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Medicina del dolor y cuidado paliativo


Resumen


En la carreras del área de la salud, tanto en Colombia como en Latinoamérica hay muy poca formación acerca de la evaluación y el manejo de pacientes en medicina del dolor y cuidado paliativo, pese a su amplia prevalencia en la población general. De ahí que la concepción de este libro sea interdisciplinar, pues se considera que el foco de atención es la unidad paciente-familia-cuidador. Así, se contextualiza respecto a la situación de los cuidados paliativos en la región y en el mundo; se abordan aspectos básicos de neurobiología, farmacología y evaluación integral, y se ofrecen pautas de manejo sobre las patologías más prevalentes en dolor crónico, el manejo de síntomas en cuidado paliativo en problemáticas específicas y el abordaje psicosocial de pacientes, familias y cuidadores. También —y muy relevante en estos días— se tocan temas sobre la toma de decisiones en cuidado paliativo, así como sobre sus implicaciones éticas y jurídicas. La esperanza del grupo de autores es animar y apoyar la creación de equipos interdisciplinares de intervención de medicina del dolor y cuidado paliativo en las regiones más desprovistas de estos recursos; al igual que ofrecerles a los comités de bioética, las áreas jurídicas de la salud y asociaciones de pacientes una perspectiva en relación con esta temática tan fundamental en el quehacer diario.
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Pain Medicine and Palliative Care


Abstract


In health care careers, both in Colombia and Latin America, there is very little training on the evaluation and management of patients in pain medicine and palliative care, despite its wide prevalence in the general population. Hence, this book was conceived as interdisciplinary, with its focus of attention on the patient-family-caregiver unit. Thus, it contextualizes the situation of palliative care in the region and the world while addressing fundamental aspects of neurobiology, pharmacology, and comprehensive assessment. Similarly, it offers management guidelines on the most prevalent pathologies in chronic pain, symptom management in palliative care for specific problems, and a psychosocial approach to patients, families, and caregivers. In addition, the book addresses issues of decision making in palliative care, as well as its ethical and legal implications—a relevant topic these days. The authors hope to encourage and support the creation of interdisciplinary pain medicine and palliative care intervention teams in the regions that most lack these resources, as well as to provide bioethics committees, legal health areas, and patient associations with a perspective on this fundamental issue in their daily work.
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Prólogo






Este libro fue escrito y editado durante la pandemia de COVID-19, en el año 2020-2021, por el grupo interdisciplinario de Dolor y Cuidado Paliativo de la Universidad del Rosario, cuyo creador y líder fue el Dr. John Jairo Hernández Castro. En los últimos días de su larga y dura enfermedad, atrofia multisistémica, la lectura y trabajo sobre esta publicación fue una de sus fuentes de alegría y fortaleza. Él quería escribir el prólogo con ayuda de su familia. Dadas las complicaciones de su enfermedad, no le fue posible realizar esta tarea.


Los autores somos, en su mayoría, docentes del Diplomado en Dolor y Cuidado Paliativo y otros, invitados y asesores del grupo. Para nosotros es un honor contar como presentación con las palabras que escribió su esposa, la Dra. Adriana Patricia Calderón Lozano, como homenaje póstumo a quien mostró su dimensión humana y la grandeza del maestro.


8 de febrero de 2021, Iglesia de Cristo Rey (Bogotá)


Despedimos a un gran hombre, a un esposo maravilloso, a un padre ejemplar, a un hijo y un hermano dedicado y comprometido, a un amigo leal, a un maestro brillante, a un ser humano inigualable.


Doy gracias a Dios y a la vida por haber puesto en mi camino a John Jairo Hernández. Ayer recordaba cómo inició nuestra historia en el Hospital San Juan de Dios, cuando yo era una estudiante de noveno semestre y él era mi profe. Un día terminando la rotación por Neurocirugía, me tomó del brazo para decirme “esta mujer me fascina” y yo no podía creerlo. Ese día no solo tomó mi brazo, también tomó mi corazón y mi vida.


Agradezco a la vida por el gran regalo que me hizo, al convertirme en mamá, primero cuando me dio a mi hijo del corazón, al permitirme conocer a mi Santi, su amor y su adoración. Y, luego, cuando me regaló a nuestros maravillosos hijos Anita y Nico, hijos que fueron formados por él, que gracias a Dios recibieron todo su amor, su ejemplo, su dedicación, porque para él su familia siempre estuvo en primer lugar. Siempre fuimos su prioridad.


Doy gracias por su vida, por su obra, por el legado maravilloso que ha dejado en este mundo, por la cantidad de estudiantes, colegas, compañeros, amigos a quienes logró tocar el alma y el corazón; a quienes con sus palabras, con su forma de ser, con sus consejos, con su forma de trasmitir conocimiento, llegó a cambiarles la vida y a hacerlos mejores personas, mejores seres humanos, mejores médicos, a volverlos más sensibles ante el dolor, el sufrimiento y la vulnerabilidad de sus pacientes enfermos.


Mi corazón está lleno de orgullo por ver que en su caminar, en su forma de llevar la vida, en cada paso que dio, cumplió y que todo lo que hizo fue dejar un legado maravilloso.


En su despedida, retomo algunas de las palabras que les dije ayer a algunos de ustedes: John Jairo fue un gran visionario, soñó con crear la especialidad de Dolor y Cuidado Paliativo; luchó, sacrificó muchas horas, días y meses de su vida para cumplir ese sueño y dejar esa cátedra en la que fue su alma mater, la Universidad del Rosario. Con su ejemplo, con su vida, dejó sembrada una semilla en cada uno de sus estudiantes, colegas, compañeros, para que la Medicina del Dolor y el Cuidado Paliativo fueran reconocidos como una especialidad, para que ese conocimiento se siguiera expandiendo, para que quienes recibimos su semilla continuemos llevando su estandarte abriendo caminos, de tal manera que su legado no se extinga, sino que, por el contrario, siga dando muchos frutos.


Doy gracias a Dios por permitirme ver la transformación de este hombre maravilloso. Cuando lo conocí, siendo aún estudiante, lo veía como un sueño inalcanzable. Él, en ese entonces, era el típico neurocirujano; no caminaba sino que levitaba. Con el paso del tiempo y de los años, presencié su transformación en el ser sensible, humano, dedicado a la academia, que impartió su conocimiento y amó a cada uno de sus estudiantes como si fuera un hijo de su corazón. Este cambio fue suscitado por la experiencia tan cercana con sus pacientes terminales, por esos diálogos profundos donde no solo era médico, sino que incluso perdía su investidura y podía transformarse en el psicólogo, el amigo, el confidente y hasta en el sacerdote que lograba transmitir tranquilidad y sosiego con sus palabras y sus actos. Se convirtió en un guerrero que defendía a capa y espada sus derechos, manifestándoles así su amor profundo y agradeciéndoles todo su aprendizaje existencial.


Hoy despedimos a un hombre que se llenó de tanto amor y ternura hacia la gente que lo rodeaba, que permitió que ese amor se transformara en paz, en luz, que le permitía sobrellevar una enfermedad difícil, afrontarla día a día, siempre con la mejor actitud, con sus ojitos brillando de alegría, con la emoción y la satisfacción del que sabe que lo que hizo, lo hizo bien.


Gracias, gracias, gracias, por tanto, amor de mi vida. Hasta siempre, mi amor. Mi Moni lindo. Vuela, vuela muy alto, y desde el Cielo sigue cuidándonos como un angelito, para que esa semilla que dejaste en cada uno de quienes tuvimos la fortuna de conocerte siga dando frutos. Te amo. Te amamos todos los que hoy estamos acompañando tu cuerpo en los últimos pasos por este mundo hasta tu última morada.


Adriana Patricia Calderón Lozano












Introducción






Dolor y muerte son parte de la existencia humana, y como tal han sido abordados por los sistemas médicos y filosóficos a lo largo de la historia. No obstante, siendo universales, su comprensión y abordaje son un desafío, dado que cuestionan el quehacer médico. Es justo ahí cuando nos vemos enfrentados a replantear nuestro objetivo de curar, para dar paso al objetivo de aliviar y acompañar. Es el punto de inflexión en el cual dejamos de ser poderosos y pasamos a ser simples humanos que enfrentaron el sufrimiento de otro humano.


Estos cuestionamientos fueron llevados a la medicina occidental por pensadores como John Bonica, quien planteó que la comprensión y abordaje del dolor requieren dejar de pensar linealmente el problema, pues se trata de una complejidad en la que todas las aristas del ser humano confluyen y exigen trabajo interdisciplinar. Cicely Saunders enseñó las diferentes dimensiones del sufrimiento y el arte de acompañar el buen morir. Los bioeticistas plantean que la vida y la muerte deben ser dignas y, para que así sean, la autonomía debe ser preservada. Todos ellos plantearon el reto de la interdisciplinariedad como estándar del manejo.


Así es como hace dos décadas los profesores John Jairo Hernández Castro1 y Carlos Moreno Benavides2 apostaron por un proyecto interdisciplinar en el manejo del dolor y el cuidado paliativo en la Universidad del Rosario. Comenzaron con cátedras de dolor dirigidas al pregrado de Ciencias de la Salud y siguieron con el Diplomado en Dolor y Cuidado Paliativo, dirigido a profesionales del área de la salud, el cual cumple veinte años de labores.


La siguiente tarea fue conformar un grupo interdisciplinario de dolor y cuidado paliativo en el complejo hospitalario Méderi, con el aval de las directivas de la Universidad del Rosario y de Méderi. Dicha labor, liderada por el profesor John Jairo Hernández, con el apoyo irrestricto de la Dra. Nancy Lucía Moreno Serrano, quien hizo posible la construcción operativa del programa y el enlace organizativo correspondiente, el cual, una vez consolidado, dio cabida al posgrado en Medicina del Dolor y Cuidado Paliativo. Este proyecto estuvo dirigido a médicos generales, pues otras facultades lo plantearon como segunda especialidad, enfocada en intervenciones altamente especializadas dirigidas al cuarto nivel de atención.


Nuestra visión fue llegar hasta los lugares más recónditos del país, teniendo en cuenta que los estudios epidemiológicos de la Asociación Colombiana para el Estudio del Dolor mostraron una prevalencia del 47 % de pacientes con dolor crónico en la población general y que los resultados de los investigadores del Observatorio de Cuidado Paliativo identificaron la inexistencia de grupos de atención en dolor y cuidado paliativo en casi todo el país. Por lo tanto, nuestra propuesta se dirigió a cubrir necesidades de todos los niveles de atención con enfoque interdisciplinar y multidimensional.


La interdisciplinariedad consiste en abordar cada caso, no como individuo, sino como unidad paciente-familia-cuidador, donde cada profesional del equipo evalúa e interviene sinérgicamente para aliviar el sufrimiento de la unidad. El funcionamiento intraequipo implica reconocerse, escuchar los aportes de cada miembro, entender de dónde viene el conocimiento de cada disciplina, valorar y dejarse permear por los aportes del otro, aprendiendo de todos y de cada unidad atendida. El líder debe asegurar que todos los miembros sean escuchados y que se evalúen permanentemente las intervenciones, de manera que exista balance e interacción genuina. Dada la complejidad del problema, debe haber espacio para que la creatividad de cada miembro y de las interacciones entre profesionales del equipo, así como de los aprendizajes de los pacientes, hagan sinergia y emerjan nuevas formas de conocimiento. Cuando llegamos a este punto, podemos hablar de transdisciplinariedad, la cual es fruto del aprendizaje de años.


El gran reto de un equipo interdisciplinar consiste en comprender las diferencias epistemológicas de cada área del conocimiento, pues los estudios metodológica y conceptualmente son muy diferentes. La evidencia científica se entiende de manera diferente en cada disciplina; estamos en un área del conocimiento en la cual falta mucho por investigar y en la cual la profundidad de los problemas que plantean los pacientes obliga a salir del formato disciplinar y darle valor a la experiencia. Esta forma de trabajar inspiró la escritura de cada capítulo, pues cada autor se esforzó por presentar la mejor evidencia de su campo disciplinar y por integrarla con su experiencia y aprendizaje como parte de un equipo interdisciplinar en tránsito a la transdisciplinariedad. Respecto a esta, sabemos que nos falta mucho por lograrla, pues solo recientemente estamos integrando investigaciones cualitativas que les dan voz a paciente-familia y cuidador, quienes cuestionan a diario nuestro que hacer.


Otra dimensión que ha mostrado ser crítica es la organizativa y financiera, pues para que la interdisciplinariedad sea posible, debe ser sostenible. En sistemas de salud precarios, con muchas necesidades y limitaciones económicas como el latinoamericano, el enfoque de minimización de costos y maximización de la utilidad es la perspectiva prevalente. Desde esta visión, un equipo interdisciplinar es muy costoso y, por lo tanto, inviable. De manera que la práctica más elegida es tener un especialista único. No obstante, si a la perspectiva financiera añadimos la efectividad de las intervenciones, la reducción de solicitudes no pertinentes relacionadas con el encarnizamiento terapéutico, el mejoramiento en la calidad de vida y la dimensión ética del alivio del sufrimiento, la visión es otra. Compensar EPS fue cómplice de esta visión alternativa, al facilitar puentes académicos, técnicos, organizativos y administrativos que hicieron realidad la atención interdisciplinar. Con ello se demostraron beneficios clínicos y económicos, experiencia que se comparte en el capítulo “Organización y gestión de un programa interdisciplinar de dolor y cuidado paliativo”.


Pero la vida, tal como es, nos llegó en forma de enfermedad grave de sus tres cabezas. Carlos Moreno y John Jairo Hernández, los pioneros y visionarios, ya no están con nosotros. Los dos, recientemente fallecidos en medio de la pandemia por COVID-19, tuvieron largas y penosas enfermedades que nos retaron como grupo interdisciplinar; pero también su valor y entereza al afrontarlas, al asumir de manera consciente cada una de las decisiones del proceso de atención de la enfermedad terminal, nos dejaron enseñanzas invaluables. La Dra. Nancy Moreno, sobreviviente hasta el momento, quedó con la responsabilidad de organizar el legado de toda una vida de trabajo, hasta que su enfermedad se lo permita.


Así que abrimos paso a nuestros alumnos, continuadores de esta visión, quienes ya están mostrando el fruto de las semillas sembradas, con su profesionalismo y entrega al ejercicio de la medicina del dolor y el cuidado paliativo.


Esta obra fue escrita durante la pandemia de COVID-19, cuando todos los autores la estábamos enfrentando con nuestros mejores recursos. Está dirigida al primer y segundo nivel de atención de todas las disciplinas. Somos conocedores de las necesidades de educación en esta área; las universidades del país están haciendo esfuerzos para formar profesionales especializados, pero aún somos pocos. Este libro está ligado a los proyectos formativos del Diplomado en Medicina del Dolor y Cuidado Paliativo de la Universidad del Rosario.


Comenzamos con dos autores, investigadores del Observatorio Colombiano de Dolor y Cuidado Paliativo, que dan contexto sobre la situación en nuestro país, en Latinoamérica y el mundo. Luego revisamos aspectos neurobiológicos y farmacológicos. En la evaluación hicimos hincapié en el enfoque interdisciplinar. A continuación, tenemos los capítulos que abordan las patologías de mayor prevalencia en dolor crónico, como son el dolor osteomuscular, las cefaleas, el dolor lumbar, el dolor neuropático, la fibromialgia y la rehabilitación algesiológica. Luego presentamos recomendaciones generales para el manejo del dolor en urgencias.


En este punto, integramos el capítulo de medicinas alternativas y complementarias, de manera tal que el lector sin formación en ellas comprenda su marco lógico y utilidad, pues son de alta demanda por parte de los pacientes, y desde su concepción misma se enfocan de manera holística en el alivio del sufrimiento sin tener necesidad de separar en dimensiones el sufrimiento. Aclaramos que para su correcta aplicación se requiere formación adicional.


Luego vienen los capítulos centrados en cuidado paliativo, como son el manejo de urgencias oncológicas y cuidado paliativo, manejo del dolor y síntomas en cuidado paliativo en adultos, manejo paliativo y dolor en niños y adolescentes, abordaje del adulto mayor con declinación funcional. Mención especial amerita el capítulo “Cuidado paliativo en la pandemia del COVID-19”, pues muestra la experiencia en caliente de un hospital de cuarto nivel, en el momento en que no existió evidencia científica y debieron adaptarse consensos de expertos sobre la marcha, además de lidiar con las disposiciones del Gobierno nacional y local, decretadas por la emergencia sanitaria. Es un gran ejemplo de cómo enfrentar una situación de crisis extrema empleando lo mejor de los conocimientos disponibles. Con dicho capítulo, también honramos a los colegas fallecidos por la pandemia.


Por último, están los capítulos que ponen el relieve en el abordaje psicosocial, comenzando por el capítulo de “Evaluación y terapéutica psicosomática en dolor crónico”, “Abordajes psicoterapéuticos en dolor crónico”, “Intervenciones en cuidadores”, “Duelo en cuidado paliativo” y “Problemas éticos y jurídicos en cuidado paliativo”, el cual fue actualizado justo antes de su impresión, incluyendo las nuevas disposiciones normativas sobre la eutanasia.


Finalizamos presentando la experiencia de gestión y organización de un servicio interdisciplinar en “Dolor y cuidado paliativo en Méderi”, con el cual pretendemos inspirar la creación de otros programas interdisciplinares y con el cual comprendemos que las posibles dificultades en la creación y consolidación de equipos pueden ser diversas y determinadas localmente, motivo por el cual no es posible responder a todas las posibles inquietudes que pudieran presentarse.


Esperamos esta obra los acompañe en su práctica y refleje el espíritu con el cual fue creada.


Nancy Lucía Moreno-Serrano
Franklin Ruiz
Editores académicos


Notas




1 El profesor John Jairo Hernández Castro fue médico neurocirujano de la Universidad del Rosario; cirujano de columna, algesiólogo y paliativista egresado de Chu La Timone (Marsella, Francia). Profesor de carrera de la Unidad de Neurociencia e investigador del grupo Neuros de la Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad del Rosario. Fue miembro activo de la International Association for the Study of Pain (IASP) y presidente de la Asociación Colombiana para el Estudio del Dolor (ACED). Autor y editor de varios libros especializados en temas de dolor y cuidado paliativo. Fue el creador y coordinador del programa de Medicina del Dolor y Cuidado Paliativo de la Universidad El Rosario-Méderi.







2 El profesor Carlos Moreno Benavides fue médico cirujano de la Universidad Nacional de Colombia. Magíster en Educación de la Universidad Pedagógica Nacional. Profesor emérito de la Unidad de Neurociencia de la Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad del Rosario. Miembro del Grupo de Investigación en Neurociencias (Neuros) de la misma universidad. Miembro de la IASP y de la ACED.















1. Situación actual de los cuidados paliativos en Colombia, la región y el mundo




Miguel Antonio Sánchez-Cárdenas*




Marta Ximena León-Delgado**






A pesar de los importantes avances de los últimos años, la atención adecuada al creciente número de personas con enfermedades crónico-degenerativas y cáncer y los cuidados paliativos siguen representando un significativo reto de salud pública. Muchos de estos enfermos llegarán a una etapa terminal, caracterizada por un intenso sufrimiento y una alta demanda asistencial, que no está representada solo en el control directo de los síntomas, sino en una comprensión global del cuidado, que involucra la perspectiva política (modelos de provisión de cuidados), de educación (posibilidad de educar a otros profesionales y cuidadores), de implementación (construcción de guías y estándares basados en la evidencia) y disponibilidad de tecnologías (pertinencia y costos).


Las consecuencias humanas, sociales y económicas adversas de las enfermedades no transmisibles son sentidas por todas las sociedades y economías, ya que la enfermedad cardiovascular, el cáncer, las enfermedades respiratorias crónicas y la diabetes son responsables del 82 % de las muertes por condiciones no trasmisibles en un año (1). En la subregión de las Américas, anualmente fallecen aproximadamente 4,3 millones de personas debido a las enfermedades no transmisibles, esto es, el 80 % del total de defunciones. Estas condiciones logran alcanzar estadios avanzados que producen en las personas un intenso deterioro funcional, dependencia hacia cuidadores familiares y sobrecostos para los sistemas de salud y protección social (2).


La Organización Panamericana de la Salud insta a los países a incorporar los cuidados paliativos en la atención primaria y capacita al personal de salud para brindar un sistema de apoyo que incluya los cuidados paliativos como componente del tratamiento (2); sin embargo, pese a las múltiples intervenciones y llamados de los centros reguladores de la salud mundial y regional, solo el 30 % de los hospitales estadounidenses tienen algún tipo de programa de cuidados paliativos, y en Latinoamérica se cuenta con 1,63 unidades de cuidados paliativos por cada millón de habitantes (3), lo cual resulta insuficiente con relación a la magnitud de los indicadores de carga de la enfermedad asociada con el sufrimiento en el fase final de la vida.


Desarrollo global de los cuidados paliativos


Los Objetivos de Desarrollo Sostenible expresan la necesidad de promover el bienestar para todas las edades y reducir la inequidad entre los países; por ello, es necesario considerar los cuidados paliativos desde un enfoque de salud pública para lograr el acceso efectivo de la población y la cobertura universal de personas con necesidades paliativas (4). De acuerdo con Stjernswärd et al. (5), esta forma de abordar su desarrollo global exige: políticas públicas, disponibilidad de servicios, existencia de medicamentos para el control del dolor y programas de educación para los profesionales de la salud.


La Asamblea Mundial de Salud (6), en 2014, realizó un llamado a los países miembro para que reduzcan las barreras de acceso a los cuidados paliativos, integrando los esfuerzos de cada una de las naciones y, así, aumentar el número de servicios de cuidados paliativos, los programas de educación formal y continuada para profesionales de la salud, la disponibilidad de medicamentos esenciales y la prescripción de políticas públicas que aboguen por el derecho a recibir cuidados paliativos en enfermedades crónicas avanzadas. De acuerdo con el Global Atlas of Palliative Care at the End of Life (7), publicado en 2020, la cantidad estimada de personas que necesitan cuidados paliativos al final de la vida fueron 50,6 millones en el mundo para 2017, de las cuales el 94 % corresponde a adultos, y el 6 %, a niños. Se calcula que 377 adultos y 63 niños por cada 100.000 habitantes requieren en la actualidad este tipo de servicios.


En el mundo, la gran mayoría de los adultos que necesitaban cuidados paliativos murió de neoplasias malignas (28,2 %) e infección por VIH (22,2 %), seguido de enfermedades crónicas cardiovasculares (14,1 %), demencia (12,2 %) y condiciones respiratorias (5,0 %) (7). Estas presentan una alta distribución global que, al ser comparadas con la cobertura universal de cuidados paliativos, reflejan un acceso inequitativo en los diferentes países, dado que en el 32 % de ellos no se reconoce ningún tipo de actividad en cuidados paliativos; en el 10 %, el desarrollo es incipiente, con algún grado de actividad gubernamental; en el 31,6 %, la provisión es aislada con acceso a un porcentaje limitado de la población; y solo en el 7,3 %, la provisión es general para la población, pues se cuenta con programas educativos, sistemas de base comunitaria y una adecuada disponibilidad de medicamentos para el control de síntomas, especialmente morfina (7).


En el mundo, la disponibilidad y el acceso a medicamentos opioides tienen una barrera importante, asociada con la opiofobia, por los prejuicios y desinformación sobre el uso médico apropiado de opioides y el temor por el uso no médico de sustancias controladas, para acceder al derecho humano de recibir cuidados paliativos (8). Sumado a esto, está la poca disponibilidad de programas de educación que permitan el entrenamiento de profesionales especializados y la formación de médicos, enfermeros y psicólogos en los currículos de pregrado (9).


Cuidados paliativos en América Latina


América Latina ha dado un vuelco hacia un perfil epidemiológico en el que preponderan las enfermedades crónicas no transmisibles. Los cambios demográficos, el aumento de la población adulta y la urbanización han elevado la carga por enfermedad y los costos de los servicios de salud (10). Para 2020 se esperaba que ocurrieran 840.000 defunciones por cáncer en América Latina y el Caribe. Uno de los aspectos más relegados en la atención de las personas con cáncer son los cuidados paliativos, los que deberían comenzar en el momento mismo del diagnóstico (2).


Cada año, aproximadamente, nueve millones de personas enferman de cáncer en el mundo, y un 70 % de ellos fallecen por la enfermedad. Por otra parte, dos tercios de los casos ocurren en los países en vías de desarrollo, que solo cuentan con el 5 % de los recursos totales para el control del cáncer. América Latina y el Caribe no escapan a esta situación: se estima que en los próximos años cerca de un millón de personas necesitarán cuidados paliativos (11), por lo que es importante consolidar programas de asistencia paliativa en todos los sistemas de salud de la región.


De acuerdo con el Atlas latinoamericano de cuidados paliativos, 3.500.000 personas viven cada año en esa región con sufrimiento derivado de una enfermedad grave y solo el 7,6 % de las que necesitan cuidados paliativos los reciben. Para 2017 se identificaron 1562 equipos de cuidados paliativos, lo que supone 2,6 servicios por cada millón de habitantes, una tasa insuficiente para la demanda estimada de cuidados para esta región (12). Una reciente comparación del desarrollo de cuidados paliativos en la región, durante el periodo 2013-2020 (13), evidenció el incremento en el número de países con un plan nacional de cuidados paliativos, un mayor porcentaje de facultades de medicina con cuidados paliativos como asignatura independiente a nivel de pregrado (del 4,2 % al 17,1 %), un aumento de los servicios de cuidados paliativos (1,5 a 2,6 por millón de habitantes) y un discreto incremento en la equivalencia de la morfina opioide (de 6,6 a 7,1 mg per cápita). El consumo de opioides per cápita, un indicador asociado con el control del sufrimiento, evidencia una disparidad en el consumo de morfina para el control del dolor, la cual se relaciona con condiciones de desarrollo humano de cada uno de los países de la región, pues incluso hay países con 0,0 mg per cápita consumidos para 2019 (14).


Cuidados paliativos en Colombia


De acuerdo con los reportes de la Organización Mundial de la Salud, Colombia presenta cambios en su perfil demográfico y una transición epidemiológica que ha llevado a un incremento en la incidencia y prevalencia de enfermedades crónicas tanto en adultos como en niños (15). Esta entidad ha reportado cómo el 71 % de la mortalidad en Colombia es ocasionada por enfermedades no trasmisibles, de las cuales el 28 % se origina por enfermedades cardiovasculares; el 17 %, por cáncer; el 7 %, por enfermedades respiratorias crónicas; el 16 %, por otras no transmisibles, y el 3 %, por diabetes (15). Ello está generando un problema de salud pública, donde se están convirtiendo en prioridad abordajes como los cuidados paliativos, que se rigen por la calidad de vida de los pacientes y sus familias, al igual que por la búsqueda de un uso racional de los recursos en salud.


En Colombia, la provisión de cuidados paliativos se ha definido en el ámbito de las políticas públicas, donde los principios rectores han sido la accesibilidad y universalidad de los servicios. Desde 2010, la Ley 1384 del Congreso de la República definió la necesidad de proporcionar cuidados paliativos en el marco de la atención integral del enfermo oncológico, estableciendo la necesidad de unidades de cuidados paliativos para apoyar a los pacientes desde el inicio del tratamiento; guías de manejo de síntomas; así como la generación de redes de referencia y contrarreferencia en las respectivas empresas administradoras de planes de beneficios. Igualmente, el Ministerio de Salud y Protección Social, a través del Fondo Nacional de Estupefacientes, se ha comprometido a garantizar la distribución, accesibilidad y disponibilidad de los medicamentos opioides de control especial para el manejo del dolor.


En el mismo 2010, se promulgó la Ley 1388, por el derecho a la vida de los niños con cáncer, cuyo objeto es garantizar los servicios que se requieran para el diagnóstico y tratamiento integral de los niños en centros especializados habilitados para tal fin. Posteriormente, la Resolución 1383 de mayo de 2013 adoptó el Plan Decenal para el Control del Cáncer en Colombia 2012-2021, siguiendo los principios de equidad y accesibilidad, y propende hacia la elaboración, implementación, evaluación y actualización de estándares objetivos y modelos básicos de atención en cuidados paliativos. Entre las acciones políticas se han definido lineamientos normativos para organizar y garantizar la oferta de intervenciones de cuidados paliativos y la demanda de medicamentos opioides para el manejo del dolor.


En 2013, la Resolución 2003 del Ministerio de Salud colombiano definió nuevos estándares mínimos de habilitación de servicios de salud, al enunciar la prestación de cuidados paliativos en los servicios de consulta externa (relacionada en el manejo del paciente oncológico) y la atención institucional del paciente crónico, sin proveer una definición operativa para la atención integral de las personas con enfermedad avanzada o terminal. En atención domiciliaria de pacientes agudos y crónicos sin ventilador, menciona igualmente la necesidad de tener protocolos de manejo de dolor y cuidados paliativos.


En 2014, la Ley 1733 del Congreso de la República reguló los servicios de cuidados paliativos para el manejo integral de pacientes con enfermedades terminales, crónicas, degenerativas o irreversibles, en cualquier fase de la enfermedad. En esta ley se incluyeron por primera vez los cuidados paliativos en entidades no oncológicas y se amplía la posibilidad de acceder a estos servicios en pacientes con otras patologías. El objeto de esta ley es reglamentar el derecho que tienen las personas con las enfermedades mencionadas a la atención en cuidados paliativos, que pretende mejorar la calidad de vida, tanto de los pacientes que afrontan estas enfermedades como de sus familias, mediante un tratamiento integral del dolor, el alivio del sufrimiento y otros síntomas, teniendo en cuenta sus aspectos psicopatológicos, físicos, emocionales, sociales y espirituales, de acuerdo con las guías de práctica clínica que establezca el Ministerio de Salud y Protección Social para cada patología.


En la Ley 1733 de 2014 se definieron los derechos que tienen los pacientes. Se expresan los siguientes: a tener información, a una segunda opinión, a las voluntades anticipadas, a participar activamente en las decisiones, y menciona los derechos de los niños y de los familiares. Obliga a las empresas administradoras de beneficios a garantizar a sus afiliados la prestación de los servicios en enfermedades terminales e irreversibles con énfasis en la cobertura, equidad, accesibilidad y calidad, dentro de la red de atención y en todos los niveles de complejidad de acuerdo con la pertinencia médica y el Plan Obligatorio de Salud. Hace hincapié en garantizar el acceso a los servicios por medio de la incorporación a la red de atención de personal capacitado en cuidados paliativos, al cual se le debe ofrecer educación continua en el tema. Igualmente, se pone el relieve en la necesidad de garantizar accesibilidad y disponibilidad a los medicamentos de control especial para el manejo del dolor.


En 2015, el Quality of Death Index (16) analizó las condiciones de cuidados paliativos en Colombia e indicó cómo estos servicios están descritos en las políticas públicas, pero no se encuentran disponibles. El Gobierno ha promulgado una nueva legislación que debería mejorar el acceso a los cuidados paliativos; pero, en la práctica, muchos pacientes, especialmente aquellos con enfermedades no oncológicas, no están recibiendo este tipo de servicios. De igual forma, no existen mecanismos para la recopilación de datos, la investigación, la evaluación de la calidad, cambios regulatorios y de supervisión, los cuales son necesarios para garantizar la eficiencia en la prestación de los servicios de salud.


En 2020, el Observatorio Colombiano de Cuidados Paliativos (17) realizó un monitoreo nacional de servicios, educación, políticas públicas, carga de enfermedad y disponibilidad de medicamentos y tecnologías, y encontró una disparidad en la existencia de recursos para atender las necesidades paliativas de la población. Tres de cada diez colombianos fallece necesitando cuidados paliativos y el índice de servicios paliativos por cada 100.000 habitantes se sitúa en un valor medio de 0,9 con valores extremos de 0,0 en departamentos como Amazonas, Chocó, Vichada y Vaupés, donde no existen recursos sanitarios para atender pacientes con estas necesidades; hasta 1,3 en departamentos como Antioquia, Santander y Atlántico, donde aun cuando el número de servicios existentes es bajo, logra responder a las necesidades de la población (figura 1.1).




[image: Figura 1.1. Índice de servicios de cuidados paliativos por cada 100.000 habitantes, 2020]
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Fuente: Observatorio Colombiano de Cuidados Paliativos.
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Figura 1.2. Consumo de opioides por departamento en Colombia ajustado en miligramos equivalentes a morfina (ME mg/per cápita), 2020


Fuente: Observatorio Colombiano de Cuidados Paliativos.





De igual forma, el consumo de opioides en miligramos per cápita de morfina equivalente presentaba para 2019 (17) una media de consumo en niveles extremadamente bajos (6,5 mg per cápita) y una distribución inequitativa a lo largo del territorio nacional, al punto que hay departamentos con 0,0 mg per cápita de consumo de opiáceos (figura 1.2). Esta distribución del consumo de opioides, en conjunto con la concentración de servicios de cuidados paliativos en las grandes zonas urbanas, plantea la necesidad de formular planes estratégicos para el desarrollo de nuevos modelos de atención que permitan aumentar la accesibilidad y mejorar la estructura de los equipos de atención en el marco del componente primario de atención, como se plantea en la organización del modelo de atención integral de salud previsto en la reformas al sistema de salud.


Como elementos fundamentales para mejorar y garantizar el acceso a los cuidados paliativos, será necesario aumentar la oferta de programas académicos de cuidados paliativos en los diferentes niveles de formación, dado que para 2020 se contaba con un 12 % de programas de pregrado de medicina y un 26 % de enfermería con asignaturas o contenidos relacionados con cuidados paliativos, los cuales se impartían principalmente en Medellín, Bogotá y Bucaramanga; nueve programas de educación continuada y ocho programas de especialización médicoquirúrgica, distribuidos entre Medellín y Bogotá, y tres programas de formación posgradual para enfermería en la ciudad de Bogotá (17).


Conclusión


Existen grandes disparidades en la presencia global de modelos de cuidados paliativos que incluyan sistemas de prestación de servicios, programas de educación para profesionales, acceso a medicamentos para control del dolor y políticas públicas, especialmente en países de ingresos bajos y medianos recursos. Se necesita una intervención activa para mejorar la disponibilidad de los cuidados paliativos y el control eficaz del dolor en todo el mundo, ante la creciente prevalencia de condiciones plausibles de cuidados paliativos. Es necesario un trabajo considerable capaz de mejorar la implementación de políticas públicas que propendan al desarrollo de modelos de atención que involucren la atención paliativa en fases tempranas de la enfermedad, al igual que permitan introducir contenidos académicos en las facultades de medicina, enfermería y psicología.


Colombia es un país con provisión aislada y concentrada de cuidados paliativos, por lo que se requiere operativizar el marco normativo benefactor para lograr la cobertura universal de este servicio de salud en el país. Ha aumentado progresivamente el número de servicios, programas educativos y consumo de opioides, y ello implica aumentar la oferta de estos y vincularlos al componente primario de salud para hacer efectivo el derecho de cuidados paliativos y garantizar, de esta manera, el control del sufrimiento y la calidad de vida a lo largo de la trayectoria de la enfermedad.
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2. Neurobiología del dolor: aspectos morfológicos y fisiológicos*
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El sistema nervioso está encargado de controlar los mecanismos fisiológicos que nos permiten detectar y evitar aquellas noxas que afectan nuestros tejidos mediante procesos de nocicepción y, finalmente, de dolor. La International Association for the Study of Pain define el dolor como “una sensación desagradable y una experiencia emocional asociadas con un daño tisular real o potencial, o descrito en términos de tal daño” (1). Dicha definición nos muestra que el dolor es un proceso perceptual y, por ende, personal o subjetivo que suele acompañarse de una experiencia emocional negativa. Así mismo, nos indica que una persona experimenta dolor producto de una lesión tisular, pero también algunos pacientes pueden tenerlo sin que necesariamente haya un daño orgánico (o, al menos, no tener evidencia clínica o paraclínica de ello). Por ende, existen muchas variables que no son solo biológicas y psicológicas, sino también culturales y sociales, que modulan dicha percepción.


De acuerdo con la denominada teoría de la neuromatriz del dolor, propuesta por Melzac, en 1999, la percepción de dolor no es el resultado pasivo de nuestro sistema nervioso para registrar el trauma tisular, sino que es un proceso activo que depende de una red neuronal compleja, de la cual emerge una experiencia subjetiva (2). Se consideran tres dimensiones al respecto: evaluativa-cognoscitiva, afectiva-motivacional y sensorial-discriminativa. Por ende, la percepción de dolor estará influida por factores como el pensamiento, la cultura, las experiencias previas, el estado neuroendocrino (sobre todo en relación con la respuesta al estrés), condiciones psiquiátricas previas, el estado emocional del paciente, el procesamiento de estímulos sensitivos y sensoriales, así como su interacción con el sistema inmune y autonómico. Hay cuatro definiciones estrechamente relacionadas con el concepto de dolor:


Nocicepción: son todos los fenómenos neurobiológicos que se activan como consecuencia de los estímulos nocivos antes de que dicha información sea consciente. Dichos fenómenos incluyen la actividad de los nociceptores (terminaciones nerviosas especializadas en la detección de dichos estímulos), la transmisión eléctrica y química de las señales desencadenadas hacia el sistema nervioso central, así como la transmisión por medio de vías ascendentes, entre otras (3,4). La actividad nociceptiva puede activar respuestas no conscientes como las del sistema nervioso simpático o el reflejo de retirada.


Dolor: según como ya lo definimos, el dolor es un proceso perceptual en el cual el sujeto interpreta dichos estímulos nociceptivos como dañinos, perjudiciales o desagradables, e incluye todos sus componentes sensoriales, emocionales y discriminativos (por ende, requiere la activación del sistema tálamo-córticolímbico) (1). Es posible que un sujeto pueda tener dolor sin nocicepción, es decir, experimenta dolor pero no tiene un daño tisular o viceversa; es posible también que algunos pacientes puedan no experimentar dolor, a pesar de tener intactos los procesos de nocicepción (p. ej., anestesia disociativa o en pacientes con asimbolia al dolor) (5).


Sufrimiento: el sufrimiento es una experiencia multidimensional y dinámica que incluye una reacción afectiva negativa inducidas por estados psicológicos como el dolor, el miedo, la ansiedad y un estado de estrés severo. Esta se da cuando hay una amenaza que lleva a la extenuación de sus procesos regulatorios y adaptativos (6). Aunque no todo sufrimiento es causado por dolor, el sufrimiento se puede percibir como una especie de dolor emocional.


Conductas asociadas con el dolor: todas las respuestas motoras y emocionales producto del dolor y del sufrimiento se pueden ver reflejadas en conductas como llorar, gritar o en adoptar posturas o actividades motoras que permitan reducirlo (p. ej., marcha antiálgica, tocar la zona afectada, postración, flexionar el tronco en un dolor abdominal, entre muchos otros). La anamnesis y la evaluación de las conductas asociadas con el dolor son fundamentales para una adecuada exploración clínica de los pacientes.


Fisiología de la nocicepción


A continuación, hablaremos de los procesos y estructuras neurales encargadas de los mecanismos de transducción, transmisión de la información desde el sistema nervioso periférico al central y sus vías ascendentes, los mecanismos tálamocorticales encargados de los procesos de percepción y, finalmente, las estructuras y mecanismos encargados de la modulación del dolor (figura 2.1).


Nociceptores y aferente primario


Diferentes estructuras corporales, como la piel, las vísceras y las estructuras musculoesqueléticas, tienen receptores sensoriales que se activan frente a estímulos nocivos. Dichos nociceptores son terminaciones nerviosas libres de neuronas sensoriales primarias, cuyo soma se encuentra ubicado en el ganglio de la raíz dorsal (DRG) o de sus equivalentes en los pares craneanos (p. ej., en el ganglio trigeminal). Estas neuronas se conocen como neuronas de primer orden o aferentes primarios nociceptivos. Hay dos tipos según sus características morfológicas y funcionales: 1) fibras de tipo Adelta (Aδ), las cuales son mielinizadas, tienen velocidades de conducción rápida (12 a 30 m/s) y tienen diámetros de 1 a 5 µm. Este tipo de fibra corresponde aproximadamente al 30 % de los nociceptores. 2) Fibras de tipo C, las cuales son amielínicas, con diámetros entre 0,5 y 1,5 µm y con velocidades de conducción lentas (menores a 2 m/s). Este segundo tipo corresponde a la mayoría de los aferentes primarios nociceptivos (7,8).


Las neuronas nociceptivas tipo C pueden caracterizarse en dos tipos según sus características moleculares e histológicas. El primero, que corresponde al 40 % del total de neuronas nociceptivas del DRG coexpresan el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y la sustancia P (SP), así como el receptor tirosina-cinasa A (TrKA), el cual a su vez es el receptor de alta afinidad para el factor neurotrófico neural (NGF).
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Figura 2.1. Procesos fisiológicos implicados en la nocicepción y el dolor. Esquema de la vía aferente nociceptiva y los diferentes procesos implicados en la nocicepción (transducción y transmisión), percepción de dolor (conexiones tálamo-córticolímbicas) y modulación descendente del dolor desde el mesencéfalo y el bulbo raquídeo hacia la médula espinal. La primera neurona corresponde al aferente primario, cuyo soma se encuentra en el ganglio de raíz dorsal (DRG). El proceso de transducción implica los canales TRP. La transmisión implica la conducción de potenciales de acción (PA), la primera sinapsis entre el aferente primario con la neurona de segundo orden ubicada en el asta dorsal y el ascenso de la información por el tracto espinotalámico lateral, entre otros


CCA: corteza cingulada anterior; S1: corteza somatosensorial primaria; DRG: ganglio de la raíz dorsal; Glu: glutamato; NaV: canales de sodio voltaje dependientes; CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; TRP: transient receptor potential channels; PGA: sustancia gris periacueductal; SP: sustancia P; RVM: núcleo rostral ventro medial del bulbo.





La interacción del complejo TrKA-NGF es fundamental para el desarrollo neuronal. Sus axones hacen sinapsis en la lámina I de Rexed y en la porción externa de la lámina II. El segundo subtipo corresponde al 30 % del total de neuronas nociceptivas del DRG, y expresan la enzima fosfatasa ácida resistente al fluoruro; se unen a le lecitina IB4 (Griffonia simplicifolia) y dependen del factor neurotrófico derivado de la glía (GDNF) para su desarrollo. Sus axones hacen sinapsis en la parte interna de la lámina II de Rexed. La mayoría de las fibras nociceptivas de tipo C son polimodales, es decir, responden a estímulos de químicos, térmicos y mecánicos, y a diferentes grados de sensibilidad (3,8,9).


Las neuronas nociceptivas de tipo Aδ se dividen en tipo I y tipo II, según sus características funcionales. Las tipo I tienen una mayor latencia de respuesta y responden a estímulos térmicos mayores de 50 ºC. Los tipo II tienen una menor latencia y se activan a temperaturas más bajas. Así mismo, la mayoría de las fibras tipo I son sensibles a estímulos mecánicos, mientras las tipo II son insensibles.


Mecanismos de transducción y transmisión


La transducción es un proceso mediante el cual un tipo de energía, ya sea físicoquímica, mecánica o térmica, puede ser convertida a señales eléctricas en nuestro sistema nervioso (en forma de potenciales de receptor y, luego, como potenciales de acción). Existen muchos tipos de receptores ionotrópicos de membrana sensibles a ligandos químicos, a estímulos mecánicos y a temperatura, los cuales median este proceso. Entre ellos se encuentran los canales TRP (transient receptor potential-activated channel), también conocidos como receptores de Vanilloides (TRPV) y sus variantes: a) canales TRPV1, activado por sustancias químicas como la capsaicina (componente químico de alimentos picantes como el chile) y modulado por anandamida (un endocannabinoide endógeno). Dicho canal responde a temperaturas mayores a los 44 °C; b) canales TRPV2, que responden a temperaturas mucho más altas, aproximadamente desde los 51 °C, y c) canales TRPM8, que responden a sustancias como el mentol y a temperaturas más bajas de los 26 °C.


Existen además otros receptores que son sensibles al ácido (DRASIC y ASIC), otros sensibles al ATP que se libera luego de un daño celular (P2X3), así como receptores sensibles a mediadores inflamatorios (como el receptor de bradikininas [BK] y de prostaglandinas) y a neurotransmisores como la serotonina (5-HT) (8-11). Es importante tener en cuenta que una gran parte de los analgésicos utilizados en la clínica buscan precisamente modular dicho proceso de inflamación y transducción. Finalmente, algunos de los receptores mencionados pueden responder a varias modalidades de estímulos, por ejemplo, los TRPV1, que no solo responden al calor, sino también al ácido, o los TREK-1, que responden a estímulos mecánicos y al calor.


Una vez se produce una lesión tisular, se da la apertura de los canales iónicos, como los TRP, y se genera un potencial de receptor en los nociceptores (11). Dichos potenciales de receptor son graduados, es decir, a mayor estímulo, mayor despolarización de la membrana. Si dicha despolarización alcanza el umbral de la célula, se van a abrir los canales de sodio voltaje dependientes, los cuales van a generar potenciales de acción que van a viajar a lo largo de los axones hacia el asta posterior de la médula, donde se localiza la primera sinapsis. Esta sinapsis entre la primera y la segunda neurona está mediada principalmente por glutamato, SP y CGRP. Además, los aferentes primarios también pueden liberar sustancias como la SP y el CGRP en la periferia, los cuales tienen efectos proinflamatorios que dan lugar a la denominada inflamación neurogénica (9,10,12).


Cuando se produce una lesión en la piel (p. ej., una quemadura), se pueden registrar y percibir dos tipos de dolores: uno inicial, rápido, de corta duración bien localizado, el cual está mediado por las fibras de tipo Aδ, denominado dolor primario. Y otro, el dolor secundario, que se caracteriza por ser más tardío, lento, persistente y difuso (4,10,13). Este segundo tipo de dolor está mediado por fibras de tipo C. El dolor visceral tiene precisamente las características de un dolor secundario.


Los canales iónicos asociados con la generación de los potenciales de acción y con el mantenimiento del potencial de membrana que más se han visto asociados con diferentes condiciones de dolor en humanos incluyen los canales de sodio tipo Nav1.7 (dolor extremo paroxístico y eritromelalgia) y Nav1.8 (neuropatía dolorosa), los canales TRESK (migraña con aura) y los canales de potasio voltaje dependientes (hiperalgesia al calor). Sin embargo, diferentes modelos han encontrado la asociación de muchos más canales en diferentes modelos de dolor inflamatorio, dolor por cáncer y dolor secundario a daño neuronal (dolor neuropático) (14). Es precisamente sobre los canales de sodio voltaje dependientes donde actúan los anestésicos locales, y sobre los cuales actúan algunos antiepilépticos, como la carbamacepina, para el manejo de algunos tipos de dolor neuropático.


La mayoría de los nociceptores tienen la propiedad funcional de disminuir su umbral y, por lo tanto, de aumentar su respuesta en términos de potenciales de acción, cuando son sometidos a estimulación repetitiva de sus campos de receptor respectivos. Este fenómeno de hiperexcitabilidad se denomina sensibilización periférica (10,12), y puede ser de dos clases: autosensibilización, debida a los cambios funcionales en los canales de membrana del mismo nociceptor, o heterosensibilización, debida a la acción de sustancias químicas presentes en la zona de la lesión (3,4). La sensibilización periférica se manifiesta clínicamente como hiperalgesia, es decir, una mayor percepción de dolor frente a estímulos dolorosos.


Cuando se produce una lesión en el tejido, se libera una gran cantidad de sustancias inflamatorias sensibilizantes que aumentan la excitabilidad de los nociceptores. Esta es denominada sopa inflamatoria, la cual está compuesta por sustancias como iones de K+, H+, serotonina, bradiquinina, histamina, prostaglandina, leucotrienos y SP (10,12).


En las vísceras, principalmente, existen algunos nociceptores que no los activan inicialmente los estímulos nocivos, pero que luego de una serie de estímulos repetitivos e intensos (sobre todo inflamación y estímulos químicos) van a responder de forma prominente. Estos nociceptores son denominados nociceptores silenciosos. Su activación puede dar lugar a la generación de hiperalgesia secundaria y sensibilización central (3,9).


Además de los mecanismos neuronales, descritos ampliamente a lo largo de este capítulo, no debemos olvidar el papel que tienen las células de la glía en los procesos de nocicepción. Frente a un daño periférico, se producen cambios en la actividad de la glía tanto periférica como central. Estos cambios incluyen la activación de los astrocitos y de las células de la microglía, los cuales generan un estado inflamatorio central y, además, afectan la transmisión sináptica por medio de la liberación de gliotransmisores y neuromoduladores. Así es como se ha acuñado el término de gliopatía, sobre todo para describir el papel que tienen los astrocitos en la fisiopatología del dolor crónico (15). Así mismo, la combinación de factores como los nociceptivos, los neuropáticos y los inflamatorios ha traído el concepto emergente de dolor mixto (16). Dicho concepto ha sido relevante desde el punto de vista terapéutico en el manejo del dolor por cáncer, dolor lumbar, osteoartritis, entre otros (17).


Asta posterior de la médula espinal


Tal como lo mencionamos, la primera sinapsis entre el aferente primario con la neurona de segundo orden se da en el asta dorsal de la médula espinal o en los núcleos de los pares craneanos correspondientes en el tallo cerebral.


El asta dorsal está compuesta por seis capas histológicas, denominadas por Rexed desde los años cincuenta mediante técnicas de coloración de Nissl. Dichas capas del asta dorsal van desde la lámina I (la más superficial) hasta la lámina VI (la más profunda). Los axones de los aferentes primarios ingresan al asta posterior por la raíz dorsal y a través de la zona de entrada de la raíz dorsal. Esta, a su vez, está formada por el tracto de Lissauer y por la sustancia gelatinosa de Rolando (la cual tiene correspondencia anatómica con la lámina II de Rexed) (7,18).


Funcionalmente, el asta posterior de la médula espinal se ha divido en dos porciones: una superficial y otra profunda. La porción superficial incluye las capas I a II de Rexed, y la capa profunda, de la III a la V (18). En la porción superficial se encuentran diferentes tipos de neuronas: unas que procesan información nociceptiva de forma específica, neuronas nociceptivas no específicas que responden al frío y, además, es una zona de probable relevo térmico. Por otro lado, en dicha región se dan conexiones del sistema nervioso simpático (que es toraco-lumbar) y se integran reflejos somato-simpáticos. En la porción profunda se encuentran neuronas nociceptivas inespecíficas que responden a estímulos mecánicos inocuos, a estímulos térmicos y químicos nocivos y, además, participa en la convergencia viscerosomática (sin contar con diferentes neuronas de proyección e interneuronas) (7,19). Las sinapsis de las diferentes capas se llevan a cabo no solo en el mismo segmento adonde llega la información, sino que este asciende o desciende dos o tres niveles medulares del sitio inicial. Por esto, algunos procedimientos ablativos, incluida la lesión de la zona de entrada de la raíz dorsal en pacientes con dolor crónico de difícil manejo, se realizan de forma amplia en varios segmentos medulares.


Las neuronas de segundo orden encargadas del procesamiento nociceptivo en el asta posterior de la médula se localizan en las láminas I y II, principalmente, aunque hay algunas no específicas localizadas en la lámina V. Las fibras tipo C hacen sinapsis, sobre todo, con las neuronas ubicadas en las láminas I y II; mientras que las fibras Aδ lo hacen a las láminas I, II y V (18). Dichas neuronas se dividen en dos tipos: neuronas nociceptivas específicas (que responden únicamente a estímulos nocivos) y neuronas de rango dinámico amplio (WDR, por sus siglas en inglés), las cuales responden a estímulos tanto nocivos como no nocivos (3,8,18,20). Las láminas III y IV contienen neuronas (o las dendritas apicales de neuronas de capas más profundas) que responden a estímulos no nocivos, principalmente a partir de sus conexiones con fibras Aβ (fibras que llevan información de tacto). Las células de la lámina V son, en su mayoría, neuronas tipo WDR que hacen sinapsis con fibras de tipo Aδ y Aβ; mientras que las de la lámina VI reciben información no nociceptiva proveniente de músculos y articulaciones.


Producto de la estimulación repetitiva y persistente (sobre todo proveniente de fibras de tipo C antes que las Aδ), puede llevar a un incremento en la excitabilidad de las neuronas nociceptivas específicas del asta posterior. Este incremento de la respuesta de las neuronas nociceptivas del sistema nervioso central a entradas sinápticas normales o incluso subumbrales se denomina sensibilización central (4,12,18). Hay varios mecanismos plásticos que explican la sensibilización central, pero uno de los más importantes se debe al incremento en la expresión de receptores de glutamato tipo N-metil-d-aspartato y su interacción con los receptores de neurocinina, los cuales en conjunto incrementan las concentraciones intracelulares de calcio, aumentando por ende la despolarización (8).


La sensibilización central puede explicar fenómenos como la hiperalgesia secundaria y la alodinia (percepción de dolor frente a estímulos inocuos), así como algunos casos de dolor crónico (4,21). El entendimiento de los mecanismos neurobiológicos que ocurren en la médula constituye una clave para el diseño de nuevos blancos terapéuticos, desde los puntos de vista farmacológico, quirúrgico y otros medios invasivos como la neuroestimulación. Finalmente, es en el asta dorsal, y en estas conexiones, donde se producen mecanismos de control inhibitorio, que son la base de la teoría de la compuerta —la cual analizaremos más adelante (figura 2.2)— y de la terapia basada en estimulación eléctrica transcutánea. Las neuronas nociceptivas de segundo orden expresan una gran cantidad de neuropéptidos moduladores, y también se encuentran bajo control inhibitorio por medio del ácido γ-aminobutírico y, sobre todo, la glicina. Por esto, los moduladores de la transmisión sináptica (p. ej., bloqueantes de canales de calcio), los antagonistas de receptores de N-metil-d-aspartato y los opiáceos tienen un papel terapéutico para el manejo de diferentes tipos de dolor en esta zona y también en el área supraespinal (figura 2.2).


Vías ascendentes de la nocicepción


Una vez se realiza la transmisión de la información desde la primera neurona del DRG hacia la segunda neurona ubicada en el asta posterior, se envían diferentes proyecciones axónicas que ascienden a lo largo del cordón lateral en su mayoría, y otra parte ascienden por el cordón posterior (incluyendo el haz espino-cérvicotalámico) (19,22). Así mismo, aproximadamente el 85 % cruza la línea media; mientras que el resto no cruza la línea media, sino que asciende de forma ipsilateral. A continuación mencionaremos dichas vías:
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Tracto espinotalámico lateral


El tracto espinotalámico lateral es la vía más importante de transmisión de información nociceptiva en la médula espinal. Por este haz asciende información correspondiente con estímulos ocasionados por dolor y temperatura (calor y frío) principalmente, que traen impulsos provenientes de las láminas I, V, VI y VII de Rexed, las cuales contienen neuronas nociceptivas específicas, neuronas termosensibles y neuronas WDR; por lo tanto, en menor medida podría también ascender información de tacto (7,8).


Estas fibras ascienden por el cordón lateral de la médula hasta los núcleos del tálamo ventrocaudal y ventral posterolateral (3,8,23). Algunos de estos axones hacen sinapsis con núcleos ubicados en el bulbo raquídeo y puente, como el núcleo suprambiguo, supraespinal, reticular lateral y gigantocelular (3). Es tal la importancia de este tracto que su estimulación eléctrica puede generar una sensación de dolor, y su lesión por medio de cordotomía anterolateral resulta en una hemianestesia contralateral a dicha lesión (22).


Tracto espino-mesencefálico


Este tracto trae información proveniente de las láminas I a V de Rexed. El tracto espino-mesensencefálico hace sinapsis principalmente con la formación reticular mesencefálica y con la sustancia gris periacueductal (PAG) (23,24) que, como veremos más adelante, es una estructura clave para activar el sistema modulador descendente del dolor. También este tracto hace conexiones con los núcleos cuneiforme, intercolicular, la capa profunda del colículo superior, el núcleo rojo y los núcleos pretectales, Darkschewitsch, intersticial de Cajal y Edinger-Westphal (3). Su activación, por lo tanto, puede mediar varias funciones autonómicas, motoras y emocionales complejas.


Tracto espinoparabraquial


El tracto espinoparabraquial proviene también de las láminas I a V de Rexed, y en conjunto con el tracto espino-mesencefálico ayudan en el procesamiento de información de tipo afectivo asociado con el dolor (23). Este tracto hace sinapsis con el núcleo parabraquial, que a su vez proyecta a la amígdala (por ende, también se le denomina vía espinoparabraquial-amigdalina), y que explica su papel en los efectos emocionales del dolor (7,23).


Tracto espinorreticular


El tracto espinorreticular trae información proveniente de las láminas I, V, VII y VIII de Rexed, sobre todo para los segmentos cervicales y lumbares, y asciende por el cuadrante anterolateral de la médula espinal. Diferentes estudios, sobre todo en modelos animales, muestran que dicho tracto termina en la formación reticular del bulbo raquídeo y del puente, así como en los núcleos parabraquiales, rafe magnus e, incluso, tiene proyecciones talámicas (25). Este tracto está involucrado funcionalmente con el sistema modulatorio del dolor, aspectos afectivos y motivacionales del dolor, así como respuestas motoras y neurovegetativas (8). Así mismo, tiene una función muy importante en estado de alertamiento secundario a procesos nociceptivos. Tiene la particularidad que muy pocas de sus fibras cruzan la línea media.



Tracto espinohipotalámico


Este tracto contiene los axones de neuronas provenientes de las láminas I, V y VIII de Rexed, y algunas más profundas como la lámina X. Dichas neuronas hacen luego sinapsis con núcleos hipotalámicos involucrados con el control neuroendocrino, autonómico y cardiovascular. También cuenta con proyecciones hacia los núcleos septales y accumbens, los cuales median aspectos motivacionales y afectivos (7,8).


Tracto espino-cérvico-talámico


Este tracto asciende por el cordón lateral desde los primeros segmentos de la médula espinal (niveles C1 y C2) y contiene los axones de las neuronas ubicadas en el núcleo cervical lateral que, a su vez, recibe información de las láminas III y IV de Rexed. La mayoría de sus fibras cruzan la línea media y ascienden por el lemnisco medial del tallo cerebral, que termina en estructuras mesencefálicas y diencefálicas, incluidos los núcleos ventral posterolateral y ventral posteromedial del tálamo. Otro de los núcleos de relevo de dicho tracto es el núcleo cervical lateral, el cual luego proyecta hacia tectum y varios subdúcelos talámicos (3,8,19). Estudios clásicos muestran que la vía espino-cérvico-talámica en primates puede procesar información tanto nociceptiva como inocua; sin embargo, su rol específico en el procesamiento del dolor sigue en estudio.


Vía de los cordones posteriores


Aunque la vía de los cordones posteriores se asocia funcionalmente con la vía cérvico-talámica, debido a sus conexiones con las láminas III y IV, su papel en la nocicepción es un poco más claro (8). Tiene un origen adicional en las láminas III y X de Rexed, y responden a estímulos provenientes del sacro, periné y órganos pélvicos y genitales. Procesa principalmente dolor de tipo visceral y hace sus conexiones en el bulbo raquídeo con el núcleo Gracilis y Cuneatus, para luego ascender al tálamo (núcleos ventral posterolateral y complejos medial y posterior), vía lemnisco medial. Su funcionalidad ha sido estudiada en modelos clínicos y preclínicos de lesión y bloqueo farmacológico, donde se evidencia su papel en el dolor inducido por distensión colorrectal, así como pancreático y duodenal (26,27).



Tálamo


El tálamo es una estructura diencefálica que se conecta con estructuras tanto corticales como subcorticales, y que se encarga de múltiples funciones cognitivas complejas que van desde la integración y procesamiento sensorial hasta la conciencia y el estado de vigilia, entre muchas otras. El tálamo contiene varios subnúcleos de relevo que participan en el procesamiento de la información nociceptiva. Existen dos regiones de importancia: los grupos nucleares medial y el lateral (8). El grupo nuclear lateral incluye los núcleos ventral posterolateral (que procesa la información del tronco y extremidades), el ventral posteromedial (que procesa la información sensorial de la cara) y el núcleo posterior. Este primer grupo nuclear recibe información nociceptiva específica y no específica (WDR) de las láminas I y V de Rexed, vía tracto espinotalámico lateral.


Desde el punto de vista funcional, se encarga del procesamiento de la localización precisa del dolor, sobre todo agudo. La lesión, ya sea del tracto espinotalámico lateral o de dicho complejo nuclear, puede generar una condición patológica denominada dolor central (8,19,28). Lesiones puntuales en el ventral posterolateral pueden originar un dolor neuropático, descrito como quemante acompañado de disestesias en diferentes regiones corporales. De hecho, existe un síndrome denominado Dejerine-Roussy o síndrome talámico, caracterizado por alteraciones motoras, hiperalgesia y alodinia, luego de un infarto en dicho complejo nuclear.


Por otro lado, el grupo nuclear medial corresponde a los núcleos central lateral y el complejo intralaminar. Sus principales proyecciones provienen de las láminas VII y VIII, vía tracto paleoespinotalámico, versión primitiva desde el punto de vista filogenético del tracto espinotalámico. Dicho tracto también presenta algunas conexiones con la formación reticular. Una vez dichas proyecciones alcanzan el tálamo, se realizan conexiones variadas hacia los ganglios basales y áreas corticales de asociación.


Otras estructuras de importancia funcional incluyen los núcleos mediales dorsales y parafasciculares, los cuales se activan durante procesos afectivos y emocionales secundarios al dolor. Por otro lado, los núcleos ventromediales se activan en estímulos térmicos tanto inocuos como nocivos, para luego proyectar hacia la corteza insular anterior parte del conocido sistema límbico (hoy en día conocida como la matriz de las emociones) (29). Finalmente, hay que aclarar que el tálamo, más que un núcleo de relevo, es un núcleo que se encarga de filtrar y procesar la información tanto nociceptiva como de otro tipo, por medio de proyecciones recíprocas talamocorticales y córtico-talámicas (13,30).


Procesamiento cortical del dolor


Como mencionamos, el dolor es una experiencia perceptual compleja que debe tener en cuenta aspectos emocionales, culturales y de pensamiento, más los aspectos biológicos, genéticos y hormonales de los individuos. De esta manera, el entendimiento de las diferentes cortezas involucradas con el procesamiento cortical del dolor ha sido un tema relativamente reciente. Los primeros estudios se basaban en las neuroimágenes funcionales, por ejemplo, la resonancia magnética funcional, la tomografía por emisión de positrones y la tomografía por emisión de fotón único. Nuevos estudios incluyen técnicas funcionales como la electrofisiología (mapeo cortical y potenciales evocados), magnetoencefalografía, técnicas de tractografía y estudios de conectómica, que incorporan miles de datos a partir del uso combinado de las técnicas nombradas (30,31). Así mismo, existen técnicas avanzadas en procesamiento de señales y bioinformática que se han incorporado al entendimiento del cerebro y los procesos perceptuales de los individuos (32). A continuación, se presenta el papel de las diferentes cortezas en el procesamiento del dolor, donde se destaca el papel de la corteza cingulada anterior, la ínsula y sus conexiones con las cortezas somatosensoriales.


Corteza somatosensorial primaria


Desde el punto de vista anatómico, la corteza somatosensorial primaria (S1) se localiza en el giro poscentral del lóbulo parietal (áreas 1, 2, 3a y 3b de Brodmann). Esta se activa luego de la estimulación de los núcleos talámicos ventral inferior y posterior, y también del centrolateral de los núcleos intralaminares. También se ha demostrado su actividad con estímulos provenientes de los núcleos ventromedial y ventrolateral posteriores del tálamo (3,8). La actividad nociceptiva que llega a S2 también proyecta hacia S1.


Así mismo, tiende a activarse luego de la estimulación de fibras Aδ y C, y sobre todo cuando se produce una respuesta motora frente a estímulos dolorosos. Aunque la corteza S1 tiene pequeños campos receptivos y su participación en la percepción del dolor es un poco más limitado, sí que participa en la interpretación de la cualidad, la intensidad y la dinámica espaciotemporal del dolor (por ende, con la localización del dolor) (8,12,13). Igualmente, estudios en pacientes con dolor de miembro fantasma muestran cambios funcionales y plásticos en dicha corteza, asociados con cambios en la representación somática cortical. Debemos recordar que en las cortezas primarias, tanto motora como sensorial, es donde tenemos la representación somática de nuestro cuerpo (homúnculo de Penfield), y en dichos pacientes se puede presentar incongruencia sensorial y motora, producto de la reorganización cortical (33).


Corteza somatosensorial secundaria


La corteza somatosensorial secundaria (S2) se encuentra ubicada en el opérculo parietal (áreas 40 y 43 de Brodmann). Estudios mediante neuroimágenes funcionales muestran que dicha corteza se activa frente a estímulos nociceptivos provenientes de los núcleos ventrales posteriores (inferiores y laterales) del tálamo. Tanto la corteza S1 como la S2 se activan durante el dolor agudo, interactuando con la corteza cingulada anterior y la ínsula, entre otras muchas otras estructuras (12,34).


Ínsula


La corteza insular o ínsula es una estructura localizada en la parte profunda de la cisura de Silvio que cuenta con varias subdivisiones y de cuya función se conoce muy poco. A la ínsula se le han atribuido funciones sensoriales, motoras, autonómicas, viscerales, afectivas, así como cognitivas superiores. También procesa información sobre el estado corporal interno. Recibe proyecciones del núcleo caudal, medial y ventral posteriomedial del tálamo, núcleo del tracto solitario, amígdala y núcleo parabraquial. Sus referencias van dirigidas hacia S2, porción posterior de la misma ínsula y corteza cingulada anterior.


En cuanto al procesamiento del dolor, se sabe que la estimulación eléctrica de dicha región puede inducir parestesias, sensación de calor o frío, así como dolor quemante y punzante. También se le han atribuido funciones en la respuesta emocional ante estímulos dolorosos. Por otro lado, además del papel ampliamente descrito de la ínsula anterior, la porción posterior cumple un papel fundamental en la percepción del dolor. La ínsula dorsal posterior responde acorde con el grado de enfriamiento o calor de alguna extremidad, lo cual indica que la ínsula es una corteza que procesa información termosensorial (29,34,35).



Corteza cingulada anterior (cíngulo anterior)


Diferentes estudios y experimentos perceptuales (p. ej., sensación ilusoria de Thunberg), junto con técnicas basadas en neuroimágenes funcionales, han demostrado la estrecha conectividad funcional que existe entre la ínsula y el tercio anterior del cíngulo. Experimentos mediante estímulos de calor y frío han mostrado que, según la intensidad del estímulo térmico, se activa la ínsula y las cortezas somatosensoriales, pero solo cuando el estímulo es percibido como doloroso, se activa el cíngulo anterior (34). Desde el punto de vista funcional, el cíngulo hace parte del conocido sistema límbico o neuromatriz de las emociones (2). También se le han atribuido funciones asociadas con el estado de vigilia, atención, selección de respuestas y actividad autonómica. En dolor, se le atribuyen funciones en cuanto a la percepción no placentera del dolor, anticipación y evitación del dolor, y los componentes afectivos del dolor.


Neuromatriz del dolor


Además de las estructuras mencionadas, y teniendo en cuenta que el dolor es un proceso cognitivo complejo, existen muchas otras estructuras que se activan frente a un dolor agudo, otras asociadas con el dolor crónico y, finalmente, algunas encargadas de procesos perceptuales y emocionales frente al dolor. Dentro de dichas estructuras encefálicas se incluyen la corteza prefrontal y su modulación con el circuito de recompensa, los ganglios basales (caudado y putamen), el hipocampo (estrechamente relacionado con los procesos de memoria), el hipotálamo, las cortezas motoras (primaria y suplementaria), la unión temporo-parietal (encargada de la integración multisensorial) y la amígdala (parte del sistema límbico) (28,30,32,36).


Modulación del dolor


Existen diferentes mecanismos tanto encefálicos como medulares encargados de reducir la nocicepción y la percepción de dolor. La teoría de la compuerta del dolor fue propuesta por Ronald Melzack y Patrick Wall, en 1965, precisamente para dar cuenta de los mecanismos regulatorios de la nocicepción medular (2,36). Dicha teoría se basa en el circuito modulatorio de la transmisión de la información que se da en el asta posterior de la médula, entre la neurona de primer orden (aferente primario) con la segunda neurona (figura 2.2).


En dicho circuito, las fibras aferentes de tipo Aβ (mecanorreceptores de tacto discriminativo) inhiben la transmisión de la información desde la fibra de tipo C (nociceptiva) hacia la neurona de proyección (cierra la compuerta); mientras que una actividad conjunta de las fibras Aδ y C facilitan dicha transmisión (abre la compuerta). Existe una interneurona inhibitoria de circuito local que media dicha conexión. Así mismo, el mecanismo de compuerta puede estar influenciado por procesos cognitivos que se activan en el encéfalo. Tal como se mencionó, la teoría de la compuerta es la base de algunos métodos terapéuticos no invasivos para aliviar el dolor, como la estimulación eléctrica transcutánea.


Más adelante, Reynolds, en 1969, encontró una estructura clave en el sistema modulatorio descendente del dolor en modelos animales. Dicha estructura es la PAG del mesencéfalo. Cuando la PAG era estimulada eléctricamente en ratas de laboratorio, se producía un efecto analgésico tan fuerte que permitía realizarles una cirugía abdominal sin el requerimiento de anestésicos. Durante dicho procedimiento los animales no presentaban alteraciones motoras y, además, respondían a otro tipo de estímulos no dolorosos. Su papel en la modulación del dolor fue comprobado más adelante por varios equipos de neurocirugía en humanos con dolor crónico de difícil manejo. Sin embargo, dicho procedimiento no está exento de efectos adversos de tipo psiquiátrico y autonómico. Además de la estimulación en la PAG, existen otras regiones que también han mostrado cierto grado de efectividad para reducir el dolor, mediante estimulación cerebral profunda, como los núcleos ventral posterolateral y medial del tálamo, regiones alrededor del tercer ventrículo y la corteza cingulada anterior (en sus porciones rostrales), y en algunos tipos de cefalea, en el hipotálamo posterior (37).


La PAG envía proyecciones hacia el núcleo bulbar rostral ventromedial (rostral ventromedial medulla [RVM]), la cual incluye el núcleo magnus del rafe y la formación reticular adyacente, y también se envían proyecciones hacia el locus cerúleo. Desde el núcleo bulbar rostral ventromedial y el locus cerúleo se envían proyecciones serotoninérgicas y noradrenérgicas hacia el asta posterior de la médula y los núcleos trigeminales, donde activan interneuronas productoras de opioides endógenos y generan inhibición presináptica (28,38).


Los efectos analgésicos derivados de la estimulación de la PAG, así como de otras regiones modulatorias del dolor, pueden ser revertidos con naloxona, un antagonista competitivo de los receptores opioides. Esto nos indica que un sistema de neurotransmisores importantes del sistema modulatorio descendente del dolor es el sistema opioide endógeno tanto en la zona espinal como en la supraespinal, ya que la PAG expresa receptores opioides (38). El sistema opioide endógeno está compuesto tanto por opioides endógenos como por sus receptores. Tenemos cuatro familias de neuropéptidos opioides endógenos con afinidades diferentes por los receptores opioides: 1) betaendorfina, con afinidad por los receptores mu (µ) y delta (δ); 2) encefalinas, con afinidad por los receptores δ y µ; 3) dinorfina, con afinidad por los receptores kappa (κ), y 4) sistema orfanina/nociceptina, con afinidad por los receptores ORL-1 (NOP receptors). En años recientes también se ha descrito una quinta familia, denominada como endomorfina tipo 1 y 2, con afinidad por los receptores µ (6,39). Diferentes sustancias químicas extraídas de la planta Papaver somniferum (dormidera o amapola real), dentro de los cuales la más importante y conocida es la morfina y sus derivados, son denominadas opiáceos. Estos tienen afinidad por los receptores opioides (especialmente los µ) y han sido ampliamente utilizados para el manejo del dolor.


La percepción del dolor


Tal como lo mencionamos al inicio de este capítulo, el dolor es una percepción y, por ende, una experiencia subjetiva compleja que depende de factores biológicos, psicológicos y culturales. En consecuencia, la percepción del dolor (y su interpretación como una experiencia desagradable) es el resultado final de la activación de todos los mecanismos nociceptivos, de los sistemas modulatorios y de todos los circuitos que involucran el tálamo, las cortezas somatosensoriales y, sobre todo, el cíngulo anterior y la ínsula. Así mismo, puede ser también regulado por otros circuitos más complejos que involucran procesos atencionales, afectivo-emocionales y motivacionales. Tampoco podemos olvidar el papel que puede tener la experiencia previa de un individuo respecto a su proceso de dolor y, por lo tanto, los circuitos hipocampo-amígdalo-corticales son de suma importancia.


Teniendo en cuenta lo anterior, existen varias dimensiones que deben tenerse en cuenta a la hora de evaluar el dolor de un paciente (3):


Duración: hace referencia al tiempo en el cual el paciente experimenta el dolor. Este tiempo se divide en dolor agudo, el cual tiene una duración menor a tres meses y es desencadenado típicamente por la activación de los nociceptores en el área de lesión tisular. Además, este tipo de dolor se acompaña de signos vegetativos derivados sobre todo de la activación del sistema nervioso simpático (incluye taquicardia, sudoración y demás), ansiedad y usualmente tiene buena respuesta a los analgésicos. El dolor crónico, que dura más allá del tiempo de curación normal de dicho tejido. Para efectos prácticos, la International Association for the Study of Pain lo ha catalogado como un dolor que dura más allá de tres meses (40,41). Los pacientes con dolor crónico no presentan los mismos cambios vegetativos ya descritos; suele acompañarse de depresión y es un cuadro de difícil manejo terapéutico, y que muchas veces requiere el manejo multidisciplinar y especializado por parte de una clínica o grupo de dolor.


Intensidad: hace referencia a la magnitud del dolor percibido. La intensidad no necesariamente está directamente relacionada con la gravedad de la lesión, sino que hay factores psicológicos, sociales, culturales, genéticos y hormonales que lo influencian. Para la valoración de la intensidad del dolor se han utilizado escalas subjetivas que básicamente evalúan si el paciente tiene un dolor leve, moderado o severo, pero hay una forma de evaluarlo mediante escalas numéricas o la Escala Análoga Visual al dolor, con el fin de objetivar dicho valor (17). En la Escala Análoga Visual se utiliza una línea recta horizontal de 10 cm, donde el 0 indica ausencia de dolor y 10 el dolor más intenso que el paciente pueda imaginar. El paciente debe marcar la intensidad de su dolor en la línea. Se han utilizado variantes de dicha escala, sobre todo para niños o adultos con ciertas condiciones, donde en lugar de números, se utilizan caras.


Localización: hace referencia al lugar del cuerpo donde el paciente siente dolor. Dicho dolor puede ser: localizado, es decir, el paciente tiene certeza de la región corporal que le duele; referido, en el cual un estímulo nociceptivo originado en una víscera u órgano se percibe como doloroso en una región superficial no contigua. Un ejemplo claro de ello es la angina inestable, donde producto de una isquemia cardiaca, el dolor puede ser percibido en el hombro o en el brazo izquierdo. Este tipo de dolor se debe a fenómenos de convergencia entre las vías somáticas nociceptivas y las vías aferentes viscerales (8,35). Finalmente, el dolor irradiado, que se extiende desde una región corporal a otra, casi siempre por compresión nerviosa. Los mecanismos de localización del dolor tienen en cuenta los dermatomas (área de la piel cuya sensibilidad está dada por un solo nervio raquídeo y su ganglio), el tamaño de los campos del receptor (determinante en el tacto discriminativo) y la representación somática corporal en la corteza cerebral (homúnculo en el área S1).


Cualidad: nos indica las características cualitativas y descriptivas del tipo dolor que se percibe. En este caso, el paciente puede manifestar que siente un dolor de tipo quemante, punzante, tipo cólico, etc. Aunque no es patognomónico, el dolor neuropático suele describirse como un dolor quemante, asociado a corrientazos, parestesias y disestesias (3,18).


Componentes afectivos del dolor: hace referencia a las características de agrado, desagrado, inconfort o sufrimiento que acompaña la experiencia dolorosa, así como condiciones como la depresión y la ansiedad que se pueden generar. Generalmente, el dolor se acompaña de un afecto negativo o desagradable; sin embargo, tal como lo mencionamos, puede haber condiciones psicológicas y culturales particulares en las cuales los sujetos presentan agrado y gusto por el dolor. Estudios de neuroimágenes en pacientes que realizan actos sadomasoquistas muestran activación de los circuitos de recompensa frente a estímulos nociceptivos (42); mientras que pacientes con lesiones en áreas como la ínsula pueden presentar una indiferencia ante los estímulos nociceptivos (29). Dicha condición es denominada asimbolia al dolor, en la cual el paciente comprende el carácter nocivo de los estímulos nociceptivos, pero no interpretan dicha sensación como desagradable. Es decir, tienen intactos los componentes nociceptivos, pero no los tienen integrados con los componentes afectivos-emocionales al dolor; por ende, no tienen dolor (5).


Conclusiones


La nocicepción hace referencia a los procesos neurobiológicos no conscientes implicados en la detección de estímulos nocivos en diferentes tejidos, y que incluye los mecanismos de transducción y transmisión por parte de los sistemas nervioso central y periférico. Dichos mecanismos requieren múltiples procesos celulares y moleculares que pueden ser blanco de acción farmacológica. El dolor es un proceso cognitivo complejo que depende de factores biológicos, emocionales y socioculturales, los cuales en conjunto le permiten al sujeto interpretar los estímulos nociceptivos como perjudiciales y desagradables. Los recientes avances en neuroimagen, electrofisiología, biología molecular y técnicas computacionales nos permiten entender gran parte de dichos procesos, así como los mecanismos de modulación central del dolor, base fundamental para el desarrollo de nuevas intervenciones terapéuticas.
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3. Optimización de la prescripción de analgésicos




Franklin Ruiz*






En el manejo farmacológico del dolor se obtienen mejores resultados cuando se identifica el origen (oncológico o no oncológico) y el tipo de dolor (nociceptivo, neuropático o mixto), cuando se cuantifica su intensidad y cuando el analgésico se elige basándose en el mecanismo de acción, las propiedades cinéticas (absorción, metabolismo y eliminación), la forma de presentación (p. ej., tabletas de liberación inmediata o retardada) y la vía de administración (p. ej., tópica o sistémica). El presente capítulo se dedica a los analgésicos opioides y no opioides y explora la evidencia sobre el uso médico de los cannabinoides. Los neuromoduladores y antidepresivos se revisan brevemente en su papel de analgésicos adyuvantes. Información más extensa sobre este grupo se encuentra en el capítulo de dolor neuropático.


Analgésicos no opioides


Los analgésicos no opioides son un grupo compuesto por acetaminofén (paracetamol), dipirona (metamizol) y antinflamatorios no esteroideos (AINE), indicados para el manejo del dolor leve o moderado y también a lo largo la escalera analgésica de la Organización Mundial de la Salud (OMS) como complemento de analgésicos opioides y adyuvantes (1). No hay evidencia de superioridad con un analgésico no opioide específico (figura 3.1).




[image: Figura 3.1. Escalera de la Organización Mundial de la Salud para el alivio del dolor. Versión modificada]


Figura 3.1. Escalera de la Organización Mundial de la Salud para el alivio del dolor. Versión modificada


Nota. La adaptación de la escalera analgésica de la OMS que se ilustra integra un cuarto paso que incluye procedimientos neuroquirúrgicos, como implantación de estimuladores y técnicas invasivas, por ejemplo, bloqueos nerviosos y neurólisis con fenolización, termocoagulación y radiofrecuencia.


Fuente: Yang J, et al. The modified WHO analgesic ladder: is it appropriate for chronic non-cancer pain? J Pain Res. 2020;13:411-7.





Antinflamatorios no esteroideos


Las AINE son fármacos con una estructura química heterogénea. Tienen en común su actividad antinflamatoria, analgésica, antipirética y perfil similar de eventos adversos. Son de elección en el manejo del dolor nociceptivo inflamatorio. Además, tienen un delicado balance entre eficacia y seguridad, particularmente en uso crónico (2) (figura 3.2).




[image: Figura 3.2. Mecanismo de acción de los antinflamatorios no esteroideos]


Figura 3.2. Mecanismo de acción de los antinflamatorios no esteroideos


Nota. Los AINE inhiben la producción de prostaglandinas (PG), que son mediadoras químicas con propiedades algésicas y proinflamatorias (vía COX-2), pero que también intervienen en amplia variedad de funciones protectoras (p. ej., son citoprotectoras en la mucosa gástrica y mantienen la tasa de filtración glomerular). Por tanto, se debe tener en cuenta el riesgo de daño gastrointestinal o renal inducido por AINE. La proporción de inhibición COX-1 o COX-2 es variable con cada AINE. Esto dio lugar al desarrollo de inhibidores selectivos de la COX-2 con el propósito de mejorar la tolerabilidad gástrica (3).





Clasificación. La clasificación de mayor utilidad clínica hace referencia a su capacidad de inhibir la ciclooxigenasa tipo 2. Esto determina en buena medida la tolerabilidad y seguridad gástrica (2):




	AINE no selectivos. El mejor balance de costoeficacia y seguridad se ha documentado con ibuprofeno, naproxeno y diclofenaco (2).


	AINE que inhiben selectivamente la COX-2 (coxibs). Celecoxib y etoricoxib se asocian con menor riesgo de ulceración y sangrado del tracto gastrointestinal (2).





Vías de administración. Los AINE se administran vía oral en forma sólida (cápsulas o tabletas), forma líquida oral (jarabes o suspensiones), en soluciones para uso intravenoso e intramuscular, en formas tópicas (geles y parches) y como supositorios.


Farmacocinética. Los AINE empiezan su efecto en la primera hora después de su administración oral o sistémica y mantienen una acción variable de acuerdo con su vida media (véase tabla 3.1). Son objeto de metabolismo hepático extenso. Se excretan mediante filtración glomerular y secreción tubular; por tanto, están contraindicados en pacientes con disfunción hepática y renal severa (2). Los AINE se ligan extensamente a las proteínas. Cuando se prescriben junto con fármacos que también tienen alta unión a proteínas, pues ambos competirán por los sitios de fijación y ganarán los AINE. Además, se debe tener precaución al administrar los AINE junto con fármacos que comparten alta unión de proteínas y que tienen una ventana terapéutica estrecha, como fenitoína, sulfonilúreas, metotrexate, digoxina, barbitúricos, warfarina y nuevos anticoagulantes. Esta interacción exige vigilancia estrecha y, en algunos casos, monitoreo cuidadoso de los parámetros correspondientes (2).


Precauciones con la utilización de los antinflamatorios no esteroideos


Riesgo digestivo. Se deben tomar los AINE con alimentos para minimizar molestias gastrointestinales. También se puede recomendar la administración de antiácidos o prescribir inhibidores de la bomba de protones, para minimizar la agresión a la mucosa gástrica en pacientes susceptibles. El cigarrillo y el alcohol incrementan el riesgo de úlcera péptica y de sangrado digestivo cuando se usan AINE (2).


Riesgo cardiovascular. Un riesgo importante con los AINE son los efectos cardiovasculares, porque inhiben la producción de prostaciclinas vasodilatadoras; por tanto, insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca severas son contraindicaciones para el uso de los AINE. El estudio PRECISIÓN evaluó prospectivamente el riesgo cardiovascular de tres AINE, en 24.000 pacientes a lo largo de 10 años y encontró riesgo similar con naproxeno, ibuprofeno y celecoxib (3).














	Tips para reducir el riesgo cardiovascular de los AINE






	
• Los AINE se deben usar durante el menor tiempo posible y con la dosis efectiva más baja. El riesgo cardiovascular aumenta con la dosis y el tiempo de exposición.


• Se contraindican en pacientes con antecedentes de infarto miocárdico o eventos isquémicos cerebrales y en pacientes hipertensos no adecuadamente controlados.


• Se requiere precaución especial en pacientes con hipertensión, dislipidemia, diabetes, tabaquismo y enfermedad arterial periférica.












Fuente: Schjerning AM, et al. Cardiovascular effects and safety of (non-aspirin) NSAIDs. Nat Rev Cardiol. 2020;10.


Riesgo renal. Pacientes con insuficiencia renal o hipovolemia no deben recibir AINE, dado que inhiben la producción local de prostaglandinas, pues ello modifica la perfusión renal y causa la retención de sodio y líquidos. Por ello, deben prescribirse con precaución en hipertensos y están contraindicados en insuficiencia cardiaca (2).


Reacciones alérgicas. Se reportan reacciones dermatológicas serias: dermatitis exfoliativa, síndrome de Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica (2). Pida al paciente informar en caso de dermatitis o cuadros de hipersensibilidad y suspender inmediatamente el AINE.


Riesgo asociado con la edad. Extremar las precauciones en adultos mayores con alteración del flujo sanguíneo renal (p. ej., estados hipovolémicos o falla cardiaca) y con insuficiencia renal previa. La depresión es frecuente en el adulto mayor; por tanto, se debe recordar que los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina depletan la serotonina plaquetaria e incrementan el riesgo de sangrado gastrointestinal cuando se usan simultáneamente con los AINE (2).














	Tips para la prescripción más segura de los AINE






	
• No son eficaces en todo tipo de dolor, p. ej., no son útiles en dolor neuropático.


• Tienen “efecto techo”. Esto significa que el efecto analgésico de los AINE no es dosis-dependiente. Lo contrario sucede con los efectos adversos, que son en buena medida dependientes de la dosis. Esto implica que en pacientes que no logran adecuado alivio del dolor, no se recomienda incrementar la dosis del AINE, porque aumenta del riesgo de efectos adversos. Es mejor adicionar un analgésico con un mecanismo de acción diferente (p. ej., opioides).


• Tenga siempre presente las contraindicaciones de los AINE, p. ej., si un paciente tiene alergia, antecedentes de asma, angioedema, broncoespasmo o alguna reacción anafiláctica, deberá recibir otra categoría de analgésicos (p. ej., acetaminofén).


• Indague sobre el uso de los AINE de venta libre. Este consumo es a menudo inadvertido por el médico y puede precipitar fenómenos tóxicos o exacerbar efectos indeseables.


• Dependiendo del sitio e intensidad del dolor, un AINE tópico puede ser una alternativa tan eficaz y más segura que un AINE sistémico.


• Revisen en la primera semana de tratamiento los beneficios del AINE y el diario del dolor del paciente. Investigue efectos adversos, con el objetivo de disminuir o suspender el uso del AINE. Ajuste o complemente las medidas no farmacológicas.












Acetaminofén (paracetamol)


El acetaminofén es un analgésico antipirético no opioide sin acción antinflamatoria. Su favorable perfil de seguridad es la razón del amplio uso para el alivio del dolor leve-moderado. Es además la sustancia preferida para las combinaciones analgésicas, con opioides, con AINE y con antimigrañosos (4).


Mecanismo de acción. Su acción analgésica es mediada por varios sistemas que se complementan: inhibe producción de prostaglandinas en el sistema nervioso central (SNC), mediante el bloqueo de COX-1, COX-2 y COX-3. Inhibe la sintasa de óxido nítrico. Revierte la hiperalgesia inducida por glutamato y sustancia P, tiene acción sobre la serotonina en la médula espinal y facilita la acción de los endocannabinoides.


Vías de administración. Se administra vía oral en forma sólida (cápsulas o tabletas) y forma líquida (jarabes, soluciones o suspensiones), en soluciones intravenosas y también en forma de supositorios. (4)


Farmacocinética. Es de rápida absorción y consecuentemente rápido inicio de acción (30 min). Se metaboliza en el hígado; allí el 4 % se convierte en un metabolito tóxico que el organismo puede eliminar con facilidad cuando el paciente toma dosis terapéuticas. Con dosis altas, superiores a las dosis terapéuticas, este metabolito puede acumularse y provocar toxicidad hepática (4).


Precauciones. Los efectos adversos del acetaminofén, usado en dosis terapéuticas, son poco frecuentes; pero se deben tener en cuenta fenómenos alérgicos que pueden ser severos: erupciones cutáneas, reacciones de hipersensibilidad, nefrotoxicidad o hematológicos (como anemia, leucopenia, neutropenia y pancitopenia); incluso aumento de bilirrubina y fosfatasa alcalina. Con la administración intravenosa se reporta náusea, vómito, estreñimiento y dolor abdominal (4).




	Dosis diaria máxima: no se deben prescribir más de 4 g de acetaminofén al día en adultos. La toxicidad severa, principalmente hepática, se presenta con dosis altas (≥150 mg/kg en adultos y ≥200 mg/kg en niños) (4).


	Potenciación del riesgo: recomendar la abstención de alcohol en pacientes que usan acetaminofén. Los pacientes alcohólicos son más vulnerables a la hepatotocixidad (4).





Dipirona (metamizol)


La dipirona es un fármaco antipirético, analgésico y antiespasmódico de la familia de las pirazolonas. Su perfil de seguridad ha generado controversias; sin embargo, evidencia reciente considera aceptable su relación riesgo-beneficio comparativamente con otros analgésicos no opioides, en el manejo del dolor agudo postoperatorio, dolor oncológico, dolor visceral y migraña (5). En un estudio local (Colombia), las reacciones adversas relacionadas con dipirona fueron poco frecuentes, a pesar del amplio uso del medicamento (6).


La dipirona, en dosis de entre 1 y 2 g, proporciona alivio sustancial del dolor por cáncer. Dosis de 2 g aportan analgesia equivalente a 10 mg de morfina. Se pueden recomendar dipirona sola o en combinación con opioides potentes. Para maximizar el alivio del dolor y minimizar los eventos adversos, se debe ajustar la dosis de dipirona antes de agregar un opioide (5).


Mecanismos de acción. Bloquea la sensibilización de los nociceptores mediante la activación de la vía de señalización del óxido nítrico, inhibe la ciclooxigenasa a niveles central y periférico, a la vez que activa los sistemas opioides y cannabinoides. El mecanismo espasmolítico se explica por la inhibición de la liberación intracelular de calcio (5).


Vías de administración. La dipirona sódica se administra por vía oral en tabletas y en formas líquidas (p. ej., gotas) y como dipirona magnésica en solución para uso subcutáneo, intravenoso o intramuscular (5).


Farmacocinética. Después de administración oral, la absorción es rápida y completa. Más del 90 % de la dosis es excretada en la orina. La vida media es de 3 h, pero tiene metabolitos activos con vida media de 11 h (5).


Precauciones. El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos de Colombia restringe el uso de la dipirona (sola o en combinación) cuando otros analgésicos son insuficientes. Se debe informar al paciente sobre las alternativas terapéuticas y sobre sus riesgos. Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia son erupción cutánea, disnea y reacción anafiláctica (6). A pesar de la baja ocurrencia de agranulocitosis, los profesionales de la salud deben conocer los síntomas y el curso de acción cuando se sospeche.


Dosis diaria máxima. No se debe prescribir más de 4 g/día de dipirona en adultos. No se recomienda en uso prolongado.


Alertas a la comunidad. Los empaques deben informar sobre el riesgo de trastornos hematopoyéticos. Evítese la reexposición en pacientes que han sufrido agranulocitosis previamente (5). Los compuestos combinados (p. ej., antimigrañosos) deben alertar sobre el contenido de dipirona.


Precauciones con la aplicación subcutánea, intravenosa e intramuscular. Control estricto en pacientes con tensión arterial sistólica ≤100 mmHg o con inestabilidad circulatoria. La inyección intravenosa debe administrarse lentamente para prevenir hipotensión.




Tabla 3.1. Guía para la prescripción de analgésicos no opioides




















	Dosis*


	Vida media

	Inicio de acción y duración

	Comentarios






	Acetaminofén (paracetamol)






	Inicial: 500 mg cada 6 h por vía oral. Dosis diaria máxima: 3 g

	6 h

	
Inicio: 17 min


Duración: 5 h



	Carece de efecto antinflamatorio






	Dipirona (metamizol)






	
Vía oral: 300 mg a 600 mg/día. Dosis máxima diaria: 4 g. Inyectable: 500 mg a 1 g por vía subcutánea, intramuscular o intravenosa

	3 h

	Alta biodisponibilidad, se absorbe rápido. Tmáx. se logra a las 2 h Duración: 6 h

	
Efecto antiespasmódico importante.


Niños: dosis entre 10 y 12 mg/kg, hasta 3 dosis/día








	Diclofenaco






	Inicial: 75 mg cada 8 h vía oral. Dosis diaria máxima: 200 mg

	1 h

	
Inicio: 30 min


Duración: 8 h



	En tratamiento prolongado se debe controlar periódicamente la función hepática y el cuadro hemático






	Ibuprofeno






	
Dosis inicial como analgésico: 200 mg cada 6 h


Como antinflamatorio: 600 mg cada 6-8 h por vía oral. Máximo: 3,6 g/día



	2 h

	
Inicio: 30 min


Duración: 6 h



	Puede ocasionar retención de líquidos y edema. No se recomienda en pacientes con insuficiencia cardiaca o hipertensión






	Naproxeno






	
Inicial: 250 mg cada 12 h por vía oral


Máximo: 2 g/día



	12 h

	
Inicio: 20 min


Duración: 12 h



	
Cuando se busca efecto antinflamatorio, p. ej. en artritis, la dosis es de 1 g cada 12 h


La forma sódica (naproxeno sódico se absorbe más rápidamente y es mejor opción en dolor agudo)












*Las dosis hacen referencia al adulto promedio. Usualmente los adultos mayores requieren dosis menores.






Recomendaciones




	El acetaminofén es el analgésico de base, en dolor leve-moderado no inflamatorio, por su favorable perfil de seguridad. Es, además, la sustancia preferida para las combinaciones analgésicas, con opioides, con AINE, con antimigrañosos (4).


	Los AINE se deben usar en la dosis mínima efectiva y por el tiempo mínimo necesario, debido a su perfil de efectos cardiovasculares, gastrointestinales y renales.


	Se ha demostrado reducción similar del dolor con los AINE (en el rango habitual de dosis) en comparación con hasta 15 mg de morfina.


	La dipirona, en dosis entre 1 y 2 g, proporciona un alivio sustancial del dolor por cáncer. Dosis de 2 g aportan analgesia equivalente a 10 mg de morfina.


	Para maximizar el alivio del dolor y minimizar eventos adversos, se debe ajustar la dosis del analgésico no opioide antes de agregar un opioide.


	Se pueden recomendar los AINE o la dipirona solos o en combinación con opioides.
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