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Resumen

El dolor es una experiencia desagradable, asociada a dafio tisular real o
potencial. Se produce por mecanismos periféricos que involucran a los
nociceptores y sus vias centrales. El dolor se clasifica en somatico y visceral,
este se conduce por la via espinotaldmica lateral y es controlado ya sea,
por el mecanismo de la teoria de la compuerta y/o el SAE. Se considera
fiebre cuando la temperatura corporal supera los 38 °C. La elevacion de la
temperatura estd regulada por el hipotdlamo en respuesta a pirdgenos que
activan la produccion de PGE2 y AMPc. El dolor se maneja de acuerdo con la
Escalera Analgésica, que incluye el uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), opioides y coadyuvantes como los esteroides o los antidepresivos.
En cambio, la temperatura puede regularse principalmente con el uso AINEs
ya que estos inhiben la sintesis y liberacion de prostaglandinas.
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INTRODUCCION

Desde su propio nacimiento, la humanidad ha
luchando contra el dolor. Este fue definido con
cierta poesia por Albert Schweitzer quien lo llamé
“el mas terrible de los Sefiores de la Humanidad”.
Tan antiguo es su tratamiento que en “La Odisea”,
Homero describe acerca de un medicamento que
“tomado con el vino producia el absoluto olvido de
las penas”.

La Asociacién Internacional para el Estudio del
Dolor, lo define como una experiencia sensorial o
emocional desagradable, asociada a dafio tisular
real o potencial, o bien descrita en términos de
tal dafio. El dolor es, por tanto, una experiencia
subjetiva.

Asi como el dolor, la fiebre ha sido un fiel
acompafiante de la humanidad. Los sumerios,
fueron los primeros en registrarla en reportes
meédicos a través de pictogramas. En ellos el dibujo
de pequefias hogueras representaba las zonas
corporales afiebradas.

Hoy en dia, se sabe que la fiebre es una respuesta
adaptativa estereotipada, que se expresa como una
elevacion regulada de la temperatura corporal por
encima de los valores normales, en funcién del ritmo
circadiano.

MECANISMOS FISIOPATOLOICOS GE-
NERALES DEL DOLOR

Los mecanismos fisiopatoldgicos del dolor son
multiples, complejos y estdn compuestos por la
interaccién de neuronas de primer, segundo y tercer
orden.? Estos mecanismos se dividen en:

Figura 3-1 Fibras nociceptivas.
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Mecanismos Periféricos

Los mecanismos periféricos estdn dados por los
nociceptores, su principal funcién es diferenciar los
estimulos inocuos de los lesivos, esto lo realizan
ignorando los estimulos de baja intensidad,
codificando los estimulos lesivos de acuerdo a un
rango de intensidad y trasmitiéndolos al SNC.?

Los nociceptores estan constituidos por nervios
periféricos, en su interior contienen los axones de tres
clases de neuronas: axones de neuronas sensoriales
aferentes, axones de neuronas motoras y axones de
neuronas simpdticas posganglionares. (Ver figura 3-1)

Las neuronas aferentes se clasifican por su
diametro, su grado de mielinizacién y por su velocidad
de conduccidn, definiéndose como:

. Fibras aferentes AR: son de mayor calibre,
mielinicas y producen respuestas mdximas a
roces ligeros como el tacto superficial.

. Fibras aferentes A&: son de menor calibre,
con didmetro de 1.5um, mielinicas, transmiten
impulsos a velocidades entre 6m/sy 30 m/s. Se
han clasificado en tipo |, que son especificas
para estimulos mecdnicos y tipo Il, sensibles a
los estimulos térmicos. 45

. Fibras aferentes tipo C: amielinicas, con
didmetro entre 0.3 y 1.5um, son nociceptores
polimodales que transmiten
velocidades entre 0.5m/s y 2m/s.*

impulsos a

Las fibras nociceptivas aferentes primarias, incluyen las grandes fibras mielinicas tipo A, mismas que se subdividen en fibras ABy Ad; y las fibras
amielinicas tipo C. Los cuerpos celulares de las fibras A se encuentran en el ganglio radicular posterior. Imagen por: Luis José Ramirez Osorto.
Editado de: Jameson (2018). Harrison Principios de medicina interna: Volumen 1.
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Figura 3 -2 Mediadores periféricos del dolor.

Cuando un tejido se lesiona, se liberan moléculas inflamatorias, estas ademas de estimular las células inmunes, también estimulan las termi-
naciones nociceptivas. Las prostaglandinas son esenciales para la sensibilizacion periférica, estas aumentan los conductos idnicos activados
por voltaje y por sustancias quimicas, como consecuencia aumenta la excitabilidad por reduccion en el umbra del dolor. Imagen por: Luis José
Ramirez Osorto, adaptada de Biorender. Editado de: Ganong (2012). Fisiologia médica.

Estimulacion de los Nociceptores

Los nociceptores responden a varios tipos de
estimulo, incluidos mecdnicos, térmicos y quimicos.
Algunos receptores responden a un solo tipo
(mecdnico o térmico) y otros, llamados receptores
polimodales responden a los 3 tipos de estimulacién.

Sensibilizacion de los Nociceptores

Al aplicar estimulos intensos, repetidos o
prolongados a un tejido lesionado o inflamado,
se observa que el umbral de excitacion de los
nociceptores sufre un descenso y que la frecuencia
de descarga aumenta, independiente de la intensidad
del estimulo. La sensibilizaciéon puede ser:

. Se considera periférica cuando en los tejidos
dafiados, los mediadores inflamatorios activan
la transduccion de la sefial intracelular en
los nociceptores 2, disminuyendo el umbral
nociceptivo y facilitando la recuperacion
tisular. 3

. La sensibilizacién central ocurre cuando la
actividad generada por los nociceptores
durante la inflamacién, intensifica la

excitabilidad de las células nerviosas en
el asta dorsal de la médula espinal. Asi los
estimulos que normalmente serian inocuos,
pueden producir dolor, fendmeno que se llama
alodinia.?

Los nociceptores aferentes contienen media-
dores periféricos, que se liberan cuando las
terminales se estimulan, estos son: (Ver figura
3-2)

Prostaglandinas, prostaciclinas, leucotrienos
y tromboxanos: producen y potencian el do-
lor, sensibilizan los receptores y promueven la
hiperalgesia.

Sustancia P, Histamina, Serotonina: son sen-
sibilizadores de nociceptores.

Bradicinina: Activa los nociceptores a través
de la fosfolipasa C y los sensibiliza mediante la
fosfolipasa A2.

Hidrogeniones y ATP: los primeros aumentan
la conductancia iénica de sodio y calcio, el ATP
aumenta el potasio, produciendo dolor agudo.

Opioides endégenos: activan los receptores
delta y kappa en las terminaciones posgan-
glionares simpdticas y bloquean la sintesis de
prostaglandinas E2, reduciendo la hiperalgesia
en dreas inflamatorias y en tejidos lesionados. 3
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Mecanismos Centrales o Via del Dolor

Los axones de los nociceptores penetran a través
de las raices dorsales de los nervios periféricos en la
médula espinal y terminan en las astas posteriores de
la sustancia gris medular.

Los axones de las neuronas medulares posteriores,
forman el Haz espinotdlamico contralateral, llamado
asi por su decusacién hacia el asta anterior de la
sustancia blanca medular, lleva sus fibras hacia bulbo
raquideo, la protuberancia y el mesencéfalo. (Ver
figura 3-3)

En su ascenso el haz espinotdlamico se subdivide
en:

« Hazneoespinotaldmico: sus axones ascienden
directamente al tdlamo y envia proyecciones
a la corteza somatosensorial, mediando los
componentes sensoriales del dolor, es decir,
su sitio, intensidad y caracteristicas.

- Haz paleoespinotaldmico: se proyecta hacia
el sistema de activacion reticular (SARA), este
a su vez lleva el estimulo doloroso hacia el
tdlamo y a la corteza, en particular a la corteza
prefrontal.

La sustancia gris periacueductal (SGPA) es
conocida como el Centro Analgésico Enddégeno y se
asocia al sistema limbico, sus neuronas descienden al
nucleo magno del rafé (NMR) y junto con la formacién
reticular, constituyen la médula ventromedial rostral

(RVM).

Las neuronas de la RVM se proyectan hacia el
asta posterior de la médula espinal por medio del
fasciculo dorsolateral, en donde modulan las fibras de
dolor primarias. 2,4 Esta modulacidon es bidireccional
debido sus grupos neuronales, que son:

« Células On: son activadas por el estimulo
doloroso. Pueden inhibirse directamente por
los opioides ya que posees receptores para
estos.

« Células Off: se inhiben por los estimulos
dolorosos y se activan con la administracion
de morfina. Otros compuestos relacionados a
la produccidon de analgesia son las encefalinas
y endorfinas.®
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«  Células Neutrales: son la red de interneuronas
entre la SPGA y la RVM, estas se han divido en
dos subpoblaciones:

»  Interneuronas GABAGérgica: se inhiben
porlosopioidesylos endocanabinoides,
ya que poseen receptores para ambos;
al hacerlo, una sefial activa las células
Off. La inhibicion On y activacién Off,
produce la analgesia.

Glutamatérgica: al
glutamato  que
favorece la activacion de receptores

» Interneuronas

excitarse liberan

Las cortezas prelimbica e infralimbica, integran el
dolor y la liberacion de endocannabinoides, por lo
que se han asociado a la induccién de analgesia
condicionada por el miedo.

Figura 3-3 Fasciculos de la Via del Dolor.

Los estimulos que activan las terminaciones aferentes nociceptivas
entran por el asta posterior de la médula espinal, aquf las fibras para
el dolor rdpido hacen sinapsis con la ldmina marginal en la neurona
de segundo orden, esta envia fibras hacia el lado contralateral y as-
cienden como el fasciculo espinotalamico lateral, las fibras para el
dolor lento hacen sinapsis con la sustancia gelatinosa de Rolando,
donde surgen fibras que cruzan hacia el lado contralateral anterior
y ascienden como el fasciculo espinotalamico anterior. Imagen por:
Luis José Ramirez Osorto.
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Para poder excitar a las neuronas a nivel central, se
necesitan mediadores:

. Elécido glutdmico es el primero en liberarse, es
agonista para todos los receptores y transmite
la nocicepcidn répida.

. La sustancia P se libera ante un estimulo
eléctrico periférico y potencia el efecto
excitador del dcido glutamico.

. La calcitonina y péptido vinculado al gen de
calcitonina (CGRP) aumentan la liberacion y el
efecto de la sustancia P y del glutamato.

. ElI ATP y la somatostatina modulan la sensacidon
dolorosa a nivel espinal. 34

Figura 3-4 Dermatomas.

Un dermatoma es un segmento de la piel inervado por un nervio ra-
quideo. La exploracion de la sensibilidad tactil fina se realiza siguien-
do la distribucion dermatomeérica. Es posible identificar el nervio
espinal afectado y dar un diagnéstico certero. Imagen por: Luis José
Ramirez Osorto. Editado de: Koeppen & Stanton (2018).

TIPOS DE DOLOR

El dolor puede clasificarse en dos grandes
categorias segun su aparicion:

- El dolor rapido, viaja a través de las fibras
periféricas A-delta de gran didmetro, a una
velocidad de 0.1 segundos después del
estimulo, alerta al cuerpo para una respuesta
protectora temprana. El paciente describe este
dolor como afilado, agudo o punzante, estando
casi limitado a la piel; se asocia a la percepcién
somdtica y se desencadena por estimulos
mecanicos y térmicos.

. El dolor lento, viaja por fibras periféricas tipo
C, se percibe un segundo o més después del
estimulo y estd relacionado con la percepcién
visceral. ¢ A diferencia del dolor rédpido, este
solo puede desencadenarse por estimulos
quimicos.

Algunos tipos especiales de dolor son el referido,
las cefaleas y el neuropdtico, cuyos mecanismos
fisiopatolégicos difieren con el mecanismo general
del dolor.

El dolor referido, se ve asociado al dolor visceral
porque las zonas que abarcan las vias nerviosas de
dichas visceras, se solapan con las zonas abarcadas
por las vias del dolor somatico, pues realizan sinapsis
en las mismas neuronas de segundo orden, situacion
manifestada en la distribucién de los dermatomas. ’
(Ver figura 3-4)

Las cefaleas pueden clasificarse segun su origen:

. Intracraneales, se dan en &reas sensitivas al
dolor en la bdéveda craneana, estas incluyen
los senos venosos, el tentorio, la duramadre e
incluso los vasos sanguineos de las meninges.

. Extracreaneales, se dan por espasmos
musculares asociados a tensién emocional, por
irritacion nasal o de sus estructuras accesorias
y por alteraciones oculares.’

TABLA 3-1. PROCESOS PRODUCTORES DE DOLOR NEU-
ROPATICO

PERIFERICOS CENTRALES

Alteraciones medulares de
mediadores, receptores y
neuronas.

Una reaccion inflamatoria e
inmunoldégica subsecuente a
una lesion nerviosa.

Neurogénesis anormal
de la lesion.

luego Sensibilizacién dependiente
de uso (aumento del dolor

tras la repeticion).

Fallo en mecanismos de

control.

Alteraciones en canales i6-
nicos y receptores de mem-
brana.

Alteraciones en vias nora-
drenérgicas y sero-
toninérgicas.
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Respecto al dolor neuropdtico, este es causado
por una lesidn del sistema nervioso neurosensorial
e incluye tres procesos periféricos y cuatro procesos
centrales. (Ver tabla 3-1)

Control del dolor

La teoria de la compuerta sugiere que, en la
sustancia gelatinosa de la 1dmina Il de Rexed, en las
astas posteriores de la médula espinal, puede ocurrir
inhibicién del dolor por parte de neuronas conectoras,
debido a que reciben informacidn sobre tacto y
presién no dolorosos. °

El cierre de compuerta para el dolor se da por la
sobrecarga de estimulos, y por lo tanto al terminar
el estimulo no doloroso, el estimulo doloroso se
sobrepone.

Se ha descubierto una fuga en la teoria de la
compuerta, en el prurito, los pruriceptores convergen
con los nociceptores, pero aldn permiten la sensacion
de prurito y dolor leve. ®

FARMACOTERAPIA DEL DOLOR

La finalidad de los fdrmacos utilizados en el manejo
del dolor, es disminuir los procesos de sensibilizacion
de las vias nerviosas mediante sus acciones en las
reacciones inflamatorias asociadas, pueden ademas
bloquear
nervioso,

totalmente la transmision del estimulo
evitando que éste sea procesado e

interpretado en las estructuras corticales superiores.
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Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs)
Mecanismo de accidon

Los AINEs actuan en la via del dcido araquiddnico
bloqueando la produccion de prostaglandinas,
pueden inhibir de forma selectiva o generalizada, las
isoformas de la ciclooxigenasa (COX), COX-1y COX-2
respectivamente. (Ver figura 3-5)

Formas de unién a la COX-1:
. Unién répida y reversible. (Ibuprofeno)

« Unidn rapida, de baja afinidad, reversible,
seguida de una unién mas lenta, dependiente
del tiempo, gran afinidad y lentamente
reversible. (Flurbiprofeno)

. Unidn rédpida, reversible, seguida de una
modificacidn irreversible covalente. (Aspirina).
El efecto es mds duradero, ya que las
modificaciones irreversibles inducen la sintesis
de nuevas moléculas de COX para reemplazar
las que han sido modificadas por el farmaco. °

La accion del paracetamol sobre la COX-1 y COX-
2 es ligera a nivel periférico, debido a una elevada
concentracion de perdxidos, pero si es capaz de
reducir la sintesis de prostaglandinas en presencia
de escaso peréxido, como en el cerebro, por tanto
es un analgésico y un antipirético, pero no es un

antiinflamatorio.”®

Figura 3-5 Sintesis de eicosanoides.
Los eicosanoides son derivados del dcido
araquidénico. La sintesis inicia con una
molécula de fosfolipidos de membrana,
en dicha reaccién participa la fosfolipasa
A2, la fosfolipasa C y diglicérido lipasa.
Cuando se libera el 4cido araquidénico
este es el sustrato de las ciclooxigenasas
(COX) (COX-1y COX-2), cuyos productos
son las prostaglandinas; si el sustrato es la
lipooxigenasa, los productos son los leu-
cotrienos. Tromboxano sintasa es el nom-
bre que recibe la COX en los trombocitos.
Imagen por: Luis José Ramirez Osorto.
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Formas de Unién a la COX-2: Los agentes
especificos  producen una
dependiente del tiempo.

unién  reversible

Clasificacion de los AINEs

Segun su estructura quimica, los AINEs se clasifican
en diversos grupos. Con el objeto de valorar la accién
sobre los distintos drganos y la posible toxicidad
es (til clasificarlos segun el grado de inhibicidon de
las enzimas de la ciclooxigenasa (COX-1 y COX-
2), contando con dos grupos genéricos, los AINEs
clésicos o no selectivos y los selectivos de la COX-2.
(Ver tabla 3—-2)

Indicaciones

Los AINEs son indicados en condiciones de fiebre,
dolor e inflamacidn. Al enfocarse especificamente en
sus efectos analgésicos, éstos son eficaces en dolores
de intensidad leve a moderada. ™

Efectos Adversos

Los AINEs presentan una amplia gama de efectos
adversos, estos pueden ser minimizados mediante el
uso de la menor dosis efectiva durante el periodo de
tiempo mds corto posible.

Los efectos van desde afecciones renales, algunos
efectos neuroldgicos, hepatotoxicidad y reacciones
de hipersensibilidad; pero los efectos adversos de
mayor relevancia clinica por su alta incidencia son los
efectos gastrointestinales y cardiovasculares. "

. Los efectos gastrointestinales,
dispepsia, dolor abdominal, anorexia y nauseas

y complicaciones por el uso crénico, como

incluyen

lesiones erosivas o ulcerosas. Esto se debe a la
inhibicion de la COX-1, que a su vez disminuye
la produccién de prostaglandinas protectoras
de la mucosa gdstrica (PGI2 y PGE1).

» Las afectaciones cardiovasculares se asocian
a la inhibicion de la COX-1, ya que al ser esta
inhibida la agregacién plaquetaria;
también se asocia a la inhibicidn selectiva de
COX-2, misma que ocasiona inhibicién de la
formacion de PGI2 que es un vasodilatador
e inhibidor de la agregacion plaquetaria. Al
no inhibir la formacién de Tromboxano A2,

induce

se genera un desbalance, causando que éste
sus efectos protrombdéticos y aterogénicos no
tengan antagonismo directo, esto incrementa
el riesgo de trombosis.

TABLA 3-2 CLASIFICACION DE LOS AINEs

Derivados del acido salicilico Aspirina, salicilato de
sodio, acetilsalicilato de
lisina,

Derivados del paraaminofenol Paracetamol, propaceta-

mol, fenazpiridina

é Derivados de las pirozolonas Metamizol, propifenazo-
O na, fenilbutazona

7]

o Derivados de &cido propiénico Ibuprofeno, naproxeno,
E fenoprofeno

O

i Derivados del acido Indometacina

o acético: Indolacéticos

o

5 Derivados del acido Tolmetina, ketorolaco, su-
w acético: Pirrolacéticos lindaco

o

[a] Derivados del acido Diclofenaco, aceclofe-
% acético: Fenilacéticos naco

< Derivados del acido Nabumetona

acético: Naftilacéticos

Derivados del &cido endlico Piroxicam, Tenoxicam

Acido mefenamico, Aci-
do meclofenamico

Derivados del &cido antranilico

Oxicams Meloxicam
Sulfoanilida Nimesulida
Derivados del acido Etolodaco

acético: Indolacéticos

Coxibs

INHIBIDORES SE-
LECTIVOS COX-2

Celecoxib, etoricoxib, val-
decoxib

ACION OPIACEA PAG

Figura 3-6 Mecanismo de Accion de los Opioides.

Los opioides al unirse a los receptores py 6 provocan la apertura de
los canales de K+, al abrirse estos canales, el potasio sale de la célula
y se hiperpolariza la membrana. Cuando se agonizan los receptores
K+, se cierran los canales de Ca+2 provocando que no libere neuro-
transmisor, bloqueando la transmision del impulso. Imagen por: Luis
José Ramirez Osorto. Editado de: Goodman, L. S. (2019). Las bases
farmacoldgicas de la terapéutica.
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Siendo medicamentos que pueden considerarse
“de uso cotidiano”, debe tenerse en cuenta los
factores de riesgo como la edad (mayor de 60 afios),
antecedentes de Ulcera pépticay el uso combinado de
dos o mas AINEs; ya que estas condiciones potencian

los efectos adversos.

Farmacos Opioides

Los opioides son un farmacos,

anteriormente

grupo de
narcoticos, su
propiedad terapéutica principal es la analgesia.
Estos incluyen sustancias naturales denominadas
opidceos, como la morfina, y fdrmacos sintéticos o

conocidos como

semisintéticos, con acciones similares a la morfina.
Mecanismo de accidon

Su accidon es el resultado de una interaccion
combinada sobre cuatro tipos de receptores (4, 8, Ky
ORL), ubicados desde la corteza cerebral a la médula
espinal, estos intervienen en las vias de la sensibilidad
nociceptiva. *® (Ver figura 3-6)

Al ser activados, estos

actividad neuronal, asi:

receptores afectan la

. Inhibicion de los canales de Ca2+ de-
pendientes de voltaje en las
primarias, disminuyendo Ila

neurotransmisores presindpticos.

neuronas
liberacion de

canales intracelulares

hiperpolarizacion

« Activacién de los
de K+, generando una
postsindptica.

. Estas acciones conducen a la disminucidon de
la excitabilidad neuronal. ®

Clasificacion de los Opioides

Los analgésicos opioides, se pueden clasificar
utilizando diferentes criterios, ya sea por su origen,
por su estructura quimica, por la intensidad del dolor
que pueden suprimir; por el tipo de interaccién con el
receptor (m, d y k), por eficacia o duracién. (Ver tabla
3-3)
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TABLA 3-3 CLASIFICACION DE LOS OPIOIDES

ANALOGOS DE LA MOR- Morfina, heroina, codeina, hidromor-

FINA fona, dextrometorfano, buprenofina,
oxicodona

DERIVADOS FENILPIPERIDI- Meperidina (petidina), Difenoxilato,

NICOS Loperamida, Fentanilos

ANALOGOS D E Metadonay propoxifeno

METADONA

OPIOIDES DE ACCION  Tramadol, tapentadol

MIXTA

PENTAZOCINA

ANTAGONISTAS Naloxona, naloxegol, naltrexona, me-

tilnatrexona
Indicaciones y Efectos adversos

Los opioides son reconocidos por ser los farmacos
de mejor eficacia analgésica, pero estos también
poseen antitusigenos,
antidisneicos y antiastringentes.
propiedades analgésicas, el uso de los opioides;
contrario al uso de los AINEs, suele ir dirigido al
manejo del dolor grave.

efectos antidiarreicos,

Debido a sus

Por sus efectos secundarios infrecuentes, pero
deteriorantes y letales, el uso de opioides es
regulado.”® Estas complicaciones suelen clasificarse
en:

. Efectos adversos comunes:

»  Agudos: Nauseas, vomitos, somnolen-
cia, inestabilidad y confusion

»  Cronicos: Estrefiimiento, nduseas y vo-
mitos

. Esporddicos: Sequedad de boca, inquietud,
prurito, alucinaciones y mioclonias

. Infrecuentes: Depresion respiratoria y depen-
dencia"

Antiinflamatorios esteroideos

Los glucocorticoides suprimen la mayor parte de
la cadena de reaccién inflamatoria ya que inhiben la
fosfolipasa A2, bloqueando consecuentemente, la
sintesis de interleucinas y citocinas proinflamatorias.
Su uso como analgésicos es inusual. '°
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Figura 3-6 Escalera analgésica para el Dolor.

La escalera de la OMS representa el tratamiento escalonado para | dolor. El primer escalén corresponde al dolor leve, indicando la administra-
cion de farmacos No opioides +/- un coadyuvante. El segundo escalén corresponde al dolor moderado, el cual debe tratarse con el uso de
Opioides débiles +/- No opioides +/- coadyuvantes, el tercer escalén del dolor severo indica el uso de opioides fuertes +/- No opioides +/-
coadyuvantes. El Ultimo escalén indica las alternativas terapéuticas para casos resistentes al tratamiento previo. Imagen por: Luis José Ramirez
Osorto. Editado de: Escalera analgésica de la OMS. Caner Pain Release, Volumen 19, Nimero 1, 2006

Escalera analgésica

La OMS, en pro del establecimiento de una guia
para el manejo del paciente con dolor, elaboré en
1986 una escala de analgesia, para el tratamiento
segun la intensidad del mismo y orientada al paciente
hospitalizado.

Como principio fundamental la terapia analgésica
se debe basar en la etiologia del dolor, buscando
un manejo que permita combinar diferentes vias de
administracién y distintos fdrmacos. (Ver figura 3-8)

Histéricamente, la escalera analgésica fue creada

para abordar el tratamiento del dolor en los
pacientes oncoldégicos; sin embargo, debido a su alta
efectividad terapéutica, se utiliza para el manejo de

dolor agudo en general. "’

A pesar de mencionar los coadyuvantes solo en
el primer escalén de la Escalera analgésica, existe la
posibilidad de usarlos en cualquier escalén segun la
situacion clinica y la causa del dolor. 78

BASES FISIOPATOGICAS DE LA
REGULACION TERMICA CORPORAL

La temperatura corporal, en cualquier momento,
representa un equilibrio entre la ganancia y la pérdida
de calor. (Ver figura 3-7).

El calor corporal se genera en los tejidos centrales
del organismo, se transfiere hacia la superficie cutdnea
por medio de la sangre y se libera hacia el ambiente
que circunda el cuerpo. 3

El ejercicio puede incrementa hasta 10 veces la

produccion de calor metabdlico.

La temperatura corporal se eleva cuando existe
fiebre, por efecto de los cambios del valor de
referencia del centro de regulacién de la temperatura
ubicado en el hipotdlamo, que son mediados por
citocinas y receptores tipo Toll.

La temperatura corporal se incrementa en la
hipertermia debido a produccidn excesiva de calor, su
disipacién inadecuada o un fallo de los mecanismos

reguladores.
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Figura 3-7 Mecanismo Fisiopatoldgico en la produccion del la Fiebre.

En esta intervienen los pirégenos exégenos como principales productores del estimulo lesivo, seguido de la produccién de pirdbgenos endd-
genos que median la sintesis de citocinas y factores como la prostaglandina E2 y AMPc, principales reguladores del termdstato hipotaldmico.
Imagen por: Luis José Ramirez Osorto, adaptada de Biorender. Editado de: Argente, H. A, & Alvarez, M. E. (2013). Semiologia médica: fisiopato-
logia, semiotecnia y propedéutica : ensefianza-aprendizaje centrada en la persona.

Mecanismos reguladores

La mayor parte de los procesos bioquimicos en el organismo recibe influencia de los cambios de la
temperatura. Los procesos metabdlicos se aceleran o ralentizan segun se incrementa o baja la temperatura
corporal, ademas varia con el ejercicio y los extremos de la temperatura ambiental.

Figura 3-8 Mecanismo productores y disipadores del calor corporal.

Los mecanismos productores de calor y perdida del mismo, estdn en constante regulacion y equilibrio. Participan las vias sindpticas y el centro
hipotaldmico para incrementar la transpiracion y liberacién del calor. Su contraparte la realizan las fibras musculares y vasos sanguineos. Ima-
gen por: Luis José Ramirez Osorto, adaptada de Biorender.
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Mecanismos productores de calor

El metabolismo es la fuente principal del organismo
para la produccién de calor o termogénesis. Muchos
factores tienen impacto sobre la tasa metabdlica:

. La tasa metabdlica de cada célula.

. Cualquier factor que incremente la tasa de
metabolismo basal (TMB), como la actividad
muscular.

. El metabolismo hormonal generado por
la tiroxina, la hormona del crecimiento o la
testosterona.

. Cualquier metabolismo adicional
consecuencia de la estimulacién celular
que el sistema nervioso simpatico ejerce. O
proveniente de la actividad quimica celular.

. Elefectotermégeno de la digestion, absorcion
o almacenamiento de los alimentos. 33

Los neurotransmisores simpdticos, adrenalina
y noradrenalina, se liberan cuando se requiere un
aumento de la temperatura corporal, a nivel celular
desplazan el metabolismo corporal hacia la produccion
de calor omitiendo la produccién de energfa. Esta
puede ser una de las razones por las que la fiebre
tiende a generar sensaciones de debilidad y fatiga.

El estremecimiento es iniciado por impulsos que
provienen del hipotdlamo. Si bien es un intento para
disminuir la temperatura corporal, en realidad la eleva
y aumenta el consumo de oxigeno alrededor del 40%.

El primer cambio muscular que se presenta con el
estremecimiento es un incremento general del tono
muscular, al que sigue un temblor ritmico oscilatorio
que implica un reflejo medular que controla el tono de
los musculos. %

Mecanismos de perdida de calor

La mayor parte de las pérdidas corporales de
calor tiene lugar en la superficie cutdnea como calor
proveniente de la sangre que se desplaza hacia la piel
y desde ahi hacia el ambiente circundante.

Existenanastomosisarteriovenosas (AV) numerosas
bajo la superficie cutdnea que permiten que la sangre
pase de modo directo del sistema arterial al venoso.
Estas anastomosis AV son en gran medida como los
radiadores de un sistema de calentamiento.

Los pirégenos exégenos pueden estimular directamente
el organo vasculoso de la lamina terminal, debido a
que es altamente vascularizado y carece de barrera

hematoencefalica, lo que permite su estimulacién directa.

La contracciéon de los musculos pilomotores de
la piel, que levantan el vello cutdneo y generan la
Ilamada piel de gallina, también ayuda a conservar
calor al reducir el drea de superficie disponible para
su pérdida.

El calor se pierde del organismo por radiacion,
conduccién y conveccidn en la superficie cutdnea; por
la evaporacién del sudor y la transpiracién insensible;
por la exhalacién del aire que se ha calentado y
humidificado; y por la pérdida de calor en la orina y
las heces.

De estos mecanismos, sélo las pérdidas de calor
que se presentan en la superficie cutdnea estan bajo
el control directo del hipotdlamo.

MECANISMO FISIOPATOLOGICO DE LA
FIEBRE

La fiebre se presenta como un reajuste hacia un
valormayordetemperaturadel centrotermorregulador
del hipotdlamo; este reajuste se debe a la accién de
moléculas que inducen fiebre, llamadas pirégenos.
Hay dos tipos de pirédgenos:

« Los pirdgenos exdgenos derivan de moléculas
de virus, bacterias, parésitos, hongos e incluso
farmacos, estos pirégenos exégenos estimulan
la produccidn de los pirégenos enddgenos.

. Los pirégenos enddgenos son citocinas
producidas por las células del sistema
inmunolégico innato. Algunos de estos son la
interleucina 1, interleucina 6, factor de necrosis
tumoral e interferones.

Una vez son sintetizadas las citocinas pirégenas,
estas llegan mediante la circulacién sanguinea al SNC,
especificamente al organum vasculosum de la lamina
terminal (VOLT) en el hipotdlamo anterior, donde se
unen a receptores neuronales induciendo la sintesis
de prostaglandinas E2 y adenosina monofosfato
ciclico, estos son los responsables del reajuste hacia
un valor de referencia mayor de temperatura.

Cuando se estimula el VOLT, aumenta la produccidén
de prostaglandinas, estas actian sobre el nucleo
predptico hipotaldmico disminuyendo la velocidad
de descarga de las neuronas sensibles al calor y
provocando fiebre. 2224 (Ver figura 3-7)

HIPERTERMIA

Es un incremento no controlado de la temperatura
corporal, que rebasa la capacidad del organismo para
perder calor. No cambia el nivel umbral o punto de
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reajuste del centro termorregulador del hipotdlamo, y en su patogenia no participan moléculas pirégenas. 3
Factores predisponentes:

. Realizar ejercicios musculares continuos durante periodos prolongados.

- Ancianos con capacidad disminuidas de percibir los cambios de temperatura °

. Farmacos que aumentan el tono muscular y el metabolismo, o reducen la pérdida de calor. Ej.
Neurolépticos, diuréticos, fdrmacos anticolinergicos)

. Lactantes y nifios pequefios encerrados en automdviles en climas célido

. La hipertermia incluye: calambres por calor, agotamiento por calor, golpe por calor, hipertermia maligna
y sindrome neuroléptico maligno.

Farmacoterapia de la fiebre

. La aspirina y los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) disminuyen la temperatura corporal siempre y
cuando esté elevada. Sumecanismo de accidon se basa en la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa a nivel
central y periférico, con la consiguiente reduccion de la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos.28 La
clasificacién de los AINEs se describe en la tabla 3-2.

. Las principales funciones y reacciones adversas de los antipiréticos, se describen en la tabla 3-4 y 3-5
respectivamente.

TABLA 3-4 FAMILIAS FARMACOLOGICAS Y SU FUNCION ANALGESICA/ANTIPIRETICA

FAMILIA FUNCION ANALGESICA FUNCION ANTIPIRETICA
Derivados de paraaminofenoles Menor Mayor
Derivados del pirazol Menor Mayor
Derivados de salicilatos Moderada Moderada
Opidceos Alta Nula
Derivados del dcido acético Moderada Moderada
Inhibidores selectivos de la COX-2 Mayor Menor
Derivados del cido propidnico Mayor Menor

TABLA 3— 5 GENERALIDADES Y EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANALGESICOS

FARMACO CONSIDERACIONES Y EFECTOS SECUNDARIOS
PARACETAMOL® No tiene efecto antiinflamatorio ni antiagregante plaquetario. Sin erosiones ni Ulceras gastrointestinales. Riesgo
de hepatotoxicidad. Muy seguro a dosis terapéuticas, por lo que es el analgésico antipirético mds empleado a nivel
mundial.
IBUPROFENO # Derivado del 4cido propidnico. A dosis altas disminuye la produccién de citocinas y la liberacion de enzimas liso-

somales. Analgésico, antiinflamatorio. antipirético. antiagregante plaquetario reversible. Riesgo de Ulcera péptica
menor que otros AINEs. Riesgo de nefrotoxicidad.

ACIDO ACET:I)’ITSALICI'LI- Analgésico, antiinflamatorio y antipirético. Efecto antiagregante plaquetario prolongado (6-7 dias).
CcO
DICLOFENACO Analgésico, antiinflamatorio y antipirético. Riesgo de sangrado gdstrico. Efecto espasmolitico.
NAPROXENO Analgésico, antiinflamatorio y antipirético. Riesgo de Ulcera péptica, perforacion o hemorragia gastrointestinal,

dolor epigastrico, cefalea, ndusea, vémito, diarrea, flatulencia, constipacion, dispepsia, dolor abdominal, melena,

hematemesis, estomatitis ulcerosa, exacerbacion de colitis y de enfermedad de Crohn; edema periférico modera-

do, hipertension arterial sistémica, vértigo, somnolencia, tinnitus. Efectos secundarios a nivel rectal como tenesmo,
proctitis.

KETOROLACO Potente analgésico, antipirético y antiinflamatorio comparable a los opidceos, aparentemente sin mayores
efectos secundarios que otros antiinflamatorios no esteroideos. Sin embargo, entre los efectos adversos doc-
umentados estdn insuficiencia renal aguda, Ulceras, hemorragias digestivas, perforacidn gdstrica y duodenal,y
reacciones de hipersensibilidad.

Inhibicion preferente de la COX-2, aunque no exclusiva. Se asocia con dafio hepético que puede ser fatal. Otros
efectos adversos asociados son colestasis, coagulopatia, sindrome de Reye, rash, urticaria/angioedema, edema
NIMESULIDA periférico, estomatitis, parestesias, purpura trombocitopénica, eritema pigmentado fijo, irritabilidad, cefalea o dis-
minucion en la agudeza visual. No se autorizé su uso en paises desarrollados, o se retiré del mercado en aquellos
paises desarrollados donde habia sido previamente autorizado.
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TABLA 3— 5 GENERALIDADES Y EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANALGESICOS
FARMACO CONSIDERACIONES Y EFECTOS SECUNDARIOS

INDOMETACINA Analgésico, antipirético y antiinflamatorio no esteroideo. Sus efectos téxicos, como trastornos de la coagulacién,
cefalea, Ulcera géstrica, sangrado gastrointestinal y nefrotoxicidad, limitan sus indicaciones en tratamientos créni-

cos.

ACIDO MEFENAMICO Fenamato. Analgésico y antipirético. Riesgo de diarrea, sangrado del recto o erupcidn cutanea.

DEXKETOPROFENO TRO- Disminuye la sintesis de prostaglandinas por inhibicién de la ciclooxigenasa. Riesgo de nduseas, vémitos, dolor
METAMOL abdominal, dispepsia, diarrea y dolor en el lugar de inyeccién.

METAMIZOL % Analgésico potente y antipirético no antiinflamatorio derivado de la pirazolona retirado del mercado en Esta-
dos Unidos en 1977. En el caso de metamizol vs paracetamol, se reporté mayor incidencia de hipotensién en
los pacientes tratados con metamizol. Algunos de los efectos adversos menores reportados en general son

dolor en el sitio de aplicacién, vémito, vértigo, mareo, cefalea, sudoracidn, fatiga o somnolencia. Para uso a corto

plazo, se considera una alternativa segura a otros analgésicos de mayor uso.

El dolor es una sensacidén protectora fisica
y emocionalmente desagradable, se origina
en los receptores del dolor que responde a
estimulos nocivos que amenazan la integridad.

Los nociceptores son terminaciones nerviosas
receptivas que responden a estimulos
dolorosos, transmiten impulsos a las neuronas
del asta dorsal de la medula espinal, a través
de neurotransmisores quimicos.

La via para el dolor discriminado rdpido, agudo
se mueve directamente desde el receptor
hacia la médula espina por medio de fibras A8
mielinicas y desde la médula espinal hasta el
talamo por medio deltracto neoespinotaldmico.

La via para el dolor lento, que se conduce
continuamente es transmitida a la médula
espinal por medio de fibras C amielinicas y
desde la médula espinal hacia el tdlamo por
medio del tracto paleoespinotaldmico que es
mads intrincado y de conduccién mas lenta.

El sistema somatosensorial transmite
informacién de 4 modalidades principales:
tacto, temperatura, posicidon corporal y dolor.

La informacién somatosensorial se transmite
en forma adecuada por 3 tipos de neuronas:
neuronas de primer orden, las cuales transmiten
informacion de los receptores sensitivos a
las neuronas del asta dorsal; neuronas de
segundo orden de asociacién del SNC que
comunican varios circuitos reflejos y transmiten
informacion al tdlamo; y neuronas de tercer
orden, las cuales reenvian la informacidén del
talamo a la corteza sensitiva.

La temperatura corporal central es un reflejo
del equilibrio entre la ganancia y la pérdida
de calor que ocurren en el organismo. Los

procesos metabdlicos producen calor, que
debe disiparse.

El hipotdlamo es el centro de control térmico
del cuerpo, recibe informacion de los
termorreceptores periféricos y centrales,
y la compara con su valor de referencia de
temperatura.

El incremento de la temperatura central
es efecto de la vasoconstriccion y el
estremecimiento, en tanto que su disminucidén
es resultado de la vasodilatacion y sudoracion.

La fiebre representa un incremento de la
temperatura corporal secundario a una
elevacion del valor de referencia del centro
termostdatico del hipotdlamo inducida por las
citocinas.

La fiebre es una respuesta inespecifica
mediada por pirégenos enddégenos liberados
de las células del hospedero en respuesta a
trastornos infecciosos o de otros tipos.

La hipertermia es un incremento patolégico
de la temperatura corporal central sin que el
valor de referencia hipotaldmico se modifique.
El centro termorregulador es rebasado ya
sea por el exceso de produccion de calor, la
pérdida anémala del calor o el calor ambiental
excesivo.

Los analgésicos se subdividen en diversas
familias, estos incluyen los AINEs, fadrmacos
opioides y los antinflamatorios esteroideos.
Tienen mutiles aplicaciones clinicas pero
poseen una gran efectividad en el manejo de
enfermedad asociadas al dolor y logran regular
la temperatura corporal en casos patoldgicos.
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dolor y Analgésico | 86 |
1. ¢Cudles son las vias neurales que participan 7. :Cuéles son los mecanismos que controlan
en la transmisién del dolor? la regulacion térmica corporal?
2. ;Cudles son las diferencias nociceptivas en 8. ¢Qué definicion describe a los pirégenos y
la percepcién del dolor agudo y crénico, cémo se clasifican estos?

somatico o visceral?
9. Cudl es la secuencia de sucesos para la

3. ;Qué mecanismo de accién representa a los produccion de la fiebre, ante un pirégeno
fadrmacos opioides? exégeno?

4. ;Por qué mecanismos se desencadenan los 10. Qué diferencia fisiopatoldgicamente la
dolores especiales y cudl es la diferencia de fiebre de la hipertermia?
estos con el mecanismo cldsico productor
de dolor? 1. Por sus mecanismos de accidon ;Qué

alteraciones sistémicas ocasiona el uso

5. +Qué farmacos representan la escalera prolongado de AINEs?

analgésica en cada uno de sus escalones?
12. ;Cudles son mecanismo generado-res de

6. sComo se desarrolla la via del 4&cido la hipertermia y que manejo farmacoldgico
araquiddnico y que mediadores produce en utilizarfa?
el transcurso

CASOS CLINICOS

CASO CLIiNICO 1

Paciente mujer de 61 afios, con antecedentes de cdncer de pdncreas en estadio IV acude al servicio
de urgencias con insomnio debido a un dolor epigdstrico. El dolor habia sido constante durante meses,
pero ha empeorado en las Ultimas semanas, ademds de presentar dolor referido al resto del abdomen, a
pesar de que ya estd tomando codeina de 10 mg e ibuprofeno 400 mg. Tiene antecedentes médicos de
dolor crénico y trastorno depresivo mayor. En el Ultimo mes, ha estado tomando sus analgésicos con una
frecuencia creciente, pasando de dos a cuatro veces al dia. No toma otros medicamentos. Ella describe su
estado de dnimo como bajo, pero afirma que no tiene pensamientos suicidas. Parece fatigada y ligeramente
caquéctica. Su temperatura es de 36 ° C, el pulso es de 100 latidos por minuto y la presion arterial es de
128/65 mm Hg. El examen fisico muestra una masa en la regién mediopigdstrica.

Con la informacién presentada, responda:

1. ¢En qué escaldn de la escalera del dolor de la OMS ubicaria a esta paciente?

2. ;Cudl cree que serian los cambios necesarios en la farmacoterapia actual de la paciente?




3. La paciente también le refiere presentar dispepsia ;A que farmaco cree que se podria atribuir esto y por
queé?

4. ;Como explicaria la presencia de dolor referido en esta paciente?

CASO CLINICO 2

Un hombre de 56 afios es llevado al servicio de urgencias debido a una historia de una semana de dificultad
para respirar progresiva, edema de las extremidades inferiores y un aumento de peso de 4 kg(9 libras),
ademds de presentar fiebre 39° C. Tiene miocardiopatia isquémica para la cual consume nitratos y un
betabloqueador y artritis reumatoide para la cual es tratado con diclofenaco para el manejo del dolor. Sus
respiraciones son 27 / min. El examen muestra edema con févea en las extremidades inferiores, ademds
que su excrecién de orina las Ultimas dos horas es minima a pesar de la administraciéon de un diurético.
También se auscultan crépitos en dpices pulmonares por lo que se sospecha la presencia concomitante
de una neumonia.

Con la informacién presentada, responda:

1. Explique el mecanismo mediante el cual este paciente desarrollo fiebre.

2. ;Qué farmaco cree que es responsable de la diminucién de la excrecidn urinaria? ;Porque meca-nismo
ocasiono esto dicho farmaco?

3. ¢En qué escaldn de la escalera del dolor de la OMS ubicaria a esta paciente? ;Realizaria alglin cambio
en la farmacoterapia de su dolor?
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