sistémicamente es un potente agente hiperalgésico. Se postula que las citocinas proinflamatorias (interleucina 1 banda 6) son responsables de transducir la señal a través de la barrera hematoencefálica y dentro del sistema nervioso central (SNC). Se ha propuesto que la PGE2 en el SNC puede contribuir así a la sensibilización central al dolor (hiperalgesia) (Johnson, 2015).

			Por lo tanto, el efecto antiinflamatorio de los AINE se debe principalmente a la inhibición de la enzima ciclooxigenasa (COX). La mayoría de AINE son inhibidores no selectivos de COX1 y COX2, mientras que celecoxib es un inhibidor selectivo de la COX2. Excepciones singulares a la acción más común de inhibición indistinta de ambas isoformas la constituyen nabumetona, nimesulida y meloxicam, que muestran cierta selectividad preferente, aunque no absoluta, para inhibir la COX2 frente a la 1. Sin embargo, su selectividad no es total (Brunton, 2018).

			Farmacología 

			Todos los AINE se absorben rápidamente. Son ácidos débiles y, por lo tanto, se separan principalmente en el estómago, donde puede producirse la absorción. Cuando se administra por vía oral, la mayor parte de la absorción se produce en el intestino delgado porque el área de absorción de sus microvellosidades es mucho más extensa. La mayoría tienen valores de pK inferiores a 5 y, por tanto, están ionizados en un 99 % a un valor de pH superior a 7. La mayoría son casi insolubles en agua al pH corporal, aunque la sal sódica (diclofenaco sódico, naproxeno sódico) es más soluble. El ketorolaco trometamol es el más soluble y se puede administrar por vía intravenosa en forma de bolo y por vía intramuscular con menos posibilidades de irritación significativa.

			La mayoría de los AINE se unen en gran medida a proteínas (90 %-99 %), con volúmenes de distribución bajos. La fracción libre está activa. Los AINE pueden potenciar los efectos de otros fármacos con una elevada unión a proteínas desplazándolos de los sitios de unión a proteínas (ejemplo, anticoagulantes orales, hipoglucemiantes orales, sulfonamidas, anticonvulsivos).

			Los AINE se oxidan o hidroxilan en su mayoría y luego se conjugan y excretan en la orina. Algunos tienen metabolitos activos. Por ejemplo, la nabumetona se metaboliza a ácido 6-metoxi-2-naftil acético, que es más activo que el fármaco original.

			La interacción entre los AINE y la enzima ciclooxigenasa es a menudo compleja y la vida media plasmática puede no reflejar la vida media farmacodinámica. El diclofenaco tiene una vida media terminal de una a dos horas. Se conjuga con glucurónidos y sulfatos, y el 65 % se excreta en la orina y el 35 % en la bilis. Los metabolitos son menos activos que el compuesto original. El ketorolaco trometamol tiene una vida media terminal de cinco horas y más del 90 % se excreta por vía renal. El naproxeno tiene una semivida terminal de doce a quince horas y se excreta casi por completo a través del riñón como conjugado. El tenoxicam se elimina principalmente a través de la orina como metabolito hidroxipiridilo inactivo, aunque aproximadamente el 30 % es por excreción biliar como glucurónido (Brunton, 2018).

			Clasificación de los AINE según su estructura química

			Los AINE coinciden en su mayoría en su estructura química; todos son sustancias que derivan de diferentes ácidos, como son: 

			•	Salicilatos: ácido acetilsalicílico, ácido salicílico, acetilsalicilato de lisina, diflunisal, sulfazalacina o salicilazo sulfapiridina, salicilato de sodio y salicilamida. 

			•	Pirazolona: antipirina o fenasona y aminopirina, dipirona, fenilbutazona, oxifenbutazona, gamacetofenilbutazona, pirazinobutazona o feprazona o prenazona, clofenazona, bumadizona, suxibuzona y azapropazona. 

			•	Indoles: indometacina, benzidamina, sulindac, acemetacina, proglumetacina y talmetacina. 

			•	Derivados del ácido acético: arilacéticos o fenilacéticos (diclofenac sódico, diclofenac potásico, aceclofenac, ácido metiazinico, fencofenac y fentiazaco); pirrolacético (ketorolaco, tolmetina); piranoacético (etodolac); otros (clometacina).

			•	Fenamatos o arilantranilicos: ácido mefenámico, flufenamico, niflúmico, flufenamato de aluminio, talniflumato, floctafenina, glafenina, meclofenamato, ácido tolfenámico, ácido meclofenámico, tolfenámico. 

			•	Derivados del ácido propiónico: ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno, indoprofeno, procetofeno, fenbufen, piroprofeno, suprofeno, flurbiprofeno, fenilpropionato de lisina, fenoprofeno y ácido tiaprofénico. 

			•	Oxicames: piroxicam, tenoxicam, sudoxicam, isoxicam, meloxicam. 
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			Tabla 1. Clasificación de los AINE según vida media plasmática.
Fuente: Evers, 2011.

			•	Derivados del ácido nicotínico: clonixinato de lisina, isonixina. 

			•	Derivados de la naftilalcanonas: nabumetona. 

			•	Derivados de ácidos heterocíclicos: oxaproxin. 

			•	Derivados de la sulfonanilida: nimesulida. 

			•	Derivados de las benzoxazocinas: nefopam. 

			•	AINE de uso tópico: bufexamac, etonamafato, niflúmico, piroxicam, ketoprofen, flurbiprofen, aceclofenac, diclofenac, ketorolac tormetamida, ácido salicílico. 

			•	Derivados del ácido acético: indolacético (indometacina, etodolaco, AINE sulindac); pirrolacético: ketorolaco; fenilacético: diclofenaco. 

			•	Oxicams: piroxicam y tenoxicam. 

			•	Fenamatos: ácido mefenámico. 

			•	Coxibes: celecoxib, rofecoxib.

			


			Por esto se describe a continuación la farmacología de los AINE más representativos de cada grupo. 

			Ácido acetilsalicílico

			Tiene una absorción muy rápida, estando en relación con el pH del medio, aumentada por la existencia de aclorhidria y disminuida por la presencia de alimentos.

			Los niveles plasmáticos máximos se consiguen entre una y dos horas con un volumen de distribución para el ácido acetilsalicílico 0,15-0,2 l/kg. Con una vida media plasmática de quince a veinte minutos, normalmente la cinética es de primer orden, siendo hidrolizados a ácidos salicílicos en el estómago, sangre e hígado. La eliminación es por vía renal en un 50 %-70 % como ácido salicilúrico, en 10 %-20 % como glucoronidos fenólicos, un 5 %-10 % como ácido gentisico y en un 10 % como ácido salicílico.

				Dosis:

				Adultos: acción analgésica-antipirética 500 mg/4-6h vía oral hasta un máximo de 4 g/día. Acción antiinflamatoria 3-8 g/día en 4-6 tomas

				Niños: 10-25 mg/kg/día vía oral en dosis fraccionadas cada 4-6 horas, hasta 60-80 mg/kg día

			Ibuprofeno

			Por vía oral, se absorbe bien en el tracto gastrointestinal, llegando a los niveles plasmáticos máximos a las una o dos horas de haber sido ingeridos. Por vía rectal, se tarda más en alcanzar niveles máximos. Se suele unir a proteínas en un 99 %. Su volumen de distribución de 0,1 a 0,5 l/kg. Su vida media dos horas y se debe considerar que atraviesa la barrera placentaria, llega al líquido sinovial y se elimina por orina. 

				Dosis: 

				Dosis de ataque: 200-400 mg 

				Dosis de mantenimiento: 600-1200 mg/día en varias tomas con comida 

				Dosis máximas por día: 2400 mg

				Dosis en niños: 10-20 mg/kg. Dosis máxima de 500 mg/día en niños que pesen menos de 30 kg

			Naproxeno

			Su abolición es rápida en tracto gastrointestinal. Los niveles plasmáticos máximos se obtienen dos a cuatro horas posadministración. Su vida media es de doce a quince horas. Se une a proteínas plasmáticas en un 99 %. Se elimina en orina el 95 % y parcialmente en la leche materna. Pasa la barrera hematoencefálica.

				Dosis: 

				Adultos: 250 mg/día en dos tomas cada 12 horas. Se puede llegar a 1000 mg 

				Niños: > 5 años 10 mg/kg de peso/día en dos tomas cada doce horas 

			Diclofenaco sódico

			Niveles máximos plasmáticos a las dos horas de administración; 90% unido a proteínas. Eliminación por vía renal y también por bilis. Volumen de distribución: 0,15-0,25 l/kg. Semivida plasmática de 1,5 horas

				Dosis: 

				Adultos: vía oral de 100-200 mg cada día. Vía intravenosa 75 mg, sin exceder 150 mg en veinticuatro horas

			Indometacina

			Por vía oral, se absorbe bien por intestino, con bicarbonato sódico y con hidróxido de aluminio. Los niveles plasmáticos máximos se alcanzan de media hora a dos horas tras la administración. Vida media plasmáticas de dos a tres horas. Se une 90 % a proteínas. Es capaz de cruzar la barrera hematoencefálica. El metabolismo es hepático y se elimina por heces, orina, bilis y secreciones lácteas.

				Dosis: 

				Por vía oral, la dosis es de 20 mg a 50 mg dos de tres veces al día asociado a leche o antiácidos o tomándolos tras las comidas

				Para dolor nocturno o rigidez matutina 100 mg al acostarse 

				Dosis máxima de 200 mg al día 

				Duración del tratamiento de cinco a catorce días. Las dosis de mantenimiento se ajustan en fusión de cada paciente y los resultados.

				Vía rectal de 100 mg al acostarse y otro 100 mg de levantarse en la mañana siguiente.

			Sulindaco

			Insoluble en agua. Su poder de actuación se debe a su metabolismo sulfurado; es quinientas veces más potente como inhibidor de la ciclooxigenasa. Pero, en general, su poder terapéutico es menor que la indometacina. Por otra parte, posee rapidez de acción, buena tolerancia gastrointestinal y vida media más prolongada que permite a las dosificaciones cada doce horas.

				Dosis: 

				200 mg cada doce horas, junto a alimentos. No se recomienda dosis superiores a 600 mg / día

			Peroxicam

			Presenta una absorción oral y rectal buena. Vida media de treinta y ocho horas por vía oral y cuarenta horas por vía rectal, pero en función de variaciones en cada individuo. Se une un 99,3 % a proteínas plasmáticas y la eliminación es por aclaramiento renal.

				Dosis:

				Vía oral es de 10-20 mg/ día. Puede aumentarse a 40 mg/día en casos agudos.

			Ketorolaco

			La absorción completa de ketorolaco es rápida. Las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan entre los treinta o cuarenta minutos después de su administración oral, y a los cuarenta o cincuenta minutos de la administración intramuscular. 

			No sufre un grado significativo de metabolismo presistémico. La biodisponibilidad oscila entre el 81 % y casi 100 %. La vida media en el plasma oscila entre las cinco y siete horas, según la edad del paciente.

			El volumen de distribución es bajo, ya que más del 97 % se liga a proteínas plasmáticas. La vía de eliminación metabólica más importante es la conjugación con ácido glucorónico. 

				Dosis: 

				Vía oral 10 mg hasta cuatro veces al día hasta siete días 

				Vía parenteral: intramuscular o intravenosa, 50 mg hasta 90 mg al día durante dos días

			Metamizol

			Se absorbe bien por vía oral con un tiempo máximo de 1-1,5 horas que se acorta cuando se ingiere en solución. El metamizol no es detectable como tal en el plasma porque se metaboliza de forma inmediata. Ya en el tubo digestivo, es hidrolizado no enzimáticamente para convertirse en 4-metilaminoantipirina, la cual pasa después a t-aminoantipirina, ambas activas. Además, es metabolizado en 4acetil y 4-fornilaminoamipirina y en otros productos, todos ellos inactivos. Se distribuye en todo el organismo. Los metabolitos activos se unen escasamente a proteínas plasmáticas (40-60 %) y tienen una semivida de tres a seis horas, la cual llega a duplicarse con la edad, el aclaramiento renal es de 50 nl/mm y su volumen de distribución es de 1,2 l/kg 

				Dosis: 

				Vía oral 500 mg cada 6-8 horas 

				Vía intramuscular o intravenosa a dosis de 1-2 g cada 8 horas

			Meloxicam

			Es una ecolcarboxamida relacionada con el piroxicam. Tiene una vida media de veinte horas, por lo que permite una dosis diaria. 

				Dosis: 

				Vía oral: 20 mg/día. Puede aumentarse a 40 mg/día en casos agudos 

			Celecoxib 

			Es alrededor de 375 veces más selectivo para la COX2, rápidamente absorbido con un pico plasmático de dos horas, y presenta una vida media de alrededor de once horas, metabolizado por la vía del citocromo p450. Es excretado en heces en un 57 % y orina en un 27 %. 

				Dosis: 

				Vía oral la dosis es de 200-400 mg/día

			Etoricoxib 

			Se absorbe muy bien, siendo su biodisponibilidad próxima a 100 %. Después de dosis repetidas de 120 mg/día en adultos en ayunas y una vez alcanzado el estado de equilibrio, las concentraciones plasmáticas máximas son de 3,6 ug/ml y se alcanzan al cabo de una hora. Los alimentos no afectan la extensión de la absorción. Se une a proteínas en un 92 % y su volumen de distribución en la situación de equilibrio alcanza los 120 litros. Atraviesa la barrera placentaria y la barrera hematoencefálica. Se metaboliza extensamente recuperándose menos de 1 % sin alterar en orina y se debe al sistema CYP3A4. Su eliminación es, en su mayoría, por vía renal y tiene una semivida de veintidos horas. 

				Dosis: 

				Las dosis recomendadas son de 60-90 mg/día, pudiendo llegar a 120 mg que se debe administrar solo durante el período agudo.

			Paracetamol

			El paracetamol (acetaminofeno) se utilizó por primera vez en 1893 y es el único p-aminofenol que queda disponible en la práctica clínica. El paracetamol es un analgésico y antipirético eficaz, pero no tiene actividad antiinflamatoria. En las dosis recomendadas, es seguro y tiene muy pocos efectos adversos. 

			Aunque no es un AINE, el paracetamol se describe dentro de este grupo por su similitud en el mecanismo de acción. 

			Si bien sus efectos analgésicos se deben en parte al bloqueo de las enzimas COX, principalmente a nivel central pero también a nivel periférico, presenta otras acciones en el sistema nervioso central (SNC) que no están totalmente caracterizadas, pero serían independientes de la inhibición de la síntesis de prostaglandinas. El efecto analgésico vinculado al bloqueo de la COX se produciría por bloqueo de la isoforma COX3, que aumentaría el umbral del dolor. A su vez, paracetamol estimula la actividad de las vías serotoninérgicas descendentes que bloquean la transmisión de las señales nociceptivas a la médula espinal procedentes de tejidos periféricos. Su acción antitérmica está relacionada con la inhibición de la síntesis de PGE1 en el hipotálamo, órgano coordinador fisiológico del proceso de termorregulación (Rugytè y Gudaitytè, 2019).

			Tiene una buena absorción gastrointestinal, se une un 20-50 % a proteínas plasmáticas. Su vida media es de una a cuatro horas, su metabolismo, hemático y su eliminación, renal.

				Dosis: 

				500-1000 mg/4-5 horas, siendo la dosis máxima de 600-800 mg/3 horas 

			Efectos adversos basados en mecanismos de acción

			Riesgo de anafilaxia y efectos pulmonares

			La mayoría de los efectos de los AINE son atribuidos a la inhibición de la síntesis de prostaglandinas en los tejidos. Uno de los ejemplos más claros y frecuentes son los pacientes con rinitis alérgica, poliposis nasal o antecedentes de asma, en los que todos los AINE inhiben la prostaglandina sintasa y, por ende, presentan mayor riesgo de anafilaxia. El mecanismo exacto de este efecto sigue sin estar claro, pero se sabe que las prostaglandinas E sirven como broncodilatadores. En dosis altas, incluso los salicilatos no acetilados pueden disminuir suficientemente la síntesis de prostaglandinas para inducir una reacción anafiláctica en pacientes sensibles. Por otra parte, las vías enzimáticas que utilizan al grupo de araquidonato después de que se convierte de fosfolipasa, pasan a la vía de los leucotrienos. Ocurre cuando la ciclooxigenasa está inhibida y la vía de los leucotrienos convierte el araquidonato en la 5-lipoxigenasa, lo que lleva a productos como LTB4 que también son asociados con la anafilaxia. Estos productos son altamente reactivos, lo que da un aumento de la broncoconstricción y el riesgo de anafilaxia en el paciente correcto.

			Efectos plaquetarios

			Los AINE también participan en otros procesos como son la agregación plaquetaria y, por lo tanto, la capacidad de coagulación es inducida principalmente mediante la estimulación de la producción de tromboxano con activación de plaquetas COX1. No hay COX2 en las plaquetas. El efecto de los AINE sin salicilato sobre la función plaquetaria es reversible y está relacionado con la vida media del fármaco; mientras que el efecto de ASA es acetilar la enzima COX1, inactivando así permanentemente la plaqueta. Por lo tanto, el efecto del ASA en las plaquetas no desaparece a medida que el fármaco se metaboliza al igual que los AINE no salicilatos. 

			Aunque existe poca información sobre el uso de inhibidores selectivos de la COX2 en pacientes con riesgo de trombosis, existe una clara evidencia de que la inhibición adecuada de la actividad de la enzima COX2 en el paciente adecuado puede conducir a un mayor riesgo de eventos trombogénicos (Jiang, 2018).

			Efectos en el tracto gastrointestinal 

			La evidencia de daño gastrointestinal asociado con el uso de AINE es un hecho, incluidos síntomas gastrointestinales, aumento de la incidencia de úlceras, hemorragia y muerte, los cuales pueden ser daños en el aparato gastrointestinal superior e inferior clínicamente significativos. Se ha descrito que existen factores de riesgo como la edad avanzada, dosis más altas de AINE y probablemente la duración de su uso. Todo esto aumenta el riesgo de hemorragia digestiva alta.

			Así mismo se ha evidenciado que el riesgo de episodios hemorrágicos del tracto gastrointestinal superior (GI) con ibuprofeno en dosis de hasta 2400 mg es equivalente al diclofenaco en dosis de hasta 100 mg al día. Para dosis de naproxeno hasta 1000 mg y piroxicam en dosis de hasta 20 mg diarios los riesgos son mayores. La tasa anual de episodios gastrointestinales superiores complicados con AINE puede rondar el 1 % y el uso de coxibs fue la evidencia convincente de que redujeron el daño gastrointestinal en una variedad de resultados diferentes por lo que las guías publicadas recomiendan que, independientemente el factor de riesgo, se debe usan una gastroprotección, ya sea con inhibidores de la bomba de protones o con inhibidores H2 (Moore, 2014).

			Efectos adversos renales

			La injuria renal aguda (IRA) es una situación que, mientras sea tratada adecuadamente y, sobre todo, a tiempo, es reversible por completo en buena parte de los casos. En la actualidad, se ha sugerido cambiar el uso del término IRA (relativo a insuficiencia renal aguda) por el de FRA, que significa fallo renal agudo, en vista de que se ha demostrado que pequeños cambios en la función renal, sin llegar a la insuficiencia, tienen gran relevancia en la morbimortalidad.

			El mecanismo de nefrotoxicidad implica el bloqueo de la ciclooxigenasa, que posteriormente inhibe la síntesis de prostaglandina, un vasodilatador renal. Este efecto de los AINE reduce el flujo sanguíneo renal y la tasa de filtración glomerular (TFG). En varios estudios, se evidenció que el uso prolongado de ketorolaco, un AINE intravenoso, se asocia con una mayor incidencia de fallo renal agudo, así como también un factor de riesgo potencial para la disfunción renal a largo plazo en donantes de riñón.

			Los mecanismos por los que los AINES causan fallo renal agudo son: 1. Isquémica, en los primeros días del tratamiento, en relación con situaciones de depleción de volumen. 2. Nefritis intersticial, que se presenta con piuria, hematuria y proteinuria y aumento del nivel sérico de creatinina. En raras ocasiones, se acompaña de síndrome nefrótico.

			Por rdto, previamente al uso de AINE, se debe considerar el tipo de dolor y cuál es su causa, así como también factores de riesgo que puedan aumentar las comorbilidades de los pacientes (Rechene, 2018).

			Eventos adversos no basados en mecanismo

			Hepatotoxicidad

			Aproximadamente 10 % de las fallas hepáticas relacionadas con medicamentos se deben al uso de AINE. El mecanismo de acción de este daño se considera idiosincrático. Se ha observado alta incidencia de hepatotoxicidad con dosis elevadas de aspirina y diclofenaco. Aunque las propiedades farmacocinéticas de ciertos AINE parecen no alterarse en presencia de enfermedad hepática leve a moderada, estas sustancias deben evitarse en pacientes con enfermedad avanzada del hígado debido al aumento en el riesgo de efectos adversos.

			Se puede evidenciar elevaciones en los niveles de transaminasas hepáticas inducidas por los AINE en pacientes con artritis reumatoide juvenil o lupus eritematoso sistémico. En ellos, se considera que, a menos que las elevaciones excedan de dos a tres veces el límite superior de lo normal o la albúmina sérica caiga, o los tiempos de protrombina están alterados, estos efectos generalmente no son clínicamente significativos.

			Si se utiliza en pacientes con enfermedad leve a moderada, ibuprofeno, diclofenaco y etodolaco se pueden administrar en dosis normales, mientras que, para naproxeno, sulindaco y celecoxib es necesaria una reducción de la dosis (Yan, 2018).
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			Opioides y cannabinoides

			Dra. Verónica Escandón
Md. Alexander Lascano

			Opioides para el dolor agudo

			Introducción

			El dolor agudo es un síntoma repentino, intenso, que puede limitar las actividades. Por tanto, su tratamiento es uno de los pilares más importantes para el manejo de un paciente. El uso de opioides se debe considerar únicamente cuando la primera línea con medicamentos no opioides —como paracetamol (derivado de paraaminofenol) y antiinflamatorios no esteroideos (AINE), si no están contraindicados por sus efectos secundarios— y terapias no farmacológicas —como fisioterapia, estimulación eléctrica transcutánea (TENS), láser de alta intensidad, sistema superinductivo— se ha optimizado, pero no alcanza el objetivo terapéutico y ha fallado en el alivio adecuado del dolor.

			Los opioides de liberación inmediata (LI) como la oxicodona se usan comúnmente en esta situación y se recomiendan con preferencia a las formulaciones de opioides de liberación prolongada. Cuando se requieren medicamentos opioides para controlar el dolor agudo, se debe prescribir la dosis efectiva más baja (Medicines and Technology Programs, Systems Leadership and Design, 2020).

			El problema

			Los opioides son medicamentos de alto riesgo. El daño causado por los opioides es bien conocido. En 2018, los opioides estuvieron involucrados en el 57,8 % de todas las muertes no intencionales por drogas en Australia. El número que involucra opioides casi se ha triplicado en los últimos doce años (2006-2018). Durante este mismo período, las muertes por oxicodona, morfina y codeína aumentaron en un 89 %, y las muertes por fentanilo, petidina y tramadol aumentaron en casi 1500 %. La tasa de prescripción de opioides continúa aumentando en línea en Australia con las tasas de prescripción observadas internacionalmente. En 2016-2017, aproximadamente a tres millones de australianos se les recetó al menos un opioide y la prescripción más común fue la oxicodona (5,7 millones de recetas a 1,3 millones de personas) (Medicines and Technology Programs, Systems Leadership and Design, 2020; Centers for Disease Control and Prevention, 2021).

			La consecuencia del aumento de la tasa de prescripción de opioides se ha asociado con aumento en la morbilidad y mortalidad relacionado con su uso, que incluye tolerancia a los opioides, reingreso al hospital, adicción, sobredosis no intencional y suicidio. Las tasas de muerte por prescripción de opioides se han triplicado y este patrón se reproduce a escala mundial.

			La prescripción inadecuada de opioides después de la cirugía, particularmente después del alta, es una de las principales causas de este problema. El dolor crónico posquirúrgico, que ocurre en aproximadamente el 10 % de los pacientes que se someten a cirugía, generalmente comienza como un dolor posoperatorio agudo que es difícil de controlar, pero pronto pasa a una condición de dolor persistente con características neuropáticas que no responde a los opioides. La investigación sobre cómo y por qué ocurre esta transición ha llevado a una mayor apreciación de la hiperalgesia inducida por opioides, el uso de regímenes analgésicos ahorradores de opioides más efectivos y seguros e intervenciones no farmacológicas para el manejo del dolor (Glare, Aubrey y Myles, 2019).
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