Tratamiento del dolor agudo post-operatorio
utilizando combinaciones de tramadol y metamizol:

analisis de la interaccion

Antonio Montes Pérez







A Dari, Albert, Ana, y a mis padres.




Agradecimientos

A la Dra. M. Margarita Puig, por sus ensefianzas y en especial por su paciencia.

A mis compafieros del Servicio de Anestesiologia del Hospital del Mar-Esperanza por su

coloboracion directa e indirecta en este proyecto.

A todo el equipo de enfermeria de quirdéfanos y reanimacion del Hospital del Mar.

A Lourdes y Elisa por su amistad.

A Cote por enserfiarme los primeros pasos en anestesia y en el tratamiento del dolor.

Al Dr. Escolano y al Dr. Castario por su ayuda.

A Carmen Castellén, Jordi Vallés y Olga Pol por el apoyo prestado y con frecuencia no

reconocido.

Al Dr. Granollers por ser una de las personas que mas ha creido en mi.




Indice

TRATAMIENTO DEL DOLOR AGUDO POST-OPERATORIO UTILIZANDO

COMBINACIONES DE TRAMADOL Y METAMIZOL: ANALISIS DE LA INTERACCION

INTRODUCCION

1.

MECANISMOS DE LA TRANSMISION Y MODULACION DEL DOLOR
1.1. Dolor: definicion, tipos y caracteristicas
1.2.  Neuroanatomia
1.2.1. Sistemas periféricos: nociceptores
1.2.2. Aferencias nociceptivas al SNC (neuronas de primer orden)
1.2.3. Neuronas nociceptivas de la médula espinal (neuronas de segundo orden)
1.2.4. Vias ascendentes
1.2.5. Mecanismos talamo-corticales
1.2.6. Modulacién inhibitoria de la nocicepcion
1.3.  Neuroquimica
1.3.1.  Mecanismos de activacion y modulacion de los nociceptores
1.3.2.  Transmisién y modulacion de la informacion nociceptiva en el SNC
1.4. Plasticidad neuronal

DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO

2.1. Incidencia y factores implicados en el dolor postoperatorio

2.2. Causas del tratamiento inadecuado del dolor postoperatorio

2.3. Respuesta fisioldgica al traumatismo quirdrgico: morbilidad postoperatoria
2.4. Impacto econémico

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DOLOR

3.1.  Analgésicos opioides: clasificacion
3.1.1.  Tramadol

3.2. Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y analgésicos antitérmicos (A/A): clasificacion
3.1.2. Metamizol

3.3. Comparacion de las principales caracteristicas de tramadol y de metamizol

MODALIDADES DE TRATAMIENTO DEL DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO
4.1. Analgesia “pre-emptive”
4.2. Analgesia balanceada o multimodal
4.3. Analgesia controlada por el paciente (PCA)
4.3.1. Fundamentos de la PCA
4.3.2. Aplicacion clinica
4.3.3. Ventajas y limitaciones
4.3.4. Utilizacion de PCA en la histerectomia abdominal

® o©o A A

12
14
16
18
20
21
22
30
36

42
42
45
48
57

62
64
66
74
77
84

86
86
89
95
96
99
103
105




Indice

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR

5.1.
5.2.
5.3.
54.
5.5.

Métodos de evaluacion de las interacciones farmacologicas

Analisis de las interacciones

El isobolograma

Método de Chou y Chou

Métodos utilizados para el analisis de la interaccion en estudios de analgesia en
Humanos

Il. HIPOTESISY OBJETIVOS

. MATERIAL Y METODOS
1. PROTOCOLO PREOPERATORIO
2.  INTRAOPERATORIO
3. PERIODO POSTOPERATORIO
3.1.  Postoperatorio en sala de reanimacion
3.2. Postoperatorio en sala de hospitalizacion
4. VARIABLES DEL ESTUDIO
4.1. Periodo basal (visita preoperatoria)
4.2. Intraoperatorio
4.3. Postoperatorio
5.  ANALISIS DE LOS RESULTADOS
5.1. Andlisis de los datos
5.2. Andlisis de las interacciones:
5.2.1. Construccioén de isobologramas. Indices de interaccion.
5.2.2. Meétodo de Chou y Chou. Indices de combinacion.
5.3. Andlisis estadistico de los resultados

IV RESULTADOS

1.
2.
3.

PREOPERATORIO

INTRAOPERATORIO

POSTOPERATORIO

3.1. Tiempo de analgesia de rescate (TAR)

3.2. Intensidad del dolor

3.3.  Alivio del dolor utilizando los distintos tratamientos

3.4. Eficacia de los tratamientos

3.5. Dosis utilizadas de los distintos tratamientos para obtener el efecto analgesico
Andlisis de la interaccién y elaboracion de isobolos

4.1. Indices de interaccion e isobologramas bidimensionales
4.2. Eficacia de los tratamientos y curvas dosis-respuesta
4.3. Elaboracién de isobologramas tridimensionales

Método de Chou y Chou. Indices de combinacién

Efectos secundarios

106
110
111
113
125

127

133

139
143
146
149
149
154
156
156
156
157
158
158
160
160
162
163

167
167
168
170
171
171
174
177
180
183
183
193
200
206
209




Indice

V. DISCUSION

VI. CONCLUSIONES

VII.  ANEXOS

VIIl. BIBLIOGRAFIA

217

247

251

257




Indice




Abreviaturas

AA

ACC
Ach
ACTH
ADH
ADME
AINEs
AL
AMPA
AMPc
ARD
ATP
BC
BRVM
CCK
C-FOS
c-fos
CGRP
COX
DE
EEM
Emax
EP
EVA
FCN
FDA
GABA
GH

ABREVIATURAS

Analgésicos antitérmicos

Aminoacidos excitatorios

Cortex cingulado anterior

Acetilcolina

Hormona adrenocorticotropica

Hormona antidiuretica

Asta dorsal de la médula espinal
Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
Anestésico local

Receptor ionotropico de aspartato y glutamato
Adenosin monofosfato ciclico

Neuronas de amplio rango dinamico
Adenosina trifosfato

Bradicinina

Bulbo rostral ventromedial

Colecistoquinina

Proteina expresada por c-fos

Protooncogen

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
Ciclooxigenasa

Dosis efectiva

Error estandar de la media

Efecto maximo

Receptor para prostanoides

Escala visual analégica

Factor de crecimiento nervioso

Food and Drugs Administration

Acido y aminobutirico

Hormona de crecimiento




Abreviaturas

5-HT
5-HT;
5-HT,
5-HT;
i.c.v.
i.m.
i.p.

iv.

LI

I.C.
IASP
IL
IMAO
kg

Ki

L
mDEG
MEAC
mg
mGIuR
mi
MTZ
ng

NA
NE
NGF
NK
NMDA
NMR
NO
NOS
NPY

5-hidroxitriptamina (serotonina)

Subtipo de receptor de serotonina
Subtipo de receptor de serotonina
Subtipo de receptor de serotonina
Intracerebroventricular

Intramuscular

Intraperitoneal

Intravenoso

Indice de interaccién

Indice de combinacion

International Association for the Study of Pain
Interleukinas

Inhibidor de la monoaminooxidasa
Kilogramo

Constante de afinidad

Litro

Receptor para estimulos mecanicos
Concentracion analgésica minima efectiva
Miligramo

Receptores metabotropicos del glutamato
Mililitro

Metamizol

Nanogramo

Noradrenalina

Neuronas nociceptivas especificas

Factor de crecimiento nervioso

Receptor de la sustancia P

Receptor ionotropico de aspartato y glutamato
Nucleo magno del rafe

Oxido nitrico

NO sintetasa

Neuropeptido Y




Abreviaturas

NR Neuronas nocirreceptoras

NT Neurotensina

OMS Organizacion mundial de la salud

PCA Analgesia controlada por el paciente
PCC Cortex cingulado posterior

PF Cortex prefrontal

PG Prostaglandinas

PGl, Prostaciclina

PK Proteinkinasas

PKC Proteinkinasa C

RO Receptores opioides

RVB Regidn rostral y ventromedial

S.C. Subcutaneo

SGPA Sustancia gris periacueductal

SNC Sistema nervioso central

SNP Sistema nervioso periférico

SNS Canales especificos para sodio

SOE Sistema opioide endogeno

SP Sustancia P

TAR Tiempo de la analgesia de rescate

TNF Factor de necrosis tumoral

TRM Tramadol

TSH Hormona tiro-estimulante

TTXr Canales de sodio resistentes a tetrodotoxina
TTXs Canales de sodio sensibles a tetrodotoxina
UDA Unidad de dolor agudo

VPI Nucleo ventro postero inferior del talamo
VPL Nucleo ventro postero lateral del talamo
VR1 Receptor vanilloide

VRLA1 Receptor vanilloide




Abreviaturas




l. Introduccion






L Introduccion 1

l.-INTRODUCCION

El dolor agudo postoperatorio aparece como consecuencia de la lesion
quirargica y constituye uno de los principales factores que demoran la
recuperacion funcional del paciente y el alta hospitalaria. El tratamiento del dolor,
junto con la disminucion del estrés per-operatorio, la rehabilitacién y la nutricion
precoces, disminuyen la morbi-mortalidad postoperatoria y forman la base del
manejo actual del paciente quirurgico. Sin embargo, aun a pesar de disponer de
amplios conocimientos sobre la patofisiologia del dolor agudo postoperatorio y de
farmacos eficaces para su tratamiento, aproximadamente la mitad de los
pacientes refieren dolor moderado-intenso en el periodo postoperatorio. Este
hecho ha sido puesto de manifiesto recientemente mediante una encuesta
realizada a escala nacional por nuestro grupo' en que se demuestra un
tratamiento o control inadecuado del dolor postquirurgico. Se han identificado
diversos factores que participan o son responsables del tratamiento insuficiente
del dolor postoperatorio en nuestro medio: la falta de informacién de lo
profesionales sanitarios y del paciente sobre las consecuencias del dolor, la
ausencia de personal para la evaluacion y tratamiento del dolor, y los prejuicios

que conlleva el uso de opioides.

Para el tratamiento farmacologico del dolor agudo postoperatorio
disponemos de tres grupos de analgésicos: los anestésicos locales (AL) utilizados
para la infiltracién local de la herida y/o para obtener bloqueos nerviosos centrales
y periféricos; los analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) y los
antitérmicos-analgésicos (A/A); y los opioides. En la mayoria de casos, estos
farmacos administrados individualmente a dosis altas, son capaces de controlar el
dolor postoperatorio; sin embargo las dosis requeridas para obtener una analgesia
eficaz inducen efectos indeseables incompatibles con el bienestar del paciente.
Para solventar el problema se introduce la analgesia balanceada multimodal que
consiste en la asociacién o administracion simultanea de dos o mas analgésicos,
lo que permite disminuir las dosis de cada uno de los farmacos y de esta forma

mantener una analgesia eficaz a la vez que disminuyen los efectos secundarios.
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La analgesia balanceada se emplea con éxito en la clinica humana en el
tratamiento del dolor agudo y crénico; sin embargo la mayor parte de asociaciones
se utilizan de forma empirica, puesto que en la mayoria de casos, se desconoce
si los farmacos administrados interaccionan (o no) entre ellos. Cuando dos o mas
farmacos se administran simultdneamente pueden presentar una accion
independiente en cuyo caso sus efectos seran aditivos; sin embargo puede ocurrir
que el efecto observado sea mayor (sinergia) o menor (antagonismo) que la suma
de los efectos de los agentes individuales y en estos casos podemos asumir que
existe una interaccion entre ambos. Puesto que las interacciones entre farmacos
se producen tanto para los efectos beneficiosos (analgesia en nuestro caso),
como indeseables, la evaluacion de la presencia y tipo de interaccion, adquiere
relevancia clinica. El analisis o evaluacion de las interacciones en el hombre es
compleja, puesto que requiere un disefio experimental preciso y la obtencion de
relaciones dosis-respuesta, lo que resulta dificil en la clinica humana. Sin embargo
existen datos que provienen de la experimentaciéon animal, que sirven de base
para el uso de asociaciones de analgésicos en el hombre. En estos estudios, uno
de los métodos mas utilizados para el analisis de las asociaciones son los
isobologramas, que son representaciones graficas de dosis isoefectivas (para un
efecto determinado) de cada uno de los farmacos utilizados individualmente y
combinados. Este tipo de analisis permite conocer si existe interaccién, de que
tipo es y cual es su magnitud. Sin embargo realizar este tipo de estudios es
especialmente complejo en analgesia en humanos, por ser el dolor una variable

continua y de dificil evaluacion.

En el presente trabajo hemos evaluado la posible interaccion entre dos
analgésicos (el tramadol y el metamizol), utilizados en el tratamiento del dolor
agudo post-histerectomia mediante la técnica analgésica de analgesia controlada
por el paciente (PCA). Nuestra hipotesis de trabajo es que las pacientes se
administraran analgésicos mediante PCA hasta conseguir un nivel de analgesia
eficaz, independientemente de si disponen (en el cassette de la PCA) de los
analgésicos individuales o combinados. Con la evaluacion de las dosis requeridas

de cada farmaco y de sus combinaciones (dosis iso-efectivas) se podran elaborar
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isobologramas que nos permitiran establecer si existe o no interaccion, tanto en lo

que respecta a los efectos beneficiosos como a los indeseables.

Los farmacos utilizados en el presente estudio se han seleccionado
basandose en sus caracteristicas farmacoldgicas y su amplia utilizacién como
analgésicos en el periodo postoperatorio. Introduciremos a continuacién los
conocimientos disponibles referentes a la transmision/modulacioén del dolor, asi
como los referentes a los farmacos utilizados en la actualidad para su

tratamiento.
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1. MECANISMOS DE LA TRANSMISION Y MODULACION DEL DOLOR

1.1. DOLOR: DEFINICION, TIPOS Y CARACTERISTICAS

Dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el
dolor como: "una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con
una lesién tisular real o potencial, o que se describe como ocasionada por
dicha lesion" 2. Esta definicion aceptada de forma universal considera en primer
lugar que el dolor no es una experiencia puramente nociceptiva (sensorial),
sino que incluye ademas componentes emocionales y subjetivos inseparables
de la sensacion dolorosa; en segundo lugar esta definicion evita decir
claramente que el dolor esta producido unicamente por el dafio tisular,
pudiendo aparecer sin causa somatica que lo justifique. Los criterios de
clasificacion del dolor son multiples, y en la Tabla | se incluyen los mas
relevantes. Comentaremos en el texto algunos aspectos del dolor que pueden

tener relevancia en el presente trabajo.

Tabla |

Criterios de clasificacion del dolor

Criterio Clasificacion
Duracion Agudo, crénico
Etiologia No-neoplasico, neoplasico, inflamatorio
Mecanismo Nociceptivo (somatico, visceral), neuropatico

Localizacion Localizado, difuso
Intensidad Leve, moderado, intenso

Calidad Urente, lanzinante, punzante, quemante

Dolor agudo y dolor crénico
La diferenciacion entre dolor agudo y cronico se basa tanto en el factor

tiempo, como en los mecanismos fisiopatologicos que originan el dolor®. El
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dolor agudo es la consecuencia inmediata de la activacion de los sistemas
nociceptivos; se manifiesta generalmente después de una lesion tisular
somatica o visceral, es autolimitado y desaparece habitualmente con la lesidn
que lo origind. Tiene una funcién de proteccion bioldgica al actuar como una
sefal de “alarma” a nivel del tejido lesionado. Los sintomas psicologicos
asociados son escasos y habitualmente limitados a una ansiedad leve. Se trata
de un dolor de naturaleza nociceptiva y que aparece por una estimulacién

quimica, mecanica o térmica de nociceptores especificos.

El dolor crénico, sin embargo, no posee una funcion protectora, y mas
que un sintoma de una lesién, puede considerarse en si mismo una
enfermedad. Se ha definido como un dolor que persiste al menos un mes
después de la lesidén causal, pudiendo perpetuarse por un periodo de tiempo
prolongado después de dicha lesién e incluso en ausencia lesion periférica. El
dolor crénico suele ser refractario a multiples tratamientos y esta asociado a
numerosos sintomas psicologicos: depresion, ansiedad, miedo, insomnio y

alteraciones del comportamiento, en especial de las relaciones sociales.

Dolor nociceptivo y dolor neuropatico

En funcidn de los mecanismos neurofisiolégicos que originan el dolor, se
definen dos tipos distintos, el nociceptivo y el neuropatico. El dolor
nociceptivo, también denominado dolor “normal” o “fisiolégico”, se produce
como consecuencia de una lesidbn somatica o visceral y en la mayoria de
individuos forma parte de la reaccion normal frente a dicha lesion. El dolor
somatico se origina por una lesion a nivel de la piel, los musculos, ligamentos,
articulaciones o huesos. Se caracteriza por ser un dolor bien localizado,
circunscrito a la zona danada, y que no suele acompafarse de reacciones
vegetativas (nauseas, vomitos, diaforesis...). El dolor visceral se origina por la
lesion de organos internos, aunque en condiciones fisioldgicas, no todas las
visceras manifiestan dolor en respuesta a estimulos nocivos. El dolor visceral
se caracteriza por ser difuso y extenderse a otros territorios alejados del

organo lesionado. Con frecuencia se localiza en una superficie del organismo




1. Introduccion 6

distante de la viscera que lo origina (por ejemplo el dolor en la extremidad
superior izquierda en la angina de pecho), y en estos casos se denomina dolor
referido. Se acompana con frecuencia de reacciones vegetativas.

El dolor neuropatico, llamado también “anormal” o “patolégico”,
aparece en una minoria de individuos y es el resultado de una lesién vy
alteracion de la transmision de la informaciéon nociceptiva a nivel del Sistema
Nervioso Periférico (SNP) o Central (SNC). En este caso no existe relacion
causal entre la lesion tisular y el dolor. Una de sus principales caracteristicas,
que se puede considerar patognomonica, es la presencia de alodinia, es decir
la aparicion de dolor frente a estimulos que habitualmente no son dolorosos;
asi por ejemplo en pacientes con neuralgia post-herpética, el roce de las
sabanas sobre la zona afectada, produce dolor. Otros ejemplos de dolor
neuropatico son las radiculopatias, la neuralgia del trigémino, el dolor de
miembro fantasma, los sindromes de dolor regional complejo y distintas
neuropatias periféricas (diabética, urémica).

El dolor nociceptivo y el dolor neuropatico representan los dos extremos
de una amplia sucesién de eventos que se integran a nivel del sistema
nervioso*®. En condiciones fisioldgicas existe un equilibrio entre lesion y dolor;
sin embargo, estimulos nociceptivos muy intensos, prolongados o repetitivos,
inducen alteraciones en este equilibrio dando lugar a variaciones en la
intensidad y duracién de las respuestas nociceptivas. Estos cambios son
habitualmente temporales ya que el sistema tiende a restaurar el equilibrio,
pero en algunos pacientes aparecen cambios persistentes en la integracion de
la informacién nociceptiva y como consecuencia, se pierde toda relacion entre

lesion tisular y dolor.

En base a las caracteristicas del estimulo nociceptivo y la respuesta al
mismo, se han descrito tres fases o tipos de dolor, que se producen por
mecanismos neurofisiolégicos diferentes®. El dolor de “fase 1” es aquel que
aparece tras un estimulo nocivo breve, sefala o indica la presencia de una
lesion tisular y es una sensacidén necesaria para la supervivencia del individuo.

Las vias y mecanismos de transmisién implicados pueden sufrir una
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modulacioén inhibitoria a distintos niveles, hasta alcanzar la corteza cerebral
(Figura 1). En esta fase existe una correlacién estrecha entre los cursos

temporales del estimulo nocivo y la sensacion dolorosa.

Figura 1
Representacion esquematica de los posibles mecanismos implicados en la
transmision del dolor en relacion a las caracteristicas del estimulo nociceptivo.
(Modificado de Cerverd F y cols, 1995°)
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El dolor de la “fase 2" aparece como respuesta a estimulos prolongados
que producen lesion tisular e inician procesos inflamatorios y muestra la
capacidad de respuesta o “adaptacién” del sistema nervioso frente a una
agresion que requiere un proceso de curacion y cicatrizacion. El mecanismo de
transmision de este tipo de dolor es distinto al de “fase 17, ya que la transmision
nociceptiva experimenta dos cambios importantes. Por una parte, la presencia
de factores tisulares liberados por el proceso inflamatorio causa una

sensibilizacidon de los nociceptores periféricos, o que produce una disminucién
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del umbral de excitacion y un aumento de las descargas de las vias aferentes.
Estos cambios originan a nivel del SNC, un aumento de la excitabilidad
neuronal y la puesta en marcha de mecanismos de amplificacién de las
respuestas. Como consecuencia, se pierde la estrecha correlacién entre la
intensidad del estimulo y magnitud de la respuesta (dolor), persistiendo el dolor
aun en ausencia de nueva lesion tisular. Los dolores de la “fase 3"
corresponden a estados dolorosos anormales, debidos generalmente a
lesiones de los nervios periféricos o del SNC y se caracterizan por la falta de
relacion entre lesidon y dolor. Los dolores de las “fases 1 y 2” son debidos a
estimulos nocivos de corta duracién o a lesiones periféricas, mientras que los
dolores de “fase 3” son sintoma de enfermedad neuroldgica y aparecen como
dolores espontaneos provocados por estimulos inocuos o dolores intensos ante
estimulos nocivos de baja intensidad. En esta fase el sistema nociceptivo se
comporta de forma anémala ya sea por alteraciones intrinsecas a nivel del SNC
o por descargas repetidas de origen periférico. Teniendo en cuenta que el dolor
nociceptivo y el dolor neuropatico tienen un procesamiento diferente, las
actitudes terapéuticas que se utilizan son también distintas, aunque en ambos
casos se intentan prevenir los cambios a nivel del SNC (caracteristicos de las

“fases 2 y 3”) que puedan aparecer como consecuencia de la lesion periférica®.

1.2. NEUROANATOMIA

1.2.1. SISTEMAS PERIFERICOS: NOCICEPTORES

En la mayor parte de los érganos y sistemas del organismo existe un
grupo especial de receptores sensoriales a los que se conoce como
nociceptores (abreviacién del término noci-receptor). La caracteristica esencial
de un nociceptor es su capacidad para diferenciar entre estimulos inocuos y
estimulos nocivos. Esto es debido al hecho de que los nociceptores son

capaces de activarse frente a estimulos de una determinada intensidad,
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mientras que no responden o responden irregularmente a estimulos de
intensidad baja. EI umbral de estimulacion de los nociceptores no es constante,
sino que depende del tejido donde se encuentre el nociceptor®. Debido a su
capacidad de responder a estimulos dolorosos, los nociceptores han sido
llamados también “receptores del dolor”, sin embargo no todos los tipos de
dolor se deben a la activaciéon de este grupo de receptores, por lo en el
presente trabajo utilizaremos el término “nociceptores” y no el de “receptores
del dolor”. Los nociceptores son las terminaciones periféricas de las fibras
aferentes sensoriales primarias. En funcién de su localizacion y de sus distintas
caracteristicas, se distinguen tres grupos de nociceptores: -cutaneos,

musculares - articulares, y viscerales.

Nociceptores cutaneos
Hasta el momento han sido los mas estudiados por su accesibilidad.
Presentan tres propiedades fundamentales:
a) Un alto umbral a la estimulacién cutanea, es decir se activan solo frente a
estimulos nocivos intensos.
b) Capacidad para codificar de forma precisa la mayor o menor intensidad de
los estimulos nocivos.

c) Falta de actividad espontanea en ausencia de un estimulo nocivo previo.

Existen dos tipos fundamentales de nociceptores cutaneos en funcion de
la velocidad de conduccion de las fibras aferentes: los nociceptores A-5, que
son las terminaciones sensoriales de fibras mielinicas de pequefio diametro,
con velocidades de conduccion entre 5 y 30 metros/segundo. Se localizan en
las capas superficiales de la dermis, con ramificaciones que se extienden hasta
la epidermis. Responden casi exclusivamente a estimulos mecanicos con
umbrales mucho mas altos que los de los mecanorreceptores de bajo umbral,
cuya activacion esta relacionada con el tacto. Los nociceptores A-5 responden
especialmente al pinchazo y al pellizco aplicados a la piel, o a la penetracion de
objetos punzantes. El segundo tipo de nociceptor se denomina de tipo C y son

las terminaciones nerviosas de fibras aferentes amielinicas con velocidades de
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conduccion inferiores a 1,5 metros/segundo. Son simples terminaciones libres
en la dermis y responden a estimulos nocivos mecanicos, térmicos o0 quimicos.
También se activan por sustancias liberadas por el dafio tisular, como la
bradicinina, la histamina, la acetilcolina y el potasio. Por su capacidad de
respuesta a una gran variedad de estimulos nocivos se les ha denominado
“nociceptores polimodales”.  Existe un grupo particular de nociceptores
denominados “silenciosos”, que soélo se activan tras la lesion tisular, y en estas

condiciones responden frente a una gran variedad de estimulos.

Nociceptores musculares y articulares

En el ambito muscular los nociceptores son terminaciones de fibras A-5
(que a este nivel reciben el nombre de fibras del grupo Ill) y de fibras C
(lamadas fibras del grupo V). Las fibras del grupo lll se activan por potasio,
bradicinina, serotonina y a contracciones sostenidas del musculo. Las fibras del
grupo |V responden a estimulos tales como la presién, el calor y la isquemia
muscular. Existen ademas fibras (la, Ib y Il) situadas a nivel de los husos
musculares que detectan la contraccion muscular y estan implicadas en la

regulacion cardiovascular durante el ejercicio.

Las articulaciones estan inervadas por fibras aferentes amielinicas
(grupo 1V) y mielinicas (grupo lllI). Estan localizados a nivel de la capsula
articular, los ligamentos, el periostio y la grasa articular, pero no en el cartilago.
En base a su respuesta frente a la presién y los movimientos articulares, estos
nociceptores se clasifican en cinco categorias: 1-2) de bajo umbral, que se
activan por movimientos y presiones normales; 3) de alto umbral, que se
activan exclusivamente por movimientos-presiones que exceden el rango
habitual de movimiento de la articulacion; 4) de respuesta sélo a presiones
elevadas pero no al movimiento; 5) sin respuesta alguna a cualquier tipo de
estimulo mecanico en una articulacion normal (“nociceptores silenciosos”).
Ademas se estimulan en presencia de mediadores liberados por el dafio tisular

y pueden ser sensibilizados por la inflamacién local de la articulacion’.
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Nociceptores viscerales

Son los nociceptores menos conocidos, por la dificultad en su estudio a
causa de su escasa accesibilidad. Se ha demostrado la existencia de dos tipos:
unos de elevado umbral, que responden unicamente a estimulos nociceptivos
intensos y se encuentran en el corazon, eséfago, sistema biliar, intestino
delgado, colon, uréter, vejiga urinaria y utero. El segundo tipo de nociceptores
viscerales (no especificos) puede responder tanto a estimulos inocuos como
nocivos, y se han descrito en el corazon, esoéfago, testiculos, colon y vejiga
urinaria. El dolor agudo visceral, como por ejemplo el del cdlico biliar, se inicia
por la activacion de los nociceptores de alto umbral. Sin embargo, una
estimulacién visceral mas prolongada, como la originada por la hipoxia y la
inflamacion tisular, produce una sensibilizacién tanto de los nociceptores de
alto umbral, como de los receptores sensoriales no especificos, que en estas
circunstancias responden a estimulos nocivos®. La mayor parte de los
nociceptores viscerales son terminaciones libres de fibras aferentes
amielinicas, y se piensa que participan en las sensaciones generadas por la
isquemia cardiaca, la irritacion del arbol traqueobronquial, la congestion y el
embolismo pulmonares, las lesiones testiculares, los cdlicos renales y biliares,

y en el dolor del trabajo de parto.

Todas estas terminaciones nerviosas (nociceptores) no soélo tienen una
funcion receptora, sino que también son capaces de liberar neurotransmisores
por “activacion antidromica”, entre ellos encontramos: la sustancia P (SP), el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), y el glutamato. Estas
sustancias se liberan en la cercania de los vasos sanguineos de pequefio
calibre e inducen vasodilatacién y extravasacién plasmatica, con la aparicion de

edema. Mas adelante se expondran las sustancias implicadas en este proceso.

Los nociceptores transforman, por tanto, estimulos locales (quimicos,
mecanicos y térmicos) en potenciales de accion que se transmiten mediante las

fibras sensoriales aferentes primarias hacia el SNC.
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1.2.2. AFERENCIAS NOCICEPTIVAS AL SNC (neuronas de primer orden)

Las fibras aferentes primarias que contienen los nociceptores periféricos
tienen sus cuerpos celulares en los ganglios raquideos o ganglios de la raiz
dorsal, alcanzando sus ramas centrales la médula espinal a través de las
raices dorsales y terminando en la sustancia gris del asta posterior. Por tanto la
primera neurona de las vias de transmision del dolor, tiene una terminacion en
la periferia, el cuerpo en el ganglio raquideo y la terminacién central en el asta
posterior de la médula espinal. Utilizando técnicas de marcaje neuronal
intracelular se han podido identificar las terminaciones centrales de las fibras
sensoriales aferentes, obteniendo los patrones anatémicos de distribucién en el
asta posterior de la médula y observando que esta distribucion depende en
gran medida de las propiedades funcionales de los nociceptores periféricos. La
localizacion anatdémica de los distintos tipos de neuronas y de las terminaciones
de las fibras aferentes en la médula espinal, se ha establecido de forma
convencional segun el esquema laminar de Rexed (Figura 2). La sustancia gris
esta dividida en diez laminas o capas: las seis primeras (laminas | a VI) forman
el asta posterior de la médula espinal, aunque funcionalmente la lamina X,
situada alrededor del canal central, también puede ser incluida.

Las terminales centrales de la primera neurona siguen un patron
caracteristico en funcion del tipo de nociceptor que contienen (Figura 2). Las
fibras aferentes mielinicas de grueso calibre (APB) que contienen a nivel
periférico mecanorreceptores cutaneos de bajo umbral, terminan en las laminas
[, IV, V (conjunto que forma el denominado “nucleus proprius”) y en la porcion
dorsal de la lamina VI. Las fibras Ad terminan fundamentalmente en las laminas
| (zona marginal) y V, mientras que las fibras de tipo C terminan casi
exclusivamente en la lamina Il, aunque algunas terminan en la zona ventral de
la lamina | y en la zona dorsal de la lamina lll. Las fibras de los nociceptores
musculares y articulares sinapsan en las laminas |, V y VI, mientras que las
fibras de los nociceptores C viscerales lo hacen las laminas |, V y X, y algunas
en la lamina V contralateral®. Aparentemente la [amina Il (también denominada
sustancia gelatinosa de Rolando) recibe unicamente terminaciones de

nociceptores cutaneos de fibras C8.
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Figura 2

Fibras aferentes y eferentes a nivel de la médula espinal
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La figura muestra la organizacién laminar de la sustancia gris de la médula (arriba), los

patrones de terminacién de las fibras aferentes primarias (izquierda) y la localizacién

de los cuerpos celulares que dan origen a las vias sensoriales ascendentes (derecha).

Las A / o indican la poblacién de fibras que terminan (A) o proyectan (o) a partir de

una determinada lamina de Rexed. CP: columnas posteriores; SC: fasciculo espino-
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cervical; ST: fasciculo espino-talamico; SR: fasciculo espino-reticular; SM: fasciculo
espino-mesencefalico; SB: fasciculo espino-cerebeloso. (Modificado de Cerveré F y
cols, 1995°).

En resumen podemos decir que las terminaciones centrales de la
primera neurona sensorial, presentan una distribucién anatdomica definida en
funcién de la localizacion del nociceptor (cutanea, visceral o musculo-articular)

y del tipo de fibra (Ad o C) que transmite o vehiculiza el estimulo.

1.2.3. NEURONAS NOCICEPTIVAS DE LA MEDULA ESPINAL (neuronas de

segundo orden)

La mayor parte de las neuronas nociceptivas de la médula espinal se
encuentran situadas en las zonas donde terminan las fibras sensoriales
aferentes primarias: laminas |, Il, IV, VI y especialmente en la lamina V.
Tradicionalmente se han considerado dos grupos de neuronas nociceptivas

teniendo en cuenta las caracteristicas de sus aferencias cutaneas:

a) De clase II: neuronas activadas tanto por estimulos aferentes de bajo umbral
(no nociceptivos), asi como por aferencias nociceptivas; por este motivo
también se les denomina multirreceptoras o de amplio rango dinamico
(ARD).

b) De clase lll: neuronas activadas exclusivamente por aferencias nociceptivas;

también denominadas nocirreceptoras (NR) o nociceptivas especificas.

Las neuronas activadas exclusivamente por fibras aferentes de bajo

umbral se denominan mecanorreceptoras o de clase |.
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Neuronas de clase Il (ARD)

La mayoria de estas neuronas se encuentran en las capas profundas del
asta posterior (IV, V y VI), y en menor proporcion en las capas superficiales (I,
II). Reciben aferencias excitatorias de numerosos tipos de receptores
sensoriales cutaneos, musculares y viscerales. Son incapaces de distinguir
entre estimulos inocuos de estimulos nocivos. Ademas carecen de la
capacidad de localizacién precisa de los estimulos periféricos, ya que poseen
campos receptores muy amplios al recibir informacion de un elevado numero
de nociceptores. Poseen la propiedad de sensibilizarse frente a estimulos
repetidos, a diferencia de las neuronas sensoriales (clase |) que tienden a

desensibilizarse con la estimulacion repetida.

Neuronas de clase Il (NR)

Se encuentran principalmente en la lamina |, y en menor niumero en la V.
Responden exclusivamente a la activaciéon de aferencias nociceptivas, por lo
que tienen un papel importante en la sefalizacion del caracter nocivo de un
estimulo. Poseen campos receptores limitados por lo que participan en los

procesos de localizacién fina de los estimulos periféricos nocivos.

Interneuronas intrinsecas espinales

A nivel de la sustancia gelatinosa (lamina Il) se encuentran células que
por una parte sinapsan o conectan con aferencias primarias (tanto nociceptivas
como no nociceptivas) y por otra con neuronas de segundo orden situadas
sobre todo en la lamina |. Habitualmente estas interneuronas se inhiben por
estimulos de elevada intensidad y en cambio se estimulan por el tacto. Aunque
algunas participan en la transmision excitatoria, en su mayoria parecen estar

implicadas en la inhibicidn de otras neuronas nociceptivas.

Otras células del asta posterior de la medula
En las laminas VI y VII existen una gran densidad de “células

complejas”, que se caracterizan por poseer grandes campos receptores, con
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frecuencia bilaterales y que se activan o se inhiben en funcién del tipo de

estimulo (Tabla II).

Tabla ll
Caracteristicas de las diferentes neuronas del asta posterior implicadas en la

transmisién nociceptiva. (Modificado de Sorkin LS, 1997°).

Localizaciéon Pinchazo Tamano del
Tipo de célula Tacto ligero

Predominante Presion campo receptor
NR Lamina | Sin respuesta T Pequefio
ARD Lamina V ) ™1 Mediano
Complejas Lamina VI-vil 171 Mty Grande
S Gelatinosa Lamina |l ot W o™ Pequefio

NR = nocirreceptoras; ARD = amplio rango dinamico

T a ™1 = excitacion leve a intensa; 4 a {l{ = inhibicién leve a intensa

1.2.4. VIAS ASCENDENTES

Estudios morfologicos, electrofisiolégicos y mas recientemente estudios
utilizando imagen funcional’ han podido demostrar la presencia de un gran
namero de “vias ascendentes nociceptivas”, cuya contribucion especifica a la
transmision del dolor permanece en muchos casos aun por definir. Una gran
proporcion de las neuronas nociceptivas de la médula espinal envia sus axones
a centros supraespinales, bulbares y talamicos, siendo los mas importantes el
complejo medular reticular, el complejo reticular mesencefalico, la sustancia
gris periacueductal y el nucleo ventroposterolateral del talamo. La mayor parte
de esta informacion nociceptiva se transmite por vias cruzadas ascendentes,

situadas en la region anterolateral de la médula espinal, aunque existen fibras
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que ascienden ipsilateralmente (Figura 3). Los fasciculos mejor definidos
anatébmicamente son el espino-talamico, el espino-reticular y el espino-
mesencefalico, aunque la mayor parte de vias espinales ascendentes

contienen axones de neuronas nociceptivas.

Estudios realizados en animales muestran que las neuronas de la lamina
| (sobre todo nociceptivas especificas, NR) establecen conexiones a nivel
medular con el sistema simpatico toraco-lumbar y participan en los reflejos
somato-simpaticos. También establecen conexiones con las neuronas de la
médula ventro-lateral y con la porcidon caudal del nucleo del tracto solitario, dos
zonas implicadas en la regulacion cardiorespiratoria; otras proyecciones se
dirigen al area lateral parabraquial del mesencéfalo y a la sustancia gris
ventrolateral periaqueductal (SGPA), cuya activacion origina reacciones
cardiovasculares “de conservacidon”, como son una disminucién en la presién

arterial, inmovilidad, hiporeactividad, etc '".

Figura 3
Distribucion de las vias nociceptivas ascendentes en la region anterolateral de

la médula.

Distribucion somatotropica de los axones procedentes de los dermatomas sacros (S),

lumbares (L), toracicos (T) y cervicales (C). (Modificado de Villanueva y cols, 1999").
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Las neuronas de las laminas profundas del asta posterior (especialmente
neuronas de ARD) proyectan sobre todo hacia el area reticular del mesencéfalo
y otras areas implicadas en respuestas motoras y somotasensoriales. Otros
fasciculos implicados en la transmisién / modulacidn nociceptiva se situan a
nivel de la sustancia blanca medular, el funiculo dorsolateral descendente (con
funciones antinociceptivas), y las columnas dorsales especialmente
relacionadas con la transmision del dolor de origen visceral. La idea de “tractos”
o “fasciculos” como vias medulares que transmiten unidireccionalmente los
estimulos nociceptivos es un concepto relativamente obsoleto ya que trabajos
recientes sugieren la presencia de multiples conexiones capaces de transmitir

informacion en sentido bidireccional’”.

1.2.5. MECANISMOS TALAMO-CORTICALES

La sensacion de dolor incluye o comprende dos componentes: el
discriminativo-sensorial y el afectivo. Los elementos discriminativo-sensoriales
estan integrados a nivel del complejo ventro-basal del talamo y la corteza
somatosensorial (areas S1y S2), zonas que poseen neuronas nociceptivas con
caracteristicas similares a las de la médula espinal, con propiedades que
permiten clasificarlas dentro de las clases Il y lll (multirreceptoras o de ARD y
nocirreceptoras). EI componente afectivo de las sensacion dolorosa podria
estar localizado en los nucleos talamicos mediales y zonas de la corteza que
incluyen las regiones prefrontales y especialmente la corteza supraorbital.
Tradicionalmente se habia considerado que la integracion final de los
componentes discriminativo-sensorial y afectivo del dolor ocurria a nivel

subcortical, sobre todo en el tdlamo y nucleos diencefalicos subtalamicos.

Recientemente se ha podido demostrar que también existen centros
corticales que participan en esta integracion final, llegando la informacion
desde el tdlamo hasta la corteza cerebral a través de neuronas especificas'?.

Respecto al componente discriminativo-sensorial, una de las proyecciones mas
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importantes parece ser la que va desde los nucleos del talamo ventroposterior
lateral y ventroposterior inferior hasta las areas corticales S1y S2, que a su vez
estan interconectadas con areas visuales, auditivas, de aprendizaje y

memoria'? (Figura 4).

Figura 4
Vias ascendentes y estructuras subcorticales y corticales implicadas en la

transmision nociceptiva.

PAG (sustancia gris periacueductal). PB (nucleo parabraquial de la protuberancia).
VMpo (parte ventromedial del complejo posterior). MDvc (parte ventrocaudal del
nucleo medio-dorsal). VPL (nucleo ventro-posterior lateral). ACC (cortex cingulado
anterior). PCC (cortex cingulado posterior). HT (hipotalamo). S1, S2 (areas
somatosensoriales corticales). PPC (complejo parietal posterior). SMA (area motor
suplementaria). AMYG (amigdala). PF (cortex prefrontal).(Modificado de Price DD,
2000").
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1.2.6. MODULACION INHIBITORIA DE LA NOCICEPCION

Los estimulos nociceptivos activan simultaneamente mecanismos de
modulacion inhibitoria situados a nivel periférico, espinal y supraespinal. Desde
un punto de vista morfolégico, los sistemas inhibitorios mejor caracterizados
son aquellos que se encuentran a nivel del asta dorsal de la médula espinal
(ADME) donde se han -caracterizado neuronas intrinsecas espinales
inhibitorias, asi como fibras descendentes de proyeccién supraespinal

responsables de la modulacion inhibitoria de la nocicepcion (figura 5).

Figura 5

Esquema de las vias aferentes y eferentes de la sensibilidad dolorosa
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Esquema de las vias aferentes de la sensibilidad dolorosa, las vias eferentes que la
controlan y localizacion de neuronas y terminaciones de caracter opioide (neurona
punteada) a diversos niveles. Los circulos blancos son de caracter excitador y los
negros de caracter inhibidor. NA: noradrenalina; NT: neurotensina; SP: sustancia P;
ARD: células amplio rango dinamico; Rpgl: nucleo reticular paragigantocelular; NMR:

nucleo magnus del rafe; CM: célula marginal en lamina 1.

Diversos sistemas enddgenos de proyeccidon supraespinal modulan la
informacion nociceptiva aferente. El sistema de control inhibitorio descendente
mejor caracterizado es el que desde la sustancia gris periacueductal (SGPA), la
formacién reticular encefélica, el bulbo rostral ventromedial (BRVM) y el
tegmento pontino dorsolateral, proyecta hacia las laminas superficiales del asta
dorsal de la médula. La estimulacién de la SGPA por aminoacidos excitatorios,
péptidos y opioides induce la activacion de sistemas inhibitorios descendentes

bulboespinales.

1.3. NEUROQUIMICA

Los estimulos nociceptivos periféricos activan fibras sensoriales A y C,
que conducen esta informacion nociceptiva hacia el ADME. Las terminaciones
centrales de estas fibras liberan transmisores excitatorios (SP, CGRP,
glutamato, entre otros), que actuan sobre receptores especificos e inducen la
despolarizaciéon de neuronas de segundo orden, con lo que la informacién
nociceptiva se transmite hacia centros superiores del sistema nervioso®.
Actualmente no se conoce con exactitud si estos transmisores excitatorios se
liberan simultanea o secuencialmente en relacion al tipo/duracion/intensidad
del estimulo periférico. A su paso por las distintas estructuras nerviosas, los
impulsos nociceptivos (transmision excitatoria) sufren una modulacion
inhibitoria a varios niveles: periférico, espinal y supraespinal. Los sistemas
moduladores de la nocicepcion estan formados por transmisores y receptores
capaces de disminuir la liberacion de transmisores excitatorios y la excitabilidad

neuronal. Los mejor caracterizados hasta el momento en el ADME son el




1. Introduccion 22

opioide, el ap-adrenérgico, el colinérgico, y el gabaérgico. Estos sistemas se
activan por el estimulo nociceptivo, y podrian actuar de forma sinergistica.

En base a los conocimientos actuales sobre los procesos de
transicion/modulacién nociceptiva, seria posible obtener analgesia bloqueando
la transmision excitatoria y/o activando los sistemas inhibitorios endégenos que
modulan la transmision sensorial. Sin embargo, las caracteristicas del estimulo
(modalidad, duracién) modifican el procesamiento de la informacién nociceptiva
en el SNC y es probable que influyan en la respuesta a los distintos
analgésicos de que se dispone en la actualidad. La transmision nociceptiva es
el resultado de un balance entre numerosos sistemas de transmisores
excitatorios e inhibitorios, que actuan tanto a nivel periférico como central,
confluyendo especialmente en la médula espinal. A continuacién se revisan los
principales sistemas implicados en la transmision y modulacion de la

informacidn nociceptiva.

1.3.1. MECANISMOS DE ACTIVACION Y MODULACION DE LOS
NOCICEPTORES

El dano tisular libera sustancias quimicas con capacidad algogénica en
el entorno inmediato de Ilas terminaciones sensoriales periféricas o
nociceptores. Entre otras encontramos: iones (H" y K*), aminas (serotonina,
noradrenalina e histamina), citocinas, eicosanoides (prostaglandinas,
leucotrienos), cininas (bradicinina) y péptidos (sustancia P, somatostatina,
CGRP, entre otros). Algunas de estas sustancias excitan directamente la
membrana del nociceptor C (“polimodal”), mientras que otras modifican su
sensibilidad frente a otros agentes*. En la Figura 6 se muestran las
sustancias que provenientes de los tejidos, vasos sanguineos, células
inmunes y fibras nerviosas presentes en la zona lesionada, activan o

sensibilizan a las fibras C.
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Figura 6
Mediadores quimicos, transmisores y otros factores implicados en la activacion
de nociceptores de fibras nerviosas periféricas C. (Modificado de Dickenson
AH, 1996°).
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La activacién e inactivacion de los nociceptores se produce como
consecuencia de cambios en la membrana neuronal en la conductancia al
sodio, potasio y calcio, que pueden ser producidos por accion directa sobre el
canal idnico, o mediante la apertura de canales idnicos asociados a receptores
de membrana. En la Tabla Ill mostramos los tipos de receptores que han sido
caracterizados en las terminaciones sensoriales primarias, de los que se han
descrito cuatro tipos: tipo |) implicados en la excitacion-inhibicion neuronal
rapida, del orden de milisegundos; tipo Il) asociados a procesos de modulacion,

y que actuan en una escala de segundos-minutos; tipos Ill y IV) producen
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efectos a partir de cambios en la transcripcion genética, actuando en periodos

de horas-dias.

Tabla lll

Tipos de receptores presentes en las terminaciones periféricas de neuronas

sensoriales y sus efectos celulares. (Modificado de Rang HP y cols, 1994").

Unioén al canal

Receptor - Ejemplo Efecto celular
idnico
Tipo | Directa Capsaicina
H+
5-HT (5-HT3)
ATP (P,) Excitacion
Glutamato
GABA (GABA-A)
Tipo Il Acoplados a GABA (GABA-B)
proteinas G Somatostatina
Opioides In.hibicic').rrl de la
. liberacion de
Adenosina transmisores:
a2 adrenérgicos inhibicion pre-
o sinaptica
Neuropéptido Y
5-HT (5-HT4.2)
Bradicinina
5-HT (5-HT4.2)
Histamina Excitacion y/o
. . sensibilizacion
Eicosanoides
PGE,
Tipo 1l Ninguna Factor de crecimiento Modificacidon

nervioso (FCN)

expresion genética
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Aparentemente, los distintos tipos de receptores pueden interaccionar
entre si, aunque en la mayoria de casos se desconocen los mecanismos y la

funcién especifica que desempefian.

Respecto a la activacion de un nociceptor hay que distinguir dos
situaciones: la estimulacion inicial de un nociceptor no sensibilizado
previamente, y la estimulacion de dicho nociceptor en presencia de una lesion
inflamatoria que induce la liberacion de mediadores quimicos y que es
caracteristica de procesos lesivos mas duraderos. En el primer caso la
aplicacién de un estimulo de corta duracién (mecanico, térmico o quimico)
activa un subtipo determinado de nociceptor e induce la despolarizacion de la
membrana, hecho que genera un potencial de accion que se transmite hacia el
asta dorsal y posteriormente hacia centros superiores. Si el estimulo es de una
intensidad suficiente, pero no claramente lesivo, aparecera dolor, recuperando
el nociceptor al poco tiempo su sensibilidad basal. En el segundo caso, de
mayor trascendencia clinica, aparecen fendmenos de sensibilizacién e
hiperalgesia periférica, que modifican el estado basal del nociceptor, alterando

la respuesta habitual frente a un estimulo nociceptivo'.

A continuacion se revisan los mediadores mas conocidos implicados en

la activacién y sensibilizacion de los nociceptores periféricos.

Hidrogeniones y potasio. Los hidrogeniones y el potasio presentes en los
exudados inflamatorios, inducen sobre ciertas neuronas sensoriales una
despolarizacién rapida y mantenida, como consecuencia del aumento de la

conductancia a Na* y Ca*™. En ocasiones activan nociceptores “silenciosos”",

Serotonina. La serotonina o S5-hidroxitriptamina (5-HT) fue identificada
inicialmente en el tracto gastrointestinal y posteriormente en el SNC, donde se
observd que tiene un papel importante como neurotransmisor. Actualmente se
han identificado diversos subtipos de receptores serotoninérgicos (5-HT1.5),

localizados a distintos niveles anatomicos y con funciones fisiologicas diferentes.
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Los receptores 5-HT3 se encuentran a nivel del SNC y en la periferia donde estan
localizados en las neuronas nociceptivas aferentes, y posiblemente participan en
la transmisién de ciertos tipos de dolor'®. La serotonina interviene en la
transmisioén nociceptiva a distintos niveles y por mecanismos diferentes que no
han sido completamente establecidos. A nivel periférico, la lesion tisular induce
liberacion de 5-HT, que activa los nociceptores a través de receptores 5-HT;
situados en fibras C. Otros subtipos de receptores 5-HT son capaces de
potenciar la activacion de diferentes transmisores/mediadores sobre las
terminaciones nerviosas perifericas'®. A nivel del SNC (medula y cerebro) la 5-HT
participa en la modulacion inhibitoria de la nocicepcidon mediante su interaccién
con receptores tipo 5-HT3, un aspecto especialmente importante en el presente
trabajo debido al mecanismo de accion del tramadol, uno de los farmacos

utilizados en el estudio.

Noradrenalina. Carece de efecto sobre tejidos intactos, en cambio en
presencia de inflamacién periférica, las terminaciones sensoriales primarias
expresan receptores a-adrenérgicos, cuya activacion induce una excitacion de
las fibras y/o una sensibilizacién de los nociceptores en la que participan las
prostaglandinas |,. A nivel de la medula espinal y otros centros superiores, la
noradrenalina participa en la modulacion inhibitoria de la nocicepcion a través

de la activacion de receptores o, adrenérgicos.

Histamina. Es liberada por diversos estimulos a partir de los mastocitos (por
ejemplo por la Sustancia P que procede de los nociceptores), originando
vasodilatacion y extravasacion de plasma. Su papel en la activacién directa del

nociceptor se desconoce en la actualidad.

Oxido Nitrico. El oxido nitrico (NO) es un radical libre que actia como
mensajero en la mayoria de sistemas bioldgicos'’; aparentemente, podria estar
implicado en los procesos de la transmision nociceptiva tanto a nivel periférico
como central. El NO se sintetiza mediante la conversion del aminoacido L-

arginina a L-citrulina, proceso que se produce por la NO sintetasa (NOS), de la
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que se han caracterizado tres isoformas. A nivel periférico el papel del NO no
esta completamente establecido y es probable que favorezca la transmisiéon
nociceptiva durante procesos inflamatorios'. Sin embargo en el SNC, el NO
modula la liberacion de diversos neurotransmisores (GABA, serotonina,
glutamato, acetilcolina, noradrenalina) y podria participar en procesos de
plasticidad y sensibilizacion neuronales. Aparentemente el sistema del
NO/GMPc esta implicado en la analgesia inducida por anti-inflamatorios no

esteroideos (AINEs), opioides y probablemente anestésicos locales®.

Bradicinina (BC). Las cininas (BC y otros péptidos relacionados) participan en
multiples procesos fisiolégicos, como el control de la presidn arterial, la
contraccion y relajacion del musculo liso, la respuesta inflamatoria y la
nocicepcion. Actian mediante la activacion de dos tipos de receptores: B1 y
B2, siendo los B2 los mejor caracterizados. La activaciéon de los nociceptores
por la BC parece seguir la siguiente secuencia: union a receptores B2 y
activacion de fosfolipasas CB y A2. La activacion de la fosfolipasa C moviliza
Ca'" del reticulo endoplasmico y abre canales para cationes, aumentando el
Ca'" intracelular y despolarizando la membrana del nociceptor. Ademas la
activacion de la fosfolipasa A2, conduce a la sintesis de eicosanoides
(prostaglandinas E2/12), citocinas (interleukina-6, interleukina-8), y NO, lo que
da idea de la importancia de las cininas en la aparicion y mantenimiento de los

procesos inflamatorios y nociceptivos?”.

Prostaglandinas (PG). Son sustancias derivadas del metabolismo del acido
araquidénico por la actividad enzimatica de la ciclooxigenasa (COX). En
general no activan directamente los nociceptores, pero juegan un papel
importante en la sensibilizacion de los mismos a otros mediadores quimicos
como la bradicinina. Aumentan la liberacion de péptidos a nivel de las
aferencias primarias e incrementan la conductancia al Ca™ en las
terminaciones de las fibras C. Las mas importantes a niveles de los tejidos
inflamados son las PG E2, D2 e 12.
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Leucotrienos. También son sustancias derivadas del metabolismo del acido
araquidoénico a través de la via de la lipooxigenasa y contribuyen de forma
indirecta a la sensibilizacion de los nociceptores al estimular la liberacién de

sustancias neuroactivas.

Citocinas. Son citocinas las interleukinas (IL), el factor de necrosis tumoral o
los interferones, siendo liberadas por células fagociticas. Estimulan a los
nociceptores de forma indirecta al activar la sintesis y liberacion de

prostaglandinas.

Factor de crecimiento nervioso (FCN). Se sintetiza en pequefas cantidades
por un numero limitado de células (fibroblastos, células de Schwann, etc).
Actua uniéndose a receptores de la membrana (Tipo lll), siendo transportado a
continuacion hacia el soma neuronal, donde regula la expresién de ciertos
genes y estimula la sintesis de sustancia P y el CGRP. Estos a su vez, a través
de la activacion de mastocitos y la liberacion de interleukina-1, pueden
estimular la sintesis de NGF. El incremento de los niveles de NGF puede
inducir una sensibilizacion central, a través del aumento en la expresién de
estos neuropéptidos (SP y CGRP) en los ganglios de la raiz dorsal y la
facilitacion de la transmision mediada por receptores NMDA en el asta posterior

de la médula espinal.

Sustancia P. La sustancia P (SP) es un decapéptido perteneciente a la familia
de las taquicininas, que incluye a las neurocinina-A y B. Se han caracterizado
tres tipos de receptores, neurocinina-1 (NK-1), NK-2 y NK-3; la SP se une
preferentemente (tiene mayor afinidad) por el receptor NK-1?2. La SP es
liberada a partir de las terminaciones periféricas de los nociceptores y produce
vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar, activacion de la actividad
fagocitica de neutréfilos y macréfagos, aumento de la produccion y liberacidon
de mediadores inflamatorios y liberacion de histamina por los mastocitos. Estos

efectos contribuyen a mantener la respuesta inflamatoria y a la sensibilizacion
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de los nociceptores, aunque aparentemente la sustancia P no produce una

activacion directa de los mismos™.

Ademas de los mediadores implicados en la activacion/sensibilizacién de
los nociceptores, se han identificado a nivel periférico sistemas inhibitorios que
participan en la modulacion inhibitoria del proceso inflamatorio. Entre ellos
tiene especial relevancia el sistema opioide endégeno (SOE), formado por
transmisores/moduladores de naturaleza peptidica y receptores especificos (y,
d y k). Este sistema se encuentra ampliamente distribuido en el organismo y
entre otras funciones fisiolégicas, participa en la modulacion inhibitoria de la
nocicepcion. Actualmente se ha demostrado la presencia de genes que
codifican la sintesis de transmisores y receptores opioides en localizaciones
periféricas, concretamente a nivel de los ganglios de la raiz dorsal, en células
endocrinas y en el sistema inmune. En la periferia los receptores opioides estan
localizados en las fibras sensoriales y simpaticas de distintas estructuras (piel,
articulaciones, plexos intestinales, etc) y en células inmunes. Estas ultimas
expresan ademas genes que codifican B-endorfina y encefalinas y es posible
que a nivel periférico, el SOE constituya un de los mecanismos de modulacién

inhibitoria de la inflamacion®:.

En resumen, la lesion tisular activa simultineamente mecanismos
excitatorios e inhibitorios a nivel periférico que determinan las caracteristicas de
la sefial o impulso nociceptivo que alcanza el ADME. Desde un punto de vista
terapéutico el bloqueo o la reduccion en la activacion de los nociceptores en la
periferia puede tener relevancia para prevenir alteraciones centrales y la

aparicion de cuadros de dolor cronico de dificil tratamiento.
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1.3.2. TRANSMISION Y MODULACION DE LA INFORMACION NOCICEPTIVA
EN EL SNC

La informacion nociceptiva que alcanza la médula espinal sufre una
modulacién inhibitoria por sistemas de control segmentarios (circuitos
intrinsecos espinales) y descendentes (bulbo-espinales). Una vez procesada a
nivel espinal la informacion nociceptiva alcanza centros superiores, donde
induce respuestas vegetativas, motoras y emocionales, y se hace “consciente”
(se percibe el dolor como tal). A nivel supraespinal la modulacion inhibitoria de
la nocicepcion esta menos estudiada, por lo que describiremos los procesos de

integracion de sefiales o impulsos excitatorios e inhibitorios a nivel del ADME.

Integracién de los impulsos nociceptivos en el asta dorsal de la medula

espinal

Las neuronas sensoriales primarias transfieren la informacion
nociceptiva desde la periferia hacia el SNC mediante la liberacion de
neurotransmisores a nivel medular. Estos transmisores excitatorios son de
diversos tipos: aminoacidos, adenosina trifosfato (ATP), péptidos,

prostaglandinas y oxido nitrico.

Aminoacidos excitatorios (AAE). Existen diversos aminoacidos que se
comportan como neurotransmisores excitadores: glutamato, aspartato, acido
cisteico, acido homocisteico y N-acetilaspartilglutamato. Aparentemente el que
estd mas implicado en la transmision de informaciéon nociceptiva por las
aferencias primarias es el L-glutamato, presente en el 45-70 % de las neuronas
de los ganglios de la raiz dorsal. El glutamato actua como agonista sobre los
diversos subtipos de receptores para aminoacidos excitatorios implicados en la
transmision nociceptiva®*: los receptores del N-metil-D-aspartato (NMDA), los
AMPA (acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-isoxazole-propionico)/kainato y los

metabotropicos. Estos receptores se encuentran a nivel postsinaptico en las
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neuronas de segundo orden del ADME, especialmente en la sustancia
gelatinosa; en el caso del receptor NMDA se cree que es postsinaptico
respecto a una interneurona que libera glutamato® (Figura 7). En esta figura se
muestran de forma esquematica los principales sistemas del ADME que
participan en el procesamiento de la informacién nociceptiva. La actividad de
las fibras A6 y C desencadena la liberacién de diversos neuropéptidos (SP,
CGRP) y aminoacidos excitatorios (glutamato). Estos péptidos y aminoacidos
actuan postsinapticamente sobre los receptores NK-1, NMDA y no-NMDA de
las neuronas de segundo orden incrementando su excitabilidad. Ademas, la
activacién de las fibras C induce la estimulacion de interneuronas en la porcién
mas externa de la sustancia gelatinosa, que favorece también la liberacion de
glutamato. Todo ello produce un incremento del Ca*" intracelular que conduce
a la activaciéon de fosfolipasa A2, formando acido araquiddnico y liberando
prostanoides. Asi mismo, conduce a la formacion de NO a través de la
activaciéon de la NOS presente en las fibras C de la aferencia primaria y en las
neuronas de segundo orden del asta dorsal. Ambas sustancias difunden
extracelularmente y facilitan la liberacion de transmisores, tanto desde las
aferencias primarias como de las secundarias, ya sea por accién directa (NO) o
interaccionando con receptores especificos (receptores para prostanoides, EP),
por lo que el NO y los prostanoides se consideran neurotransmisores
‘retrogrados”. La fosforilacion de proteinas intracelulares potencia esta

“sensibilizacion” de las neuronas de segundo orden.

La ocupacion del receptor NMDA desencadena un incremento del Ca™
intracelular y la activacion de una serie de sistemas enzimaticos; como
resultado se produce una despolarizacion mantenida, en contraste con los
receptores no-NMDA que se activan mas rapidamente y originan una
despolarizacion de corta duracion. Actualmente se cree que el glutamato es el
neurotransmisor responsable de los potenciales postsinapticos excitadores
rapidos (despolarizacion de milisegundos) generados en neuronas espinales
tras la estimulacion de determinadas aferencias primarias. La activacion de

receptores AMPA/kainato se produce por la estimulacion de fibras de bajo
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umbral (no nociceptivas), mientras que la activacion de receptores NMDA se

origina por la estimulacién de fibras nociceptivas Ad y C.

Figura 7
Esquema de los principales sistemas del asta dorsal que participan en el

procesamiento de la informacion nociceptiva. (Modificado de Yaksh TL y cols,
1999%).
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ATP. Esta presente en una menor proporcion en las aferencias primarias, y

parece actuar como un neurotransmisor sinaptico rapido.
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Neuropéptidos. EI numero de neurotransmisores peptidicos que pudieran
participar en la transmision nociceptiva no se conoce con exactitud siendo los
mejor caracterizados la Sustancia P, el CGRP, la colecistocinina (CCK), la
galanina y la somatostatina. En general se consideran neurotransmisores
sinapticos lentos (despolarizacion que persiste durante segundos o minutos)

siendo su papel en la transmision de la informacion sensorial muy complejo.

Sustancia P

Fue el primer neuropéptido identificado y es el mejor estudiado. Las
aferencias primarias que contienen SP se distribuyen ampliamente en zonas
dorsales y ventrales de la médula espinal. Se postula que actua como un
neurotransmisor excitatorio lento potenciando los efectos del glutamato; sin
embargo algunas subpoblaciones de neuronas nociceptivas espinales se
inhiben por la SP, por lo que en ocasiones podria inducir un efecto

antinociceptivo.

CGRP

Este péptido se encuentra en terminaciones que se concentran en las
laminas I, Il y V del asta dorsal y es liberado por estimulos nociceptivos
térmicos, mecanicos y eléctricos. Aunque per se tiene efectos escasos,
potencia el efecto de la SP y del glutamato, ya que tiene una accién reguladora

de la liberacién de este ultimo a nivel de las aferencias primarias.

Somatostatina y galanina

Al igual que la SP estos neurotransmisores tienen efectos excitatorios

pero también inhibitorios sobre la transmision nociceptiva.

Sistemas endogenos de control inhibitorio de la nocicepcion

En el ADME existe dos mecanismos principales de control inhibitorio que

se encuentren también a nivel supraespinal. Estan formados por mecanismos

intrinsecos espinales (interneuronas inhibitorias) y sistemas descendentes
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supraespinales que proyectan a las laminas superficiales del asta dorsal de la
médula (Figura 5). Los transmisores implicados en la regulacién inhibitoria de la

nocicepcion a nivel del SNC se resumen a continuacion:

Inhibicion de estimulos de alta intensidad:

Serotonina. Las vias inhibitorias descendentes mas importantes en relacion
con el control de la nocicepcidon son serotoninérgicas; se originan en el BRVM y
terminan en las laminas |, Il, V, VI y VIl del asta dorsal. Aunque en general las
influencias serotoninérgicas son inhibitorias, dependiendo del tipo de estimulo
nociceptivo y del area considerada, pueden observarse respuestas excitadoras.
A nivel supraespinal el efecto inhibitorio se produce por la activacion de
receptores 5-HT2.3. Inducen una anti-nocicepcién difusa, poco localizada y esta

es la razén por la que los agonistas 5-HT tienen escasa eficacia analgésica.

Noradrenalina. Es el principal transmisor del sistema noradrenérgico inhibitorio
descendente. Los cuerpos celulares de estas neuronas se encuentran en los
nucleos pontobulbares, locus coeruleus y nucleo subcoeruleus y terminan en
las laminas I, II, IV, VI y X. Sus acciones antinociceptivas en el ambito espinal
son mediadas preferentemente por receptores a-2, mientras que a nivel

supraespinal participan tanto receptores o-1 como a-2 adrenérgicos.

Péptidos opioides. La SGPA contiene receptores opioides, sobre todo , y 9,
asi como péptidos opioides enddgenos (encefalinas, dinorfinas y endorfina); la
estimulacién eléctrica o la inyeccién local de opioides en la SGPA libera
opioides endbégenos y probablemente activa (indirectamente) las vias

descendentes inhibitorias y produce antinocicepcion espinal y supraespinal.
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Acetilcolina. En estudios realizados en animales, la inhibicibn de la
colinesterasa espinal produce un incremento dosis-dependiente en la latencia
de la respuesta a estimulos nociceptivos; los efectos se antagonizan mediante
la administracién de atropina, lo que indica un la participaciéon de receptores

muscarinicos.

Inhibiciéon de estimulos de baja intensidad:

Acido y aminobutirico (GABA). Este neurotransmisor actua sobre receptores
post-sinapticos GABAx y GABAg, y como consecuencia se produce una
hiperpolarizacion de la membrana que disminuye la liberacion de
neurotransmisores excitatorios, jugando un papel crucial en la prevencion de la

actividad excitadora del glutamato?®.

Los conocimientos actuales referentes a la modulacion inhibitoria de la
nocicepcion podrian explicar la analgesia inducida por métodos poco
convencionales como son ciertas formas de acupuntura, maniobras de
contrairritacidén, hipnosis, analgesia por placebo, etc. Estos procedimientos
podrian activar los sistemas antinociceptivos enddgenos (incluyendo el opioide)
y producir analgesia. Por otra parte, la implicacion de estructuras
supraespinales en procesos cognitivos, discriminativos, afectivos y de memoria
pone en marcha toda una serie de procesos neuroquimicos, casi totalmente
desconocidos, que podrian afectar de forma sustancial la percepcion del dolor y
la respuesta al mismo. Por tanto, un mejor conocimiento en el futuro de estos
sistemas enddgenos de modulacién del dolor ayudaria a aumentar la eficacia

de los tratamientos analgésicos.
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1.4. PLASTICIDAD NEURONAL

La idea de que lesiones tisulares periféricas capaces de activar los
sistemas nociceptivos pueden inducir alteraciones funcionales del SNC no es
reciente?’; su demostracién cientifica se debe a los trabajos de Woolf y cols®®
que fueron los primeros en aportar evidencia de que un estimulo periférico
puede desencadenar un incremento sostenido de la excitabilidad central. La
plasticidad neuronal consiste por tanto, en la capacidad de las neuronas para
cambiar su estructura, su funcién, o su perfil génico?®. Este fendémeno ocurre
tanto a nivel de las neuronas aferentes primarias como a nivel de las neuronas
del asta posterior (neuronas de segundo orden) y de centros superiores,
pudiendo distinguirse tres fases distintas: activacion, modulacion vy

modificacion®.

Activacién

Tal como se ha comentado anteriormente, en condiciones fisioldgicas, la
transmision nociceptiva se inicia por activacion de los nociceptores por
estimulos quimicos, térmicos o mecanicos. Si el estimulo es lo suficientemente

intenso se origina un potencial de accion, que se propaga hacia el SNC, y

origina la liberacion de neurotransmisores a nivel del asta posterior de la

médula espinal (Figura 8). Esta primera fase de plasticidad neuronal, se
manifiesta por un aumento progresivo en la respuesta frente a estimulos
repetidos®’. Este fendmeno ocurre o se manifiesta a dos niveles:

a) A nivel de los nociceptores: se produce una disminucion en el umbral de
activacién, ya sea por cambios en los complejos receptor-canal idnico
(fendmeno denominado autosensibilizacion) o por un aumento en la
excitabilidad de la membrana terminal sin activacion de los complejos
receptor-canal (fendmeno denominado heterosensibilizacion).

b) A nivel del asta posterior de la médula espinal: la activacion de los
nociceptores por estimulos de baja frecuencia, origina potenciales de accién
post-sinapticos rapidos en las neuronas del asta posterior, que determinan el

inicio, la duracion, la intensidad y la localizacion del estimulo nociceptivo.
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Estimulos de alta frecuencia, producidos por agresiones intensas o
sostenidas, dan lugar a la co-liberacién de neurotransmisores (como SP y
glutamato) que originan potenciales de accion lentos (de mas de 10
segundos) que se suman en el tiempo, fendmeno que es amplificado por la
activacion de receptores NMDA. Esta despolarizacién activa canales de
calcio no selectivos, incrementando el Ca'™ intracelular, la excitabilidad
neuronal y la duracién del potencial de accion®’. El resultado final es una

amplificacion del potencial de accion (fenbmeno denominado “windup”).

Modulacion

En esta fase se producen cambios reversibles en la excitabilidad

neuronal (aferentes primarias y neuronas del asta posterior) debido a la

activacion de cascadas intracelulares. El principal responsable de este proceso

es la fosforilacion de los complejos receptor/canal idnico y/o proteinas

reguladoras asociadas, que altera las propiedades de los canales tanto en las

terminaciones periféricas como en las neuronas del asta posterior.

a)

Modulaciéon en los nociceptores (heterosensibilizacion): se produce una
sensibilizacion por los mediadores de la inflamacion (PGE2, 5-HT,
bradicinina, noradrenalina, adenosina) y factores neurotréficos (NGFs),
liberados por la lesién tisular o por células inmunes. Esta sensibilizacion es
el resultado de la activacion de kinasas intracelulares, proteinkinasa A
(PKA) y proteinkinasa Ce (PKCe¢) después de la disociacion de las proteinas
G de membrana unida a los receptores. Estas kinasas fosforilan canales de
sodio especificos (SNS y VR1), incrementando la corriente de Na*™* durante
la despolarizacién (Figura 8). Se ha observado que distintos mediadores
actuan sobre distintos receptores periféricos, pudiendo producir efectos
similares, por lo que la inhibiciéon de un solo tipo de mediador es insuficiente
para eliminar la sensibilizacidn periférica.

Modulacion en el asta posterior (sensibilizacion central): se produce
también por una activacion de las cascadas intracelulares que facilitan la

transmision sinaptica excitatoria y probablemente disminuyen la modulacién
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inhibitoria. Este fendmeno se produce no solo a nivel de las sinapsis
activadas por el estimulo nociceptivo (homosinapticas) sino también en las
sinapsis adyacentes (heterosinapticas). Todo ello hace que estimulos
habitualmente inocuos sean transmitidos como dolorosos y aparezca el
fendbmeno de hiperalgesia secundaria (un aumento de la sensibilidad en
zonas adyacentes a la lesionada)®®. En el ADME, la potenciacién
homosinaptica a nivel de receptores AMPA se puede inducir
experimentalmente mediante estimulos de alta frecuencia (100 Hz) y breve
duracién, y aparentemente depende de la activacion de receptores NMDA.
En cambio la potenciacién heterosinaptica se inicia cuando estimulos de
baja frecuencia (1 Hz) excitan sinapsis no activadas, induciendo un

aumento de tamano de los campos receptores.

Asi, siempre que existe una activacién continua de nociceptores tipo C, se
produce una sensibilizacion central, principalmente mediada por receptores
NMDA, siendo este un componente relevante tanto en el dolor inflamatorio
como en el neuropatico®*. La implicacion de los receptores NMDA se produce
por dos mecanismos; en primer lugar por una despolarizacién mantenida (por
la sumacion de potenciales lentos) que lleva a la supresion del bloqueo por
Mg*™* de los canales asociados a estos receptores; y en segundo lugar por la
apertura de estos canales que se favorece por la convergencia de la activaciéon
de receptores acoplados a la proteina G (NK1, EP, o mGlu). Un punto clave en
esta fase es la activacion de proteinkinasas que incrementan las corrientes de
Ca™ y el Ca™ intracelular, que a su vez incrementa la actividad de las
proteinkinasas y facilita la activacién de receptores NMDA, originando un
fendmeno de feedback de gran trascendencia para el mantenimiento de la

sensibilizacion de las neuronas centrales™.

Otro aspecto importante en esta fase es la disminucion de la actividad de
los mecanismos inhibitorios espinales que aparentemente se produce a nivel

de la sustancia gelatinosa.
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Figura 8

Plasticidad en las neuronas sensoriales primarias. Activacion, modulacion y

modificacion en los nociceptores periféricos.
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VR1: receptor vanilloide, responde a estimulos térmicos; mDEG: receptor para

estimulos mecanicos;

P2X3: receptor para estimulos quimicos; PKA/PKCs:

proteinkinasas; EP: receptor para prostanoides; BC: receptor para bradicinina;

SNS/PN3: canales especificos para sodio. (Modificado de Woolf CJ y cols, 2000%).
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Modificacion

Este fendmeno aparece también a nivel de las terminaciones primarias y en

el SNC, por lo que se revisaran estos dos aspectos individualmente:

a)

Modificaciones en la primera neurona: existen factores de crecimiento
neuronales, que en el adulto tienen un papel importante en el

mantenimiento del fenotipo neuronal®®

. En general su sintesis aumenta tras
la inflamacion y disminuye después de una lesion axonal periférica, dando
lugar a alteraciones en la expresién de transmisores, neuromoduladores,
canales ionicos, receptores y proteinas G de membrana. Durante la
inflamacion aumenta el transporte de receptores (VR1 y SNS) a la
terminacién periférica incrementando su sensibilidad, y por otra parte
aumenta la sintesis de neuromoduladores como la sustancia P y factores
neurotréficos®'. Ademas se inducen nuevos genes, de tal forma que fibras
AB (no nociceptivas) son capaces de producir SP y factores neurotréficos
(Figura 8).

Por otra parte, después de una lesion nerviosa periférica, algunos de los
cambios que se producen son opuestos a los observados tras la
inflamacion, de tal forma que pueden disminuir la SP, el CGRP vy los
receptores VR1, SNS y opioides p*’. Sin embargo, otras modificaciones
son similares, como el aumento en la liberacion de factores neurotroéficos.
Las lesiones nerviosas inducen ademas una disminucion en la densidad de
neuronas sensoriales aferentes primarias, que afecta principalmente a las
fiboras C y en menor proporcion a las fibras Ad; este hecho determina una
reorganizacion central de estas fibras, dando lugar a nuevas sinapsis*®, que
podrian ser una de las causas de que muchos dolores neuropaticos sean de

dificil tratamiento.

Modificaciones en las neuronas del asta posterior: tanto la inflamacion como
la lesién nerviosa producen cambios significativos en las neuronas del asta
posterior. Estos incluyen cambios en la transduccién/transcripcion de

receptores (NK1, GABA-R), transmisores (GABA, dinorfinas, encefalinas) y
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enzimas (COX, NOS). A este nivel se han descrito dos patrones distintos,
en uno de ellos la inflamacién periférica induce un aumento en la expresion
de aquellos receptores/transmisores que estan incrementados en las
neuronas aferentes primarias®. En el segundo, la lesién nerviosa produce
una reduccién en la modulacién inhibitoria como consecuencia de la
disminucién en la expresion de transmisores, receptores o de la densidad

(numero) de neuronas inhibitorias.

En conclusion podriamos decir que los fendmenos de hipersensibilidad
nociceptiva son la expresion de la plasticidad neuronal, la cual esta
determinada por los patrones de activacion, modulacion y modificacion, que no
son mas que distintas fases de un proceso continuo de transformaciones
neuronales. Por tanto el dolor no es un fendbmeno pasivo de transferencia de
informacion nociceptiva desde la periferia hasta la corteza, sino un proceso
activo generado parte en la periferia y parte en el SNC en relacion a multiples
cambios neuronales. Desde un punto de vista clinico, el sistema
somatosensorial alerta al individuo frente a un dafno real o potencial. Sin
embargo, después de una lesion periférica (en especial cuando hay lesién
nerviosa), se inducen cambios en el procesamiento del estimulo nociceptivo
que pueden ponerse en evidencia como una reduccion en el umbral del dolor
(alodinia), una respuesta aumentada al estimulo nocivo (hiperalgesia), un
aumento en la duracion de la respuesta frente a una estimulacion breve (dolor
persistente) y una extension del dolor y de la hiperalgesia a tejidos no
lesionados (dolor referido e hiperalgesia secundaria). Todos estos procesos
patolégicos pueden persistir después de que haya desaparecido la lesion
periférica. Los mecanismos periféricos como la sensibilizacion de los
nociceptores contribuyen en las primeras fases del dolor patolégico después de
la agresién cuando la lesion tisular y la inflamaciéon son prevalentes. Sin
embargo, la persistencia del dolor después de curar la lesion tisular es debida a
cambios permanentes en la morfologia y funcién del SNC, que estan en

relacién con la neuroplasticidad?®.




L Introduccion 42

2. DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO

21. INCIDENCIA Y FACTORES IMPLICADOS EN EL DOLOR
POSTOPERATORIO

El dolor agudo postoperatorio es aquel que se produce como consecuencia
de la lesién quirdrgica. Su intensidad esta directamente relacionada con el
estimulo desencadenante (lesion tisular, respuesta inflamatoria) y su duracién es
por lo general corta (horas, dias). Suele ser autolimitado y desaparece
habitualmente con la lesién que lo origind™.

Aunque en los ultimos afos se le ha dado mas importancia a su
tratamiento, el dolor postoperatorio constituye aun un problema no resuelto en los
pacientes quirt]rgicos‘“’. Durante las ultimas dos décadas se han producido
avances considerables referentes a la fisiopatologia del dolor agudo, la
introduccion de nuevos farmacos y el desarrollo de nuevas técnicas y modos de
administracion; sin embargo estos hallazgos no han producido una mejora
objetivable en el tratamiento del dolor postoperatorio, siendo su incidencia similar

a lo largo de estudios realizados en los ultimos 50 afios*' (Tabla Ill).

Tabla lll

Incidencia de dolor postoperatorio

Pacientes con

Autor ARo Pais dolor (%)
Papper 1952 USA 33
Keats 1965 USA 42
Keeri-Szanto 1972 USA 20
Tammisto 1978 Finlandia 25
Cohen 1980 USA 75
Donovan 1983 USA 30
Owen 1990 Australia 35
Oates 1994 UK 33
Poisson-Saloman 1996 Francia 46

Puig 1998 Espana 61
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La evaluacion de la incidencia e intensidad del dolor postoperatorio se ha
investigado mediante tres tipos de estudios: analizando con cuestionarios las
caracteristicas del dolor en grupos de pacientes seleccionados, valorando el
consumo de analgésicos y/o comparando diversas técnicas de tratamiento del
dolor postoperatorio. Todos estos trabajos muestran una gran variabilidad entre
pacientes en lo que respecta a la incidencia e intensidad del dolor postoperatorio,
hecho que esta relacionado con el gran niumero de factores implicados en su
aparicion, como son: tipo-localizacion de la cirugia, técnica quirdrgica y técnica
anestésica, informacion previa sobre el dolor, variaciones bioldgicas

interindividuales, factores socioculturales, etc. (Tabla V).

Tabla IV

Factores implicados en la intensidad del dolor postoperatorio

FACTORES INTRINSECOS
- ASOCIADOS A LA INTERVENCION:
Tipo y localizacion de la cirugia
Técnica quirurgica
Técnica anestésica
- ASOCIADOS AL PACIENTE:
Informacién previa y actitud frente al dolor
Variaciones bioldgicas interindividuales
Factores socioculturales
Experiencias anteriores
Personalidad
Edad, sexo, peso
FACTORES EXTRINSECOS

- Personal que evalua el dolor y que prescribe los

farmacos analgésicos
- Respuesta de otros pacientes al dolor

De todos ellos el “tipo y localizacion de la cirugia” es el factor mas relevante

para determinar la intensidad y duracion del dolor postoperatorio*’. En la Tabla V
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mostramos un resumen de quince articulos metodolégicamente correctos, que
reflejan la incidencia de dolor postoperatorio en diversos tipos de cirugia,
basandose en la intensidad y duracion del dolor, y analizan su aparicion en
reposo y con la movilizacion. La evaluacion de la intensidad del dolor en presencia
de movimiento es importante, puesto que se ha demostrado que diferentes pautas
analgésicas que en reposo producen efectos similares, inducen un diferentes
niveles de analgesia al evaluarse con movimiento, lo que permite una mayor

sensibilidad para evaluar el efecto del tratamiento analgésico®.

Incidencia (% de pacientes) y duracion del dolor postoperatorio segun el tipo de

cirugia. (Modificado de Benedetti C y cols, 1984*)

Tipo de cirugia Dolor intenso

Dolor intenso

Duracion media

en reposo (%) en movimiento (%) en dias
TORAX
- Toracotomia 45-65 60-70 3 (2-6)
- Esternotomia 60-70 65-75 4 (2-7)
ABDOMEN
- Gastrectomia 50-75 65-75 3 (2-6)
- Colecistectomia 45-65 60-70 2 (1-5)
- Colectomia 35-55 50-60 2 (1-4)
- Histerectomia 35-55 50-60 2(1-4)
- Apendicectomia 20-30 20-30 1(0,5-3)
- Herniorrafia 15-25 25-35 1,5 (1-3)
inguinal
UROLOGIA
- Nefrectomia 70-85 60-70 5 (3-7)
- Prostatectomia 65-75 1(0,5-4)
ORTOPEDIA
- Laminectomia 70-80 60-70 4 (2-7)
- Cadera 60-70 70-80 3 (2-6)
- Rodilla 55-65 60-70 3 (2-6)
- Hombro y codo 45-60 60-70 3 (2-6)
PERINE
- Ano-recto 50-60 2 (1-5)
- Vagina 15-20 1(0,5-3)
NEUROCIRUGIA 5-15 0,5-3
ORL 35-55 2 (1-6)
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En la Tabla V se observa que la cirugia toracica, supra-umbilical y de
grandes articulaciones se asocia a dolor intenso, tanto en reposo como en
movimiento, en mas de la mitad de los pacientes. Sin embargo en la mayoria de
estudios faltan datos precisos sobre las técnicas quirurgicas y las modalidades

analgésicas utilizadas, necesarios para establecer una clasificacion mas detallada.

2.2. CAUSAS DEL TRATAMIENTO INADECUADO DEL DOLOR
POSTOPERATORIO

Existen tres causas principales para explicar la elevada incidencia de dolor
postoperatorio:
1) La ausencia de conocimientos o conceptos erroneos sobre el
tratamiento del dolor por parte del personal sanitario.
2) La ausencia de evaluacion o valoraciéon inadecuada de la intensidad del
dolor, y de la eficacia de los tratamientos utilizados.
3) La ausencia de informacion/educacion del paciente sobre las
posibilidades de analgesia en el periodo postoperatorio.
La falta de conocimientos o los conceptos erroneos sobre el tratamiento del
dolor, esta relacionada con la escasa formacion de los estudiantes de medicina y
enfermeria, asi como de los médicos residentes. Asi, por ejemplo, segun algunos
estudios, los estudiantes de medicina desconocen en su mayoria las
equivalencias analgésicas entre los diferentes opioides*. Mas tarde, los médicos
y el personal sanitario, reciben una escasa formacion continuada sobre el
tratamiento del dolor, lo que conduce a que los médicos prescriban opioides a
dosis menores a las adecuadas y con intervalos incorrectos*®, o que un elevado
porcentaje considere que existe un alto riesgo de adiccion a los opioides cuando
se usan en el tratamiento del dolor postoperatorio. Este aspecto de formacion es
uno de los mas valorados por los propios médicos para mejorar el tratamiento del
dolor postoperatorio, junto con la educacion del paciente y la evaluacion del

dolor*’.
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Dentro del segundo grupo (evaluacion del dolor), encuestas de ambito
nacional muestran que la intensidad del dolor no se evalua de forma sistematica.
Esta evaluacion se realiza en el 37 % de los pacientes en la encuesta espariola’,
en el 39 % en la encuesta de EEUU* | y en el 55 % de la italiana®®. En otros
estudios, la evaluacion del dolor se realiza de forma inadecuada; asi diversos
trabajos muestran que el personal de enfermeria infravalora el dolor de los
pacientes®, a veces porque se evalla exclusivamente el comportamiento
doloroso del enfermo (como fruncir el cefio, gesticular o estar en tension®), y
otras porque se desconoce la correcta utilizacion de las escalas disponibles para
establecer la intensidad del dolor *'. En este sentido y respecto a la forma de
evaluar el dolor, los métodos mas utilizados en el periodo postoperatorio son la
escala visual analégica (EVA) y una escala verbal numérica, ya que ambos son
facilmente comprensibles por los pacientes y ademas sus resultados son

reproducibles a lo largo del tiempo® (Figura 9).

Figura 9.

Escala visual analégica.

El peor dolor
Sin dolor imaginable
L ]
1 1

Se solicita al paciente que sefiale sobre una linea horizontal de 10 centimetros, sin
divisiones para evitar influenciarle, la intensidad del dolor. El extremo izquierdo representa
la “ausencia de dolor” y el derecho “el peor dolor imaginable”. El valor sefialado se registra

numéricamente sobre una plantilla.

La escala visual analdgica permite ademas describir las variaciones de
dolor sin forzar cambios de categoria como ocurre en el caso de una escala verbal
numérica, aunque ambos tipos de escalas presentan una buena correlacion
(coeficiente de correlacién lineal > 0,6, en 10/14 estudios)®®. Otras escalas de

auto-evaluacion como escalas verbales categoricas o el cuestionario de dolor Mac
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Gill son menos utiles para evaluar la intensidad del dolor en el periodo

postoperatorio®.

Como se indicaba anteriormente la evaluacion del dolor se deberia realizar
tanto en reposo como en movimiento, ya que la valoracion en reposo puede
infravalorar la magnitud del dolor*?. La experiencia clinica muestra que (en una
escala de 0 a 10) valores en reposo inferiores a 3 indican una analgesia
aceptable. Sin embargo este valor no se puede considerar como un “estandar”
para la evaluacion del dolor en movimiento, para el cual se deberia establecer una
cifra superior®®. La valoracién del dolor se ha de realizar de forma regular con
intervalos adaptados al tipo de intervencion y al método de analgesia®. En
general se sugiere que se lleve a cabo cada 3-4 horas, respetando el suefo de los

pacientes.

Respecto a la tercera causa, falta de informacién, en nuestro entorno es
habitual que los pacientes carezcan de informacion sobre el dolor postoperatorio,
sus consecuencias y las diversas posibilidades de tratamiento. En dos encuestas
de ambito nacional, una realizada por nuestro grupo en Espana’ (a la que
respondieron el 38 % de todos los hospitales espafioles) y otra llevada a cabo en
ltalia®®, el 53 % y el 58 % respectivamente de los pacientes, no recibieron
informacién alguna sobre el dolor. En nuestra encuesta, en los casos en que los
pacientes recibian informacion, ésta era facilitada por el anestesiélogo (78 %) y en
menor proporcién por el cirujano, enfermeria o un miembro de la unidad de dolor
agudo. Se ha demostrado que una informacion adecuada mejora el efecto
analgésico esperado®™. Segun los “European minimum standards for the
management of postoperative pain”™® los pacientes deberian ser informados

especificamente sobre:

e Objetivos y beneficios del tratamiento analgésico
¢ Opciones de tratamiento
e Técnicas especializadas para la administracion de analgésicos

e Posibles complicaciones y efectos secundarios
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e Forma de evaluar el dolor como si se tratase de una constante mas (tension
arterial, frecuencia cardiaca, temperatura,...)

e Evaluacion de la eficacia del tratamiento analgésico y de sus efectos
secundarios

e EIl bajo riesgo de dependencia asociado a la administracién de opioides,

cuando estos se utilizan en tratamiento del dolor agudo postoperatorio

Los motivos expuestos anteriormente son las causas principales del
tratamiento insuficiente del dolor postoperatorio, creando ademas una
insatisfaccion del personal médico, como se demuestra en sendas encuestas
dirigidas a Servicios de Anestesiologia en Espafia’ y en Inglaterra®, donde tan
sblo el 34.7 % y el 36 % estaban satisfechos con la atencion dispensada a los

pacientes.

2.3. RESPUESTA FISIOLOGICA AL TRAUMATISMO QUIRURGICO:
MORBILIDAD POSTOPERATORIA

Durante el periodo postoperatorio la presencia de dolor se asocia con
frecuencia a complicaciones cardiopulmonares, tromboembdlicas, infecciosas,
disfuncion cerebral, pardlisis gastrointestinal, nauseas, vomitos, fatiga y
convalescencia prolongada® (Figura 10). Estos hechos estan en relacion a la
respuesta del organismo frente a la agresion quirurgica, que induce cambios en
los sistemas metabdlico y neuroendocrino ademas de alteraciones en la funcién
de diferentes 6rganos (sobre todo pulmén y corazén). Entre otros cambios, se
produce un aumento de la secrecion de hormonas catabdlicas, una disminucion
de la secrecion de hormonas anabdlicas, la activacion del sistema autonomico
simpatico, una disminucién de la funciéon pulmonar, modificaciones en la funcion
gastrointestinal (ileo, nauseas, etc), cambios en los sistemas de coagulacion-
fibrinolisis favoreciendo la trombosis, pérdida de tejido muscular, inmunosupresion
y ansiedad, entre otros®®. Los mecanismos que inician estas reacciones se

originan a partir del estimulo neural aferente procedente del area quirurgicasg, que
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induce alteraciones locales asi como respuestas humorales generalizadas que

afectan a la mayor parte de sistemas del organismo (liberacion de citocinas,

complemento, metabolitos del acido araquiddnico, oxido nitrico y radicales de

oxigeno libre, endotoxinas, etc).

LESION
TISULAR

Figura 10

Consecuencias de la lesion tisular en pacientes tras cirugia
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Respecto al dolor agudo postoperatorio, en la actualidad se considera
como la fase inicial de un proceso nociceptivo persistente y progresivo,

desencadenado por la lesion tisular quirtrgica® (Figura 11).

Figura 11

Consecuencias a corto, medio y largo plazo, de la lesion tisular aguda

Estimulo (lesion tisular aguda)

Glutamato, aspartatoL Encefalina —-» Colecistocinina
Liberacion 0 Neuropeptido Y
neurotransmisores | Sust. P, calcitonina —— Dinorfina ——» Galanina
en ADME
Respuesta Potencial Sensibilizacion ——»
electrofisiologica | excitatoro ~ ——»

postsindptico “Wind-up” -
Respuesta Ca*t . c-fos .
intracelular NOS — c-jun —

PKC —

Crecimiento
Respuesta Remodelacion
estructural Muerte celular
Percepcion  Analgesia Alodinia
Respuesta Aversion por Sufrimiento Dolor crénico
neuropsicologica Evitacion estimulacion Incapacidad
segundos minutos horas dias meses afios

Tiempo (escala logaritmica)

La lesion tisular aguda desencadena una cascada de respuestas de distinto orden y
magnitud, que podrian desembocar en la aparicién de dolor crénico. c-fos y c-jun:
protooncogenes inducidos en neuronas de la médula espinal por distintos estimulos y que
regulan la expresién de otros genes implicados en la transmision nociceptiva. (Modificado
de Jones JG, 1996%).

Tras el estimulo quirdrgico se produce de forma inmediata (segundos,

minutos) la liberacidn de neurotransmisores y la activacion de canales ionicos y de
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enzimas intracelulares; en una fase posterior (minutos-horas) se induce la
expresion de ciertos genes (c-fos, c-jun) implicados en la transmisién nociceptiva
implicados en los fendmenos de plasticidad neuronal, sensibilizacion y “windup”.
Finalmente, si no se suprimen de forma adecuada las respuestas
desencadenadas por el estimulo inicial, se ha postulado que lesiones tisulares
limitadas podrian abocar en cuadros de dolor crénico, aunque esta hipétesis no ha
sido demostrada de forma definitiva®. Esto justifica la trascendencia que puede
tener a largo plazo el como se aborde la agresion quirurgica en el momento de la

intervencion.

Para prevenir o disminuir esta respuesta al estrés quirdrgico y las
consecuencias que se derivan, se han evaluado diversas estrategias: 1)
disminucion de la intensidad del trauma quirdrgico utilizando técnicas
minimamente invasivas (por ejemplo la cirugia laparoscépica); 2) administraciéon
de dosis elevadas de opioides durante la anestesia general que inhiben la
respuesta hormonal intraoperatoria, pero no la postoperatoria®’; 3) administracion
de substratos que reducen el catabolismo (glutamato, arginina, hormonas
anabdlicas); 4) bloqueo del estimulo aferente mediante anestésicos locales,
administrados utilizando diversas técnicas (infiltracion de la herida, bloqueo
epidural, intradural, etc)62. Otros procedimientos tales como la administracion
previa al estimulo quirdrgico de anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) o
clonidina, han demostrado ser menos efectivos que el bloqueo con anestésicos
locales®.

Como hemos visto anteriormente la agresion quirurgica induce una
respuesta neuro-humoral generalizada, que incluye fendmenos de facilitacién de
la transmisidn nociceptiva e hiperalgesia (Figura 10). Revisaremos a continuacién
la morbilidad post-quirdrgica sobre diversos 6rganos y sistemas, asi como su

relacion con el tratamiento del dolor postoperatorio.

Cardiovascular
En el periodo postoperatorio, las complicaciones cardiacas ocurren en

un 1-3 % de los pacientes de cirugia mayor, con una mayor incidencia (2-15 %)
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en aquellos con factores de riesgo cardiaco preoperatorio® . Su etiologia es
multifactorial y esta en relacion con un aumento del tono simpatico que induce
taquicardia, hipertensidon, aumento del trabajo cardiaco y una reduccién en el
aporte de oxigeno al tejido cardiaco relacionada ademas con la hipoxemia
postoperatoria®* (Figura 10). La presencia de dolor puede incrementar la
morbilidad cardiaca y su tratamiento, especialmente cuando se utilizan técnicas
epidurales, puede reducir la descarga simpatica®®. Sin embargo, hasta el
momento no ha podido ser demostrado de forma definitiva que el tratamiento
efectivo del dolor modifique la morbilidad cardiaca postoperatoria; este hecho
podria estar en relacion a que no se trataron de forma simultanea otros factores
de riesgo cardiolégico tales como la hipoxemia, la taquicardia y la

hipovolemia®®’.

Tromboembdlica

La etiologia del tromboembolismo postoperatorio se explica basandose en
la triada de Virchow: disminucion en el flujo de las extremidades inferiores,
hipercoagulabilidad y disminucion de la fibrinolisis. Se ha demostrado que estos
factores mejoran cuando se utiliza analgesia epidural®, ya que esta reduce el tono
simpatico e incrementa el flujo sanguineo. El resultado es una reduccion en las
complicaciones tromboembdlicas, tras protesis de cadera y rodilla,
prostatectomias y en cirugia vascular. Sin embargo la aplicacion conjunta de un
adecuado tratamiento del dolor junto a otras medidas tales como la administracion
de heparina y la deambulacién precoz, permiten una mayor reduccion en la

incidencia de complicaciones tromboembdlicas.

Pulmonar

Se ha postulado que las complicaciones pulmonares postoperatorias
(atelectasias, neumonia) estan en relacion con diversos factores tales como la
activacion de diversos sistemas humorales (acido araquidonico, citocinas, factores
de adhesion endotelial), la posicion supina que dificulta la mecanica pulmonar y la
oxigenacion, y finalmente con el dolor que estimula reflejos neurales que inhiben

la funcién diafragmética%. Un tratamiento adecuado del dolor puede mejorar, pero
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no elimina la morbilidad pulmonar postoperatoria®*®®; sin embargo cuando el

control del dolor permite una fisioterapia adecuada y una deambulacion precoz,
las complicaciones pulmonares disminuyen™. Respecto al tipo de técnica
analgésica utilizada, no todas muestran la misma eficacia sobre el dolor y la
mejora de la funcion respiratoria; asi la analgesia epidural utilizando anestésicos
locales, asociados 0 no a opioides, es aparentemente de mejor “calidad” que la
obtenida por la administracion de opioides por via sistémica utilizando el método
de analgesia controlada por el paciente (PCA)"". Sin embargo con la analgesia
epidural existen aferencias nociceptivas viscerales parasimpaticas que escapan a
su control™, por lo que es importante asociar opioides y otros analgésicos de
accion supraespinal. A pesar de todas las medidas disponibles (adecuado manejo
intraoperatorio, analgesia postoperatoria, cirugia minimamente invasiva y
deambulacion precoz) las complicaciones pulmonares siguen siendo importantes

en la mayor parte de estudios realizados.

Gastrointestinal

La disfuncion gastrointestinal se traduce en alteraciones de la motilidad
que producen ileo, nauseas y vomitos, y una reduccion de la funcion de
proteccion de la pared intestinal frente a endotoxinas y bacterias. Los factores
mas importantes para su aparicion son la localizacion de la cirugia, la técnica
anestésica y el uso de opioides. La reduccion de la motilidad, durante 24 horas
a nivel gastrico y del intestino delgado y durante 48-72 horas a nivel del colon,
se debe en parte a la activacion de vias eferentes simpaticas inhibitorias®
(Figura 12).

La analgesia epidural con anestésicos locales al bloquear las aferencias
simpaticas reduce significativamente el ileo’. Esto permite una nutricion enteral
precoz disminuyendo las pérdidas de nitrégeno, las complicaciones infecciosas y
la duracion de la estancia hospitalaria, mejorando ademas la funcion del sistema
inmune”™. El método analgésico mas adecuado para mejorar la motilidad
gastrointestinal es por tanto la administracién de anestésicos locales epidurales®,

ya que se ha postulado que la administracion conjunta de opioides, prolonga el
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ileo independientemente de su via de administraciéon”. Por tanto una forma de
mejorar la disfuncién gastrointestinal es combinar una nutricion enteral precoz con

pautas analgeésicas que restablezcan la motilidad gastrointestinal normal.

Figura 12

Efecto de la inervacion autonémica sobre la motilidad gastrointestinal.

GANGLIO
| cELIACO

FAMGLIO
MESENTERICO
INFERICE.

El bloqueo segmentario de los dermatomas toracicos con anestésicos locales bloquea
selectivamente las aferencias nociceptivas y los nervios simpaticos eferentes,
preservando la inervacion parasimpatica (vehiculizada por el vago y nervios
sacros).(Modificado de Liu S y cols, 1995%).

Inmunitaria e infecciosa

La funcién inmunitaria se altera tras la cirugia®, habiéndose implicado
varios factores: la respuesta neuroendocrina, la hipotermia y la transfusion
sanguineaso. Esta inmunosupresion se traduce en un retraso en la respuesta
frente a la estimulacion antigénica, una disminucion en la produccién de
anticuerpos por las células T, la produccion de interleukina-2 e interferén-y, y un
aumento en la produccion de radicales libres y la actividad de neutréfilos y

macréfagos™. Las consecuencias clinicas de estos cambios inmunoldgicos son
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un incremento en la susceptibilidad a las complicaciones infecciosas’® y
probablemente un aumento en el riesgo de recurrencia tumoral tras cirugia
oncoldgica’’. En la clinica humana no ha podido ser demostrado un efecto
beneficioso de la analgesia sobre la reaccion inmunitaria, aunque diversos
estudios han analizado su influencia sobre las complicaciones infecciosas’"; en
cambio el tipo de intervencion (cirugia mayor), la hipotermia y la transfusion

incrementan la inmunodepresion y el riesgo de infeccion.

Neuroendocrina y metabdlica

La liberacion hormonal inducida por la agresion quirdrgica se produce
como consecuencia de la estimulacion del sistema nervioso autdbnomo central y
periférico, que induce la liberacion de hormonas catabdlicas (cortisol, glucagon) y
catecolaminas, y la inhibicion de hormonas anabolizantes (insulina, testosterona)®
(Figura 13). Por otra parte los tejidos lesionados contribuyen a esta respuesta
humoral liberando multiples mediadores, tales como citocinas, leucotrienos,
prostaglandinas, oxido nitrico, endotoxinas, etc. El efecto clinico que aparece es
un hipermetabolismo con proteolisis e hiperglicemia, hipernatremia,
hipofosforemia e hipomagnesemia, que pueden ser incrementadas por la

liberacién de hormona antidiurética (ADH) y de aldosterona®®.

Todas estas respuestas, consecuencia del estrés quirurgico, se reducen al
bloguear los estimulos aferentes con anestésicos locales epidurales, sobre todo
en cirugia infraumbilical y de extremidades inferiores. Asi se ha demostrado una
disminucion en los incrementos de cortisol, catecolaminas y glucosa, ademas de
una mejora en el metabolismo proteico®. Sin embargo esta reduccién es menor
cuando la analgesia epidural se utiliza tras cirugia abdominal alta o toracica.
Respecto al uso de opioides, sea cual sea su via de administracion, son menos
eficaces que los anestésicos locales epidurales, aun siendo algo mas efectivos

por via epidural que por via parenteral”.
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Figura 13

Sustancias implicadas en la respuesta al estrés quirtrgico y sus efectos clinicos.
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ACTH: hormona adrenocorticotropica, ADH: hormona antidiurética, GH: hormona de
crecimiento, TSH: hormona tiro-estimulante, IL2: interleukina 2, IL6: interleukina 6, TNF:

factor de necrosis tumoral. (Modificado de Liu S y cols, 1995%).

En resumen podemos afirmar que aunque la morbilidad postoperatoria se
ha reducido en las ultimas décadas, la cirugia mayor continua asociandose a
alteraciones  cardioldgicas, respiratorias, tromboembdlicas, intestinales,
infecciosas y neuroendocrinas. La incidencia de estas complicaciones se ha
intentado disminuir utilizando métodos orientados al tratamiento unico de alguno
de estos componentes, segun la especialidad implicada (terapia antitrombética,
profilaxis antimicrobiana, terapia analgésica, etc.). En general los equipos
quirurgicos se han centrado en disminuir la prevalencia y en el tratamiento de la
infeccion de la herida quirdrgica y el fallo de sutura, ignorando otras

complicaciones como las cardiacas y pulmonares. Los anestesidlogos, aun
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teniendo en cuenta estas complicaciones, se han centrado en el tratamiento del
dolor en el periodo postoperatorio inmediato, cuando la mayoria de

complicaciones ocurren en una fase posterior (1-7 dias).

En la actualidad se ha demostrado que la forma mas adecuada de prevenir
la morbilidad quirdrgica en el periodo postoperatorio es un abordaje multimodal
que incluye: informar y educar a los pacientes antes de la cirugia, disminuir la
agresion de la técnica quirurgica, mejorar la analgesia postoperatoria, intensificar
la fisioterapia respiratoria, acelerar la deambulacion y la nutricion enteral
precoz™>®®. Aunque son escasos los estudios que han analizado este abordaje
multimodal, los resultados iniciales muestran una disminucion de la morbilidad y
de la estancia hospitalaria tras mastectomia’®, endarterectomia carotidea’,
prétesis de cadera®, bypass coronario® y cirugia de colon®®*. De esta forma en
la actualidad se acepta que para conseguir una disminucién real en la morbi-
mortalidad postoperatoria, es preciso que exista una colaboracion
multidisciplinaria entre paciente, cirujano, anestesiologo, fisioterapeuta y personal
de enfermeria. Esto conduce a la reconversibn de algunas Salas de
hospitalizacion de cirugia en “Unidades de Rehabilitacion Postoperatoria” con una

mayor dedicacién a la rehabilitacion precoz, la nutricion y el alivio del dolor®®.

2.4. IMPACTO ECONOMICO

El dolor postoperatorio y su tratamiento tienen un coste y unos beneficios,
ambos con repercusion econémica. Los principales aspectos son: la disminucion
de la morbilidad y de la estancia hospitalaria®*®®; y la disminucién en la aparicion
de cuadros de dolor crénico post-quirtrgicos®’. El problema para su correcta
evaluacion radica, primero en establecer cuales son los costos directos e
indirectos y luego como evaluar econdmicamente los beneficios resultantes,

teniendo en cuenta que muchos de ellos tienen una repercusion a largo plazo.
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Se consideran costos directos de la analgesia postoperatoria los farmacos
y el material utilizado para su administracién. Son costos indirectos el tiempo
dedicado por enfermeria y los gastos derivados de las complicaciones del propio
tratamiento analgésico. Los beneficios se evaluan en base a la disminucién en la
morbilidad postoperatoria, la disminucion en la estancia hospitalaria, el retorno

precoz al trabajo y la mejora en la calidad de vida a largo plazo®” (Tabla V).

Tabla VI
Categorias de costos sanitarios. (Modificado de Perry RJ y cols, 1997%)
DIRECTOS
INDIRECTOS INTANGIBLES

MEDICOS NO MEDICOS
Medicaciones Comida Absentismo laboral Dolor
Dias de hospitalizacion Transporte Muerte, incapacidad Sufrimiento
Tipo de cama Alojamiento Pérdida de calidad de vida
Procedimientos Ropa
Tests Costos familiares

Salarios

Entre las variables enumeradas una de las mas estudiadas es la duracion
de la estancia hospitalaria, por ser un indicador global de la morbilidad
postoperatoria y asociarse estrechamente al costo econdmico que deriva de la
atencién al paciente ingresado®*®. Sin embargo los estudios prospectivos y
randomizados realizados sobre la influencia de la técnica analgésica sobre la
reduccién de la estancia hospitalaria no han mostrado resultados concluyentes®
(Tabla VII), echo que esta en relacion con la evaluacion exclusiva de la influencia
de la analgesia sobre los dias de hospitalizacion postoperatoria. Por otra parte
cuando una analgesia eficaz se asocia a una fisioterapia activa, una
deambulacion y nutricion precoces, se ha conseguido disminuir la duracion de la

482 Curiosamente estudios

hospitalizacion y su coste tras cirugia de colon
similares en los que también se ha utilizado analgesia epidural tras prostatectomia
radical, no han demostrado los mismos beneficios™. En este sentido los andlisis

del coste-beneficio varian en funcion del tipo de cirugia y del farmaco analgésico
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utilizado; asi, por ejemplo, el uso de ketorolaco como analgésico ha disminuido el
coste frente al uso de meperidina o morfina tras colecistectomia abierta, pero no

tras cirugia traumatoldgica protésica®’.

Aunque la estancia hospitalaria es un componente importante, existen
otros factores que contribuyen al costo hospitalario (farmacos, exploraciones
complementarias, tipos de cama de hospitalizacién, tratamiento de las
complicaciones, etc)®. Asi tras cirugia de aorta abdominal se ha observado una
disminucion de las complicaciones pulmonares y cardiacas, al utilizar analgesia
epidural frente a analgesia con opioides parenterales. En este estudio, no
disminuy¢ la estancia hospitalaria, sin embargo se redujo el tiempo en ventilacion
mecanica, la estancia en cuidados intensivos y el inicio de la ingesta de liquidos,
repercutiendo todo ello en una disminucién del coste global de hospitalizacion®.
Sin embargo en otro estudio realizado también en cirugia de aorta abdominal
infrarrenal, en el que se comparaba la analgesia epidural con la obtenida mediante
PCA endovenosa, no se observaron diferencias en la estancia, ni en las
complicaciones, pero con este ultimo método de analgesia (PCA endovenosa) se
producia un ahorro significativo (aproximadamente 2.200 euros) en el gasto por

paciente®.

Los estudios mas habituales en el campo del coste del dolor
postoperatorio, son aquellos que comparan diversas modalidades de tratamiento
analgésico. Estos estudios muestran que si se realiza una prescripcion adecuada
por via intramuscular, con dosis correctas y de forma pautada, la analgesia
obtenida es tan efectiva como la conseguida mediante un sistema de PCA
endovenosa y con un coste econémico menor™. Sin embargo cuando ademas del
coste directo, se contabiliza el coste de vigilancia, los efectos secundarios y el
beneficio (satisfaccion del paciente), tras cirugia mayor (utilizando morfina como
analgésico), el coste mas elevado se obtiene para la administracion intramuscular,

después la PCA endovenosa, la intratecal y finalmente la via epidural®.
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Tabla VI
Duracion de la estancia hospitalaria valorando exclusivamente el tipo de

analgesia: epidural vs parenteral (opioides y AINEs

Pacientes Dias de hospitalizacién tras
Autor
(n) Analgesia epidural Analgesia parenteral
Plug 74 48+0,2 7,8 £ 0.6*
Miller 20 92+1,8 11,2+54
Rawal 30 7,1+1,2 9,0+2,3*
Yeager 53 11,4+4,6 15,8 £12,3
Seeling 214 19,0+1,6 18,0+ 1,6
Jayr 153 18,0+7,0 16,0 £ 6,0
Liu 44 40+0,5 51+04*
*P<0,05

Pocos son los estudios que han analizado los aspectos econdmicos tras
histerectomia abdominal. En uno de ellos se comparaba la analgesia obtenida con
piritramida (un agonista opioide u) administrada por via intramuscular a demanda,
frente a su administraciéon mediante PCA endovenosa, durante las primeras 72
horas del postoperatorio®. La analgesia y la recuperacion observadas fueron
similares, pero con una reduccion significativa del tiempo de enfermeria dedicado
al tratamiento analgésico, a partir de las 16 horas del postoperatorio en pacientes
que recibian PCA (PCA = 61 minutos, intramuscular = 88 minutos). Sin embargo
la relacion coste-beneficio (coste del tratamiento versus tiempo de enfermeria
dedicado al tratamiento del dolor) fue menor para la via intramuscular (0,35 versus
1,1 para PCA); mientras que la relacién coste-eficacia (coste del tratamiento
versus suma de las diferencias en la intensidad del dolor: SPID) fue similar para
ambos tratamientos. En otro estudio se comparé la analgesia con PCA
endovenosa frente a la analgesia pautada por via intramuscular durante las
primeras 48 horas del postoperatorio tras histerectomia abdominal®; se
analizaron el dolor, los efectos secundarios, la recuperacion funcional, el alta

hospitalaria y la satisfaccion de las pacientes. No se observaron diferencias en
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estas variables, sin embargo el método de PCA fue mas caro, pese a un ahorro
en el tiempo que enfermeria dedicé al tratamiento del dolor, ya que los costes de
material fueron mucho mayores. Otros trabajos cifran en 33 minutos/paciente/dia,
el ahorro del tiempo que enfermeria dedica al control del dolor, cuando se utiliza el
método de PCAY’.

En resumen podemos afirmar que una adecuada analgesia postoperatoria,
asociada a una rehabilitacion e ingesta precoces, mejoran la recuperacion
postoperatoria y aceleran el alta hospitalaria, con la consiguiente disminucion de
costes econdmicos. Sin embargo los andlisis de coste/beneficio muestran que
cada tipo de intervencién y cada tipo de paciente tienen su método y sus farmacos
analgésicos oOptimos, por lo que no es adecuado generalizar a partir de los
resultados de un estudio para una cirugia determinada. Finalmente hay que
considerar que existen unos costes intangibles’’ como son el dolor y el
sufrimiento, que no pueden ser evaluados econémicamente, pero que si han de

ser siempre considerados en la practica asistencial.
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3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DOLOR

El tratamiento del dolor agudo postoperatorio puede realizarse con
métodos farmacoldgicos y no farmacoldgicos (fisicos y psicoldgicos), que actuan
inhibiendo o0 modulando la transmisién del estimulo nociceptivo a nivel periférico,
espinal o supraespinal® (Figura 14). Los métodos mas utilizados son los
farmacoldgicos, ya que los no farmacoldgicos son menos eficaces en el control
del dolor agudo y de mas dificil aplicacion, siendo mas utiles en el tratamiento del
dolor cronico.

Figura 14

Niveles de actuacion de los farmacos analgésicos

en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio
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Entre los distintos niveles de actuacion el asta posterior de la médula
espinal, tiene especial relevancia pues al ser un nivel de integracion nociceptiva
de facil acceso para el anestesiologo, ya que permite la administracion de ciertos
analgésicos capaces de interrumpir la transmision del dolor. Entre ellos tenemos:
a los anestésicos locales, opioides, agonistas o, adrenérgicos e inhibidores de la

colinesterasa (Figura 15)40

Figura 15
Neurotransmisores y receptores en el asta posterior de la médula espinal, implicados en
la analgésica clinica o experimental. Los agentes mas utilizados en la practica diaria son

los opioides y la clonidina. (Modificado de Carr DB y cols, 1999%).
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Respecto al tratamiento farmacoldgico del dolor agudo postoperatorio, los
analgésicos utilizados habitualmente pertenecen a tres familias cuyos
mecanismos de accion estan bien establecidos: 1) anti-inflamatorios no
esteroideos (AINEs) y antitérmicos-analgésicos (paracetamol, metamizol), 2)
opioides, y 3) anestésicos locales. Los AINEs, producen analgesia actuando

preferentemente a nivel periférico (y en menor medida a nivel central) inhibiendo




1. Introduccion 64

la sintesis de mediadores quimicos del dolor, especialmente prostaglandinas, que
hipersensibilizan los nociceptores periféricos®™. Los opioides deben su efecto
analgésico a la activacion de receptores especificos situados predominantemente
en el SNC, tanto a nivel espinal como supraespinal, aunque también se ha
demostrado su presencia a nivel periférico durante procesos inflamatorios'®. Los
anestésicos locales bloquean de forma reversible la conduccidon nerviosa en
cualquier parte del sistema nervioso a la que se apliquen, fundamentalmente
porque dificultan la entrada de Na* a través de la membrana en respuesta a la
despolarizacién nerviosa. El uso de estos farmacos y las técnicas para su
administracion han de protocolizarse segun unos standards de seguridad y
eficacia, aunque siempre se acabaran individualizando en funcién de la intensidad
del dolor y de las caracteristicas del paciente*'. Revisaremos a continuacion las
principales caracteristicas de los tres grupos de analgésicos, prestando espacial
atencion a los farmacos que han sido utilizados en el presente estudio (tramadol y

metamizol).

3.1. ANALGESICOS OPIOIDES: CLASIFICACION

Los agonistas opioides continuan siendo hasta el momento los mejores
analgésicos de los que disponemos. No poseen un “techo” para la
antinocicepcion, pero la presencia de efectos secundarios hace dificil su
administracion a las dosis requeridas para obtener una analgesia completa. Su
efecto analgésico es debido a la activacion del sistema opioide endégeno (SOE),
el cual es el principal sistema inhibitorio que modula de forma fisiologica la
transmision nociceptiva en mamiferos. EI SOE esta compuesto por receptores
(receptores opioides) y transmisores (péptidos opioides endégenos), ampliamente
distribuidos en el sistema nervioso central y periférico, en relacion con las vias
sensoriales que conducen la informacidon nociceptiva. Los agonistas opioides
administrados exdégenamente, producen analgesia al activar a los receptores

opioides.
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La clasificacion de los farmacos opioides es compleja, pudiendo realizarse
segun varios criterios: 1) origen: natural, sintético, semi-sintético; 2) estructura
quimica: fenantrenos, fenilpiperidinas, fenilheptilaminas, benzomorfanos,
morfinanos; 3) intensidad del dolor que son capaces de suprimir: débiles,
potentes; 4) tipo de interaccion con el receptor: afinidad por receptores , 9, «, y
eficacia (agonistas, antagonistas, agonistas parciales, agonistas-antagonistas) y
5) duraciéon de accion (retardada, corta, ultracorta, etc). En la Tabla VIII se
clasifican los opioides segun su afinidad y eficacia. De forma resumida, la
“afinidad” es la capacidad de una sustancia para unirse a un receptor, mientras
que la “eficacia” se refiere al efecto que produce la sustancia al unirse al mismo
(desencadena un efecto o no).

En nuestro estudio hemos utilizado tramadol por poseer un doble
mecanismo de accion: agonista opioide-pu e inhibidor de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina, lo que a nivel clinico se traduce en un buen efecto
analgésico con una menor incidencia de algunos de los efectos secundarios de
los opioides (depresion respiratoria, tolerancia). Los agonistas p son los que se

utilizan como analgésicos en clinica.

Tabla VIl

Opioides: clasificacion segun afinidad y eficacia.

OPIOIDES u ) K
Agonista
Potente Fentanilo - -
Morfina Morfina Morfina
Débil Tramadol - -
Codeina Codeina Codeina
Antagonista Naloxona Naloxona Naloxona
Naltrexona Naltrexona Naltrexona
Agonista parcial Buprenorfina - -

Agonista-antagonista Pentazocina - Pentazocina
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3.1.1. TRAMADOL

Estructura quimica

En el presente estudio utilizamos el clorhidrato de tramadol, una 4-
fenilpiperidina  sintética cuya denominacion quimica es:  Trans-2-
(Dimetilaminometil)-1-(m-metoxyfenil)-Ciclohexanol clorhidrato, y cuya férmula
molecular es: Cq6 Has Cl NO. Tiene una estructura similar a codeina. Presenta un
peso molecular de 299.89, con unos porcentajes correspondientes a carbono,
hidrégeno, nitrégeno y oxigeno de:

C:64.02% H:867% N:467% 0O:10.67% Cl:11.84 %

Se presenta como un polvo blanco, amargo, cristalino e inodoro, soluble en
agua y alcohol con un pKs: 9,3, y un pH: 6,8 . En la Figura 16 se muestra su

estructura quimica.

Figura 16

Tramadol: formula estructural.
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Absorcion. El tramadol se absorbe bien por cualquier via: oral, intravenosa,
intramuscular o rectal. Tras administracién oral en voluntarios sanos, el tramadol
es rapidamente absorbido casi en su totalidad. Aproximadamente dos horas
después de la administracion de una dosis oral unica de 100 mg, se produce un
pico en los niveles plasmaticos que alcanza los 280-308 ng/mL. Para una dosis de
100 mg, administrada via i.v., los niveles plasmaticos presentes a los 15 minutos y
a las dos horas son respectivamente de 613 y 409 ng/ml.

Cuando la via de administracion es oral o rectal, el farmaco sufre un primer
paso metabdlico hepatico (sobre todo por via oral) que disminuye su
biodisponibilidad. La biodisponibilidad oral absoluta es del 68 % tras una dosis
unica, y del 90%-100% tras dosis multiple, incremento que esta en relacion al
hecho de que el metabolismo hepatico de primer paso es saturable. Asimismo,
este parametro farmacocinético se ve incrementado con la edad y en pacientes
con disfuncién hepatica o insuficiencia renal. La presencia de alimentos no altera
significativamente la velocidad ni la proporcion de farmaco absorbido en las
formas de administracién oral.

Por via intramuscular, el tramadol se absorbe completamente
(biodisponibilidad del 100 %) con un pico plasmatico maximo a los 45 + 23
minutos; la concentracion plasmatica eficaz minima de 100 ng/ml se obtiene a los

11 + 3.9 minutos.

Distribucion. El tramadol sigue un modelo bicompartimental, con un gran
volumen de distribucién (2,7 L/kg tras su administracion oral). La fase inicial de
distribucion muestra una vida media de aproximadamente 6 minutos. Una vez
establecido el equilibrio en la distribucion del farmaco, un 80 % del tramadol
presente en el organismo se encuentra en el compartimento periférico y el 20 %
restante en el compartimento central, lo que indica una elevada afinidad por los

tejidos. Se une a proteinas plasmaticas so6lo en un porcentaje del 20 %.

Metabolismo. Tanto en humanos como en animales, el tramadol sufre una amplia
biotransformacion, principalmente hepatica, por dos vias metabdlicas N y O-

desmetilacion (fase 1). Posteriormente los productos resultantes de la O-
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desmetilacion son conjugados con acido glucurdnico (fase 2). En el hombre se
han identificado 11 metabolitos, cinco de ellos resultantes de la fase 1 (M1-M5) y
los seis restantes son el resultado de la conjugacion de los metabolitos M1, M4 y
M5 con el acido glucuronico y el acido sulfurico. De todos ellos s6lo uno es activo
como analgésico (el M1 u O-desmetiltramadol), habiéndose demostrado una
ligera correlacion entre este metabolito y el efecto analgésico'®. La produccion del
metabolito M1 depende del isoenzima CYP2D6 el cual forma parte del sistema

enzimatico del citocromo P-450.

En situaciones de insuficiencia hepatica, disminuye el metabolismo tanto
del tramadol como del metabolito M1, lo que se traduce en un aumento del area
bajo la curva, concentracién plasmatica-tiempo, y en una prolongacion de la

semivida de eliminacion de ambos.

Excrecidon. Presenta una cinética de eliminacién bifasica. Tanto el tramadol
intacto como sus metabolitos son eliminados por via renal (90 %), siendo la
excrecion biliar escasa (10 %). El 30 % de la dosis se excreta inalterada en la
orina y el 60 % se excreta como metabolitos; alrededor del 0.1 % lo hace en la

leche materna.

Los valores de semivida de eliminacion de tramadol y M1, y sus
desviaciones estandar son 6.3 + 1.4y 7.4 + 1.4 horas respectivamente, cuando el
farmaco se administra en voluntarios sanos tanto por via oral como i.v. Tras la
administracion de dosis multiples, la semivida de eliminacion se incrementa

aproximadamente hasta 7 horas.

En pacientes con insuficiencia renal el aumento de la semivida llega incluso
a duplicarse con respecto a los valores obtenidos en presencia de funcion renal

normal. El tramadol no se elimina del plasma por hemodialisis ni hemofiltracion.

Los parametros farmacocinéticos mas relevantes del tramadol y del

metamizol tras su administracion endovenosa se muestran en la Tabla IX.
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Tabla IX
Parametros farmacocinéticos de tramadol y metamizol

Parametro Tramadol Metamizol (1000 mg ev)

(100 mg ev) MAA FAA AA AAA
Vol distribucion (litros)  158.0 (26) 34 (6.2) - - -
t1/2, (horas) 0.12 (0.02) - - - -
ti1p (horas) 3.8 (0.36) 3.2(0.8) 9.7(24) 6.2(22) 12.4 (3.7)
Aclaramiento (ml/min) 697 (51) 28 (17) 57 (10) 41 (15) 62 (18)

MAA: 4-metil-amino-antipirina; FAA: 4-formil-amino-antipirina;
AA: 4-amino-antipirina; AAA: 4-acetil-amino-antipirina

Los datos se presentan como media y error estandar

Farmacodinamia

El tramadol es un agonista con moderada afinidad por los receptores
(6000 veces menor que la morfina y 10 veces menor que la codeina) y en menor
proporcién por los k y & (Ki de 2.1, 42.7 y 57.6 uM, respectivamente)'®,
mostrando el metabolito M1 una afinidad por los receptores pu 200 veces mayor
que el tramadol'". Impide ademas la recaptacién de noradrenalina (Ki: 0.79 uM) y
serotonina (Ki: 0.99 uM), aumentando los niveles de estos neurotransmisores a
nivel del SNC'™'% |0 que produce efecto analgésico ya que estos
neurotransmisores inhiben la transmision de los estimulos nociceptivos, al activar
sistemas endogenos de control del dolor (Tabla X). Asi los efectos
antinociceptivos del tramadol pueden ser parcialmente revertidos con naloxona
(antagoniza entre un 30-60 % el efecto antinociceptivo,segun el modelo
estudiado), ay antagonistas y bloqueantes de los receptores 5-HT. Este doble
mecanismo de accion explica al menos en parte, una menor incidencia de efectos
indeseables, siendo éstos menos frecuentes que con el resto de opioides. En este
aspecto, destaca la disminucion en la aparicién de depresion respiratoria'®, una

menor dependencia y una menor inhibicion de la motilidad gastrointestinal.
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Tabla X
Constantes de afinidad (K) para la unién a receptores opioides y la recaptacion de
monoaminas, del tramadol, sus enantimeros, codeina y morfina. (Modificado de Scott
LJ y cols, 2000"%).

Constante de afinidad (K;: umol /1)

Opiaceo Receptor opioide Recaptacion  Recaptacion
v ) K noradrenalina  serotonina
(+/-) tramadol 2.1 57.6 42.7 0.79 0.99
(+) tramadol 1.3 62.4 54.0 2.51 0.53
(-) tramadol 24.8 213 53.5 0.43 2.35
Codeina 0.2 5.1 6.0 NA NA
Morfina 0.0003 0.092 0.57 NA NA

NA = no activo a concentraciones de 10 umol / |

El tramadol es una mezcla racémica de 2 enantiomeros, cada uno de los
cuales posee una afinidad distinta por los diferentes receptores: el (+)-tramadol es
un agonista selectivo de los receptores p e inhibe la recaptacion de serotonina, y
(-)-tramadol inhibe principalmente la recaptacion de noradrenalina e incrementa su
liberacion "%, También el metabolito M1 presenta las formas racémicas (+) y (-),
siendo O-desmetilados por el isoenzima CYP2D6 (del citocromo P450) el cual
presenta polimorfismo genético, con un 7 % de metabolizadores lentos en la
poblacion general de raza caucasica. El efecto analgésico depende sobre todo del
(+)-M1'%_ Por tanto las investigaciones actuales parecen demostrar que el (+)-M1
es el principal responsable del efecto agonista pu del tramadol, mientras que los
enantiomeros (+) y (-) del tramadol producen efecto analgésico inhibiendo
respectivamente la recaptacion de noradrenalina y serotonina'®'. Entre ambos
enantiomeros parece existir una interaccion complementaria y sinérgica en cuanto
a su efecto analgésico, pero no en cuanto a sus efecto secundarios'®. El farmaco
se comercializa como el isomero trans del racemato, formulacién mas potente que

cualquiera de los enantidmeros por separado.
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Efecto analgesico

El tramadol, es un analgésico de eficacia demostrada y bien tolerado. Fue
comercializado por primera vez en Alemania en 1977 bajo patente de Grinenthal
y actualmente se encuentra disponible en mas de setenta paises, habiendo sido
tratados durante estos afios mas de cuarenta millones de pacientes. En marzo de
1994, el tramadol obtuvo el permiso de la Food and Drugs Administration (FDA)
para ser comercializado en Estados Unidos para el tratamiento de varios tipos de
dolor, de caracter moderado a intenso. Las recomendaciones de la OMS en
cuanto a su utilizacion lo situan en el segundo escalon del tratamiento del dolor,

donde se requiere el uso de opioides menores 0 menos potentes.

El tramadol se utiliza tanto en el tratamiento del dolor agudo como crénico,
habiéndose demostrado su eficacia para el alivio del dolor nociceptivo y también
para ciertos tipos de dolor neuropatico'®'%. En el tratamiento del dolor agudo
puede administrarse por via oral, intramuscular, endovenosa y rectal. Las dosis
recomendadas en humanos son de 1-1,5 mg/kg en adultos y de 1-2 mg/kg en
ninos, administrados a intervalos de 4-6 horas, siendo la dosis maxima
recomendada de 400 mg en 24 horas (600 mg con PCA). La equivalencia con
distintos analgésicos se ha analizado valorando el consumo mediante PCA
endovenosa'®, comparando el consumo de los analgésicos en los mismos tipos

de intervencion (Tabla XI).

En el tratamiento del dolor postoperatorio la administracion parenteral u
oral de tramadol alivia el dolor moderado-severo tras diversos tipos de cirugia
(abdominal, ortopédica, cardiaca), disminuyendo la intensidad del dolor (valorado
mediante una EVA) en un 46-57 %'%®. Respecto al uso de tramadol para el
tratamiento del dolor crénico, son precisos mas estudios que analicen su efecto en
funcion de dos variables: por una parte las consecuencias de la acumulacion del
metabolito activo M1; y en segundo lugar las caracteristicas del dolor (nociceptivo,
neuropatico), ya que debido a su doble mecanismo de accion podria actuar de

forma diferencial sobre los diferentes tipos de dolor'®""%,
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Tabla XI
Dosis equipotentes de distintos analgésicos, utilizando un sistema de PCA
endovenosa. (Modificado de Lehmann KA, 1997'%).

Opiaceo Dosis equivalente en relacion a morfina

Morfina 1
Sufentanilo 0.004
Fentanilo 0.01
Alfentanilo 0.15
Meperidina 8.63
Tramadol 10.24
Metamizol 120

Efectos indeseables. Tolerancia y seguridad'’

La incidencia de efectos indeseables tras la administracion de tramadol en
el tratamiento del dolor agudo varia en los estudios publicados. Con los datos
obtenidos de varios ensayos clinicos realizados en mas de 21000 pacientes, un
15.3 % de los pacientes tratados presentaron efectos secundarios, la mayoria
dependientes tanto de la dosis como de la via de administracion, siendo los mas
habituales tras la administracion intravenosa: nausea (16.2 %), somnolencia (7.1
%), vomito (6.2 %), mareos (3.5 %), sequedad de boca (3.4 %) y sudoracion (3.4
%)108. A dosis equipotentes, su capacidad para producir depresién respiratoria es
menor que la de otros opioides'®''°. En un estudio reciente, se comparé la
eficacia y seguridad del tramadol con respecto a la morfina, administrados
mediante PCA, en el tratamiento del dolor tras cirugia infraumbilical. Los
resultados muestran que la analgesia obtenida, la sedacion y los vomitos, fueron
similares con ambos tratamientos, siendo mayor la aparicion de nauseas y
mareos con tramadol’. Su accién sobre el musculo liso también es menor que
con otros opioides, por lo que disminuye la posibilidad de colestasis, retencion
urinaria y constipacion. A dosis terapeuticas no provoca inestabilidad

cardiovascular, pero si la dosis excede los 10 mg/kg pueden aparecer efectos
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inotropicos negativos. Su accion antitusigena por via oral es mas potente que la
de la codeina.

Se han descrito reacciones anafilacticas en pacientes con alergia a la
codeina, dada la similitud estructural, por lo que esta contraindicado si existe
hipersensibildad previa a opioides.

Los efectos descritos sobre el SNC son dolor de cabeza, fatiga, mareos v,
en ocasiones cuando se utilizan dosis elevadas, temblores y convulsiones. En
este sentido aumenta el riesgo de convulsiones, al igual que la morfina y otros
opioides, en pacientes que reciben un tratamiento concomitante que disminuya el
umbral epileptdégeno (como por ejemplo antidepresivos ftriciclicos o inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina), sin embargo por si mismo no parece
inducir convulsiones''2.

Sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas explican un
menor riesgo de potencial adictivo que con otros opioides (0.7 — 1.5 casos por
100.000 individuos'™), siendo los principales factores: una menor afinidad vy
eficacia sobre los receptores opioides i, un inicio de accién lento y el bloqueo de
la recaptacion de noradrenalina’®.

Han sido identificadas pocas interacciones relacionadas con tramadol. No
deben administrarse a pacientes que tomen inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO), ya que estos bloquean el metabolismo intracelular de la serotonina y
noradrenalina; puesto que el tramadol bloquea la recaptacion de estas aminas,
con la administracion conjunta de estos farmacos se pueden sumar sus efectos y
provocar reacciones adversas graves.

La administracion concomitante de tramadol con farmacos que presentan
actividad como inductores hepaticos (carbamazepina, etc.) incrementa el
metabolismo del tramadol, con la consecuente pérdida de eficacia analgésica. La
quinidina, inhibidor selectivo del isoenzima 2D6 del citocromo P450, provoca la
inhibicion de la O-desmetilacion del tramadol y como consecuencia los niveles
plasmaticos de tramadol aumentan y los de M1 disminuyen, aunque la

significacion clinica de esta interaccidon aun no esta completamente establecida.
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3.2. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINEs) y ANALGESICOS-
ANTITERMICOS (A/A). CLASIFICACION.

Los analgésicos AINEs y A/A son un conjunto de compuestos
quimicamente heterogéneos (Tabla Xll), pero que comparten ciertos efectos tanto
terapeuticos como adversos, y que ademas presentan claras diferencias con los

analgésicos opioides® .

Tabla XII

Clasificacion de los analgésicos, antitérmicos y antinflamatorios no esteroideos.

Principales farmacos representantes de cada grupo.

Grupo farmacolégico

Farmaco prototipo

ACIDOS

Salicilico
Endlicos

Pirazolonas

Pirazolidindionas

Oxicams
Acético

Indolacético

Pirrolacético

Fenilacético

Piranoindolacético
Propidnico
Antranilico
Nicotinico

NO ACIDOS

Sulfoanilidas
Alcanonas

Paraaminofenoles

Acido acetilsalicilico

Metamizol
Fenilbutazona

Piroxicam y meloxicam

Indometacina
Ketorolaco
Diclofenaco
Etodolaco
Naproxeno

Acido mefenamico

Clonixina

Nimesulida
Nabumetona

Paracetamol
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Los AINEs o analgésicos anitiinflamatorios no esteroideos, se denominan
de esta forma para diferenciarlos de los glucocorticoides con actividad
antiinflamatoria. Aunque la mayoria de los componentes de este grupo comparten
las tres acciones que los definen (analgésica, antitérmica y antiinflamatoria), su
eficacia relativa para cada una de ellas puede ser diferente, incluso alguno de
ellos como son el paracetamol no posee actividad antiinflamatoria, por lo que
tiende a excluirse de este grupo en algunas clasificaciones'*. También el
metamizol posee escasa actividad antiinflamatoria.

Aunque a los analgésicos no opioides se les atribuia inicialmente una
accion exclusivamente periférica, se ha demostrado que no sélo actuan inhibiendo
la ciclooxigenasa a nivel del nociceptor, sino que también modulan la transmision
del impulso nociceptivo a nivel del sistema nervioso central. Entre los mecanismos
propuestos para explicar dicha accion estan la inhibicibn de la sintesis de
prostaglandinas a nivel espinal y cerebral, la activacion de fibras serotoninérgicas
descendentes, y la accion a nivel de membranas celulares interfiriendo la
transduccion de sefales dependientes de las proteinas G.

Los principales efectos terapéuticos y muchas de las reacciones adversas
de estos farmacos pueden explicarse por su efecto inhibidor de la actividad de las
ciclooxigenasas (COX), enzimas que convierten el acido araquidénico en
endoperoxidos ciclicos inestables (PGG;, y PGHy), los cuales se transforman en
protaglandinas (PG), prostaciclina (PGl,) y tromboxanos, sustancias conocidas
globalmente con el nombre de eicosanoides'™. Estos agentes participan, en
diverso grado, en los mecanismos patégenos de la inflamacion, el dolor y la fiebre;
asi las prostaglandinas son capaces de inducir dolor, inflamacion, fiebre y
vasodilatacion; la prostaciclina produce vasodilatacion e inhibe la agregacion de
las plaquetas, mientras que los tromboxanos causan vasoconstriccion y
agregacion plaquetar. La inhibicion de su sintesis da lugar a la actividad
terapeutica de los AINEs. Sin embargo, dada la participacion de los eicosanoides
en multiples procesos fisioldgicos, su inhibicidn es también responsable de las
reacciones adversas caracteristicas de estos farmacos, como lesiones gastricas,

alteraciones de la coagulacion, e insuficiencia renal.
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Recientemente, como se muestra en la figura 17, el descubrimiento de la
existencia de al menos dos isoformas de la ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2), con
localizaciones y funciones diferentes, ha permitido la introduccion de nuevos
farmacos que inhiben selectivamente una u otra isoforma. La COX-1 es una
enzima constitutiva o fisiolégica (se ha encontrado en vasos sanguineos,
plaquetas, estdmago, intestino y rifidn, entre otros), y su actividad esta
relacionada con la participacion de las PG y tromboxanos en el control de
funciones fisiologicas. En cambio, la COX-2 es una enzima que puede ser
constitutiva o inducible (hasta 20 veces durante procesos inflamatorios) que
aumenta en determinadas células, como por ejemplo en macréfagos, monocitos,
células endoteliales y sinoviales, en relacion al estimulo o lesion inflamatoria’"®
(Figura 17). La forma constitutiva de la COX-2, se ha postulado que participa en la

transmisién nociceptiva a nivel del SNC y periférico’*°.

Figura 17
Representacion esquematica de la accion de los AINE, glucocorticoides (GC) e inductores
de la expresion sobre la COX-1y COX-2. (Modificado de Feria M, 1998%).
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La mayoria de AINEs inhiben de manera no selectiva la actividad
enzimatica de ambas isoformas, o en mayor medida la de la COX-1, aunque los
mecanismos de inhibicion son algo diferentes. La importancia terapeutica que
representa disponer de inhibidores selectivos de la COX-2 reside en el hecho de
poder utilizarlo en el tratamiento de procesos inflamatorios, sin ocasionar ninguna
de las reacciones adversas (gastrointestinales, renales o de coagulacion) que
caracterizan a los AINEs convencionales''™®. Sin embargo hasta el momento los
AINEs COX-2 disponibles para uso clinico (celecoxib y rofecoxib) no han
demostrado hasta el momento de forma clara un mejor perfil de seguridad renal,
desconociéndose si la incidencia de efectos adversos sobre otros 6rganos es

menor que la de los AINEs no selectivos'"”.

3.2.1. METAMIZOL

Estructura quimica

El metamizol también ha sido denominado: analgin, dipirona, metampirona,
noraminopiridina y sulpirina. Sintetizado por Max Bockmuhl, fué utilizado por
primera vez en 1913 y comercializado en 1922. Pertenece al grupo de las
pirazolonas y su denominacion quimica es: 2,3-dimetil-I-fenil-5-pirazolona-4
metilamino metanosulfonato magnésico. Su formula molecular es: C13 Hig Mg N3

O3 S.H0. Tiene un peso molecular de 336.3 y su composicion es:

C:46.39% H:535% Mg:7.23% 0:19.03% N:1249% S:9.51 %

Se presenta como un polvo blanco, inodoro, de sabor amargo, muy soluble
en agua y alcohol metilico e insoluble en éter. Las soluciones acuosas pueden
colorearse de amarillo por exposicion al aire y la luz. Su pH en solucién acuosa es
neutro y su pKa es 2,1. En la figura 18 se muestra su formula estructural y su

biotransformacion que da origen a cuatro metabolitos principales.
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Figura 18
Metamizol: formula estructural y biotransformacion. MAA: 4-metil-amino-antipirina;

FAA: 4-formil-amino-antipirina; AA: 4-amino-antipirina; AAA: 4-acetil-amino-antipirina.
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Farmacocinética''®

El metamizol es un profarmaco que en solucidon acuosa, a temperatura
ambiente y en presencia de O,, se hidroliza espontaneamente de modo no
enzimatico dando lugar a diversos metabolitos. Esta aceptado que el metamizol
en solucién acuosa y en presencia de O, se convierte en un grupo de derivados
pirazolénicos activos de los cuales el metabolito MAA (4-metil-aminoantipirina), es

farmacologicamente el mas importante.

Absorcion. Tanto tras su administracion oral, intramuscular o intravenosa es muy
dificil detectar metamizol en plasma como tal, excepto durante breves momentos
antes de su paso por el higado, donde se metaboliza. In vitro, la vida media de
degradacion del metamizol es de 16 minutos.

Tras la administracion oral de 46 mg/kg en dosis unica, se alcanzan niveles
plasmaticos maximos entre 1.5-2 horas. En administracion a voluntarios sanos de
una dosis Unica de 1 gramo de metamizol tanto en forma de comprimidos como
en solucién oral, supositorios, inyeccion intramuscular e intravenosa, la
biodisponibilidad del metabolito MAA, es alrededor de un 85 % en todos los casos
excepto tras la administracion rectal, que es del 54 %.

Estos mismos estudios para el metabolito MAA demostraron que la
concentracion plasmatica maxima (Cmax) y los tiempos que se tardan en alcanzar
esta concentracion (tmax) para las vias oral e intramuscular son practicamente
iguales, con unos valores de Cmax de, 11.4 + 3.1 mg/L y 12.33 + 0.83 mg/L
respectivamente, y unos tmax de 1.43 £ 0.07 hy 1.7 + 0.7 horas respectivamente.
No ocurre lo mismo en el caso de la via rectal, donde la absorcion no es completa
y se encuentra retrasada, con un valor de Cmax de 6.1 £ 1.9 mg/L y un tmax de
2.4 + 1.2 h. Se ha podido demostrar que los niveles de MAA administrando dosis
similares de metamizol por diferentes vias (oral, intramuscular e intravenosa) son
similares entre los 60 y 120 min.

En cuanto al efecto de la ingesta de alimentos sobre la absorcion oral,
solamente se aprecia un ligero retraso en el tiempo de absorcion, sin variaciones

en el resto de parametros farmacocinéticos.
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Distribucion. Sigue un modelo bicompartimental, distribuyéndose
homogéneamente por todo el agua corporal, por lo que no se acumula en los
tejidos (inflamados o no inflamados). Esta podria ser una de las causas de su
menor toxicidad local gastrica, si lo comparamos con el resto de analgésicos
no opioides.

En general, la uniéon de los cuatro metabolitos principales a las
proteinas plasmaticas es baja, lo que explica la ausencia de interacciones a
este nivel con otros farmacos. El volumen de distribucién (Vd) medio de MAA
tras la administracion i.v. de metamizol en voluntarios sanos es de 33.5 L, lo

que esta de acuerdo con sus propiedades hidrdfilas.

Metabolismo. Tras su administracion oral, el metamizol se hidroliza
rapidamente en el estomago por la accion del jugo gastrico y posteriormente
sufre una amplia biotransformacion que, en humanos, origina mas de 20
sustancias. Se detectan en sangre ocho metabolitos, de los cuales hay cuatro
perfectamente identificados (Figura 19). Estos son, 4-metil-amino-antipirina (MAA
Pm=217.3), 4-formil-amino-antipirina (FAA Pm=231.3), 4-amino-antipirina (AA
Pm=203.3) y 4-acetil-amino-antipirina (AAA Pm=245.3), siendo los responsables
principales de las acciones farmacoldgicas el MAA y el AA. Estos cuatro
metabolitos suponen alrededor del 60 % de la dosis administradas. El
metabolismo presenta importantes variaciones tanto intra como inter individuo,
incluso entre cada toma o cada dosis. En un estudio en voluntarios sanos en los
que previamente se establecid su capacidad acetiladora, se demostré la
existencia de diferencias en el metabolismo de metamizol entre acetiladores
rapidos y lentos, en cambio no mostraron variaciones significativas en el resto de
parametros farmacocinéticos.

El primer producto MAA, es metabolizado en el higado mediante
demetilacién por el sistema enzimatico del citocromo P450 produciéndose AA
directamente o pasando por la formacién intermedia de FAA. Posteriormente, el
metabolito AA forma AAA por acetilacion mediada por el sistema polimorfico N-
acetiltransferasa hepatico, lo que explicaria la gran diferencia interindividual que

presentan los niveles plasmaticos de AAA.
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El MAA es el primer metabolito que alcanza la Cmax (3.2 h) y también es el
primero en dejar de ser detectable en plasma. Los siguientes en alcanzar la Cmax
son por este orden AA (6.2 h), FAA (9.7 h) y AAA (12.4 h).

La unién a proteinas plasmaticas es baja: MAA: 57 %, FAA: 18 %, AA:
48 %, AAA: 14 %, lo que justificaria en parte la ausencia de interacciones a

este nivel con otros farmacos.

Excrecion. El metabolito principal en orina es el AAA (21-27 %), seguido por
el FAA (11-23 %), el AA (5-9 %) y el MAA (2-4 %). La semividad global de
eliminacion es de 3-12 horas. La semivida de cada uno de los metabolitos es
diferente, siendo el MAA, primer metabolito generado, el primero en
desaparecer (3.2 h) continuando con AA (6.2 h) y por ultimo FAA (9.7 h), y
AAA (12.4 h). En general, la semivida del farmaco se incrementa con la edad
de los pacientes, esto se debe al retraso progresivo que sufren los procesos

de metabolismo y eliminacion renal desde la infancia hasta la senectud.

En la Tabla IX se muestran los parametros farmacocinéticos mas

relevantes de estos metabolitos tras la administracion endovenosa de metamizol.

Farmacodinamia

Accion analgésica. EI metamizol produce analgesia por su accidon a nivel
periférico y central. A nivel periférico, inhibe la sintesis de PG (por su accién
inhibidora dosis-dependiente sobre la COX), a través de los metabolitos MAA y

AA. Sin embargo esta inhibicion no es muy potente’"

, por lo que se ha postulado
que podria actuar sobre el sistema del oxido nitrico (NO) — cGMP'®. Los
mecanismos de accion del metamizol a nivel del SNC no estan totalmente
establecidos, aunque ademas del sistema NO, se han descrito interacciones con:
el sistema serotoninérgico, el gabaérgico (a través de receptores GABAg), el
glutamato (receptores NMDA y no-NMDA), asi como aumentando la liberacion de

glucocorticoides ™.
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La activacion del sistema opioide por metamizol es poco probable, puesto
que la antinocicepcion producida por el farmaco en varios modelos de dolor, no se

ve afectada por la accidon del antagonista opioide naloxona.

En resumen, se han apuntado diferentes hipétesis para intentar explicar
el mecanismo de accion del metamizol, aunque en la actualidad aun no se
puede afirmar con rotundidad si son uno o varios los mecanismos implicados

en su accion, y el lugar preferente donde se produce.

Accion antiinflamatoria. Tanto la molécula original como sus metabolitos, sobre
todo la MAA y la AA, poseen actividad antiinflamatoria débil, mientras que la AAA
y la FAA carecen de ella. De momento, la relevancia clinica de este efecto se

desconoce todavia'®.

Accion antipirética e inhibicion de la agregacion plaquetaria. La accion
antipirética y la inhibicion de la agregacién plaquetaria, se producen por inhibicion
de la ciclooxigenasa. La COX-1 es sensible sobre todo al metabolito MAA,
observandose un efecto antiagregante con dosis superiores a 500 mg, efecto que

se mantiene durante 24 h.

Utilizacion clinica

El metamizol se utiliza fundamentalmente como analgésico y antitérmico,
ya que como hemos descrito anteriormente, posee un efecto anti-inflamatorio
moderado. La accion analgésica es dosis-dependiente, alcanzandose el efecto
maximo a dosis de 2 grs. Se utiliza sobre todo en dolores de intensidad moderada
tanto agudos como crénicos. Ademas ejerce una accion relajante de la fibra
muscular lisa por lo que es util en dolores de tipo cdlico, solo o asociado a otros
espasmoliticos o anticolinérgicos. Para el tratamiento del dolor agudo puede
administrarse por via oral, intramuscular, endovenosa y rectal. En el tratamiento
del dolor agudo postoperatorio, las dosis utilizadas por via endovenosa son de 2

gr administrados en intervalos de 6-8 horas, no recomendandose superar una
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dosis de 12 gr en 24 horas. La equivalencia con distintos analgésicos valorada

|109

mediante PCA, queda reflejada en la Tabla XI'™™, siendo su relacion de

equipotencia con el tramadol aproximadamente de 1:12.

Efectos indeseables. Tolerancia y seguridad

El metamizol posee un indice terapeutico elevado, siendo los efectos
secundarios los comunes a todas las pirazolonas (sobre todo a causa del
metabolito MAA). Sin embargo la baja capacidad del farmaco para inhibir la
sintesis de PG parece explicar el escaso porcentaje de reacciones cruzadas con

otros AINEs, aunque esta posibilidad existe en la practica clinica.

Las reacciones adversas mas graves son la agranulocitosis provocada por
anticuerpos antileucocitarios especificos, y la anemia aplasica, razdn por lo que su
empleo esta restringido en algunos paises. Algunos estudios han demostrado que
la incidencia real de la agranulocitosis es baja (5-8 casos por millon de
habitantes/afio) y mas aun la de la anemia aplasica (2-3 casos por millén de

habitantes/afio)'"®.

El riesgo relativo de agranulocitosis por metamizol es
ligeramente superior al de otros analgésicos, mientras que el de anemia aplasica
con cualquier pirazolona es muy bajo. También pueden aparecer otras

leucopenias, trombopenias y reacciones cutaneas.

Su accion sobre la mucosa gastrica es moderada-baja cuando se compara
con otros farmacos del grupo de los AINEs. De esta forma, el riesgo relativo de
hemorragia digestiva alta es de 1.6, muy similar al del paracetamol (1.5), e inferior
al del diclofenaco (7.9), el acido acetilsalicilico (7.2) y el piroxicam (19.1)'??. Como
el resto de AINEs, puede afectar al rindn por inhibicion de la sintesis de PG a este
nivel, lo que puede tener trascendencia clinica en aquellas situaciones en las que
esta comprometida la funcién renal. A dosis elevadas produce hipotension, efecto

que podria estar en relacidon con el efecto relajante de la fibra lisa muscular.
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Como ya se ha comentado, ninguno de los metabolitos del metamizol se
une en proporcion elevada a las proteinas plasmaticas, por lo que las

interacciones a este nivel son practicamente inexistentes.

En principio se sugirié que la accion de los anticoagulantes cumarinicos se
veia incrementada por metamizol, pero en estudios mas recientes se ha
demostrado que la administracion conjunta de dosis terapeuticas de metamizol y

anticoagulantes orales no incrementa el efecto anticoagulante.

3.3. ANALISIS COMPARATIVO DE LOS PRINCIPALES EFECTOS
FARMACOLOGICOS DEL TRAMADOL Y EL METAMIZOL

El tramadol y el metamizol son por tanto dos analgésicos que
individualmente se han utilizado con éxito, en el tratamiento del dolor agudo
postoperatorio en humanos. Actuan mediante diferentes mecanismos de accion,
sin embargo sus caracteristicas farmacocinéticas son similares en lo que respecta
a su inicio y duracion de accion. Estos hechos, junto a sus caracteristicas
fisicoquimicas (solubilidad por ejemplo) nos hicieron pensar en la posibilidad de
utilizarlos conjuntamente en el tratamiento del dolor post-quirirgico. En el
presente trabajo postulamos por tanto, que la asociacion de ambos farmacos
podria producir una analgesia eficaz, con una menor incidencia de efectos
secundarios. En la Tabla Xlll se muestran los parametros mas relevantes de

ambos farmacos, que pueden tener importancia para el presente estudio.
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Tabla Xl
Parametros mas relevantes del tramadol y el metamizol
TRAMADOL METAMIZOL
Parametros farmacocinéticos
oty (horas) 0.12+0.02 ND
ety (horas) 3.8+0.36 3.2+ 0.8 (MAA)
Mecanismo de accién
e Agonista receptores opiaceos pu>>> K >>> 3 NO
e Niveles 5-HT y NA ™ T (5-HT)?
¢ Inhibicion sintesis PG NO Sl (x)
¢ Interaccién sistema NO-cGMP NO SI
Efectos farmacolégicos
e Analgesia: dosis equivalente 10.24 120
en relaciéon a morfina (= 1)
e Depresion respiratoria + NO
e Sedacion * +
e Nauseas — vomitos SI NO
e Dosis maxima en 24 horas 500 mg (1°" dia) 12 grs

ND: no disponible




1. Introduccion 86

4. MODALIDADES DE TRATAMIENTO DEL DOLOR AGUDO
POSTOPERATORIO

Desde los inicios de la década de los 80 se ha desarrollado un interés
creciente por el tratamiento del dolor agudo postoperatorio, lo que ha
desembocado en la aparicion de guias y normas de actuacidon de caracter
profesional*’'?® y gubernamental’®. En todas ellas se recogen una serie de
puntos estratégicos: informacién al paciente de las opciones de tratamiento,
evaluacion rutinaria del dolor, tratamiento preventivo y precoz del dolor, utilizacion
conjunta de técnicas farmacolégicas y no farmacoldgicas, seleccion del
tratamiento en funcién de la fase del postoperatorio y segun la respuesta del

paciente, y continuidad en la terapia a lo largo del tiempo®.

Se revisaran a continuacion algunos aspectos y modalidades de
tratamiento del dolor agudo postoperatorio que estan en estrecha relacion con el
presente trabajo experimental. Concretamente se introducira la analgesia “pre-
emptive”, la analgesia balanceada o multimodal, y la analgesia controlada por el
paciente (PCA).

4.1. ANALGESIA “PRE-EMPTIVE”

La idea de analgesia “pre-emptive” surge a partir del concepto de
plasticidad neuronal (ver apartado 1.4.), por el cual ante un estimulo nociceptivo
las neuronas sufren cambios en su funcién, estructura y perfil neuroquimico®. Tal
como se ha mencionado anteriormente la lesion quirurgica induce cambios en el
sistema nervioso que contribuyen a la amplificacion y prolongacion en el tiempo

del dolor postoperatorio'?®

. A finales de la década de los 80 los trabajos de Woolf
y Wall'?® introducen el concepto de “pre-emptive analgesia”, que inicialmente se
penso podria tener una aplicacion clinica. Estos autores demostraron en animales
que los opioides eran mas efectivos disminuyendo la excitabilidad neuronal del

asta posterior de la médula si se administraban antes del estimulo nociceptivo. A
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partir de estos estudios surgio la hipotesis de que la administracion de analgésicos
antes de la cirugia podria prevenir los efectos de la sensibilizacién central; de esta
forma se reduciria la intensidad del dolor postoperatorio y los requerimientos de
analgésicos durante un periodo de tiempo superior a la duracién de accion de los

analgésicos'?'%,

Los primeros estudios que intentaron demostrar analgesia “pre-emptive” en
el hombre presentaban diversos errores metodologicos. El primero era que no
comparaban los efectos del mismo tratamiento realizado antes o inmediatamente
después del estimulo quirurgico. El problema estriba en que en ausencia de un
tratamiento post-incisional no es posible determinar si hay un componente central
del dolor postoperatorio que pueda ser "prevenido", ya que un tratamiento
analgésico precoz puede reducir la inflamacion local y disminuir el dolor
postoperatorio, mas que inhibir la sensibilizacién central'?®. Esta accion periférica
anti-inflamatoria es especialmente importante cuando se utilizan AINEs y/o
infiltracién de la herida con anestésicos locales. Otro aspecto que podia alterar los
resultados es que en la mayoria de estudios se administraron opioides durante la
induccién anestésica, por tanto antes del estimulo quirurgico, pudiendo atenuar o
prevenir el desarrollo de la sensibilizacion central. El tercer punto que dificulté la
interpretacion de estos estudios, era el hecho de que la pauta de analgesia
postoperatoria utilizada inducia una analgesia casi completa en todos los
pacientes, no permitiendo que se estableciesen diferencias entre grupos. Para
evitar estos problemas en estudios posteriores se han usado dosis menores de
analgésicos en el postoperatorio o se ha utilizado la PCA, autoadministrandose el
enfermo las dosis que precisa para el control adecuado del dolor. En base a estos
conceptos y debido a la posible importancia clinica de los resultados, se
desarrollaron unos criterios metodoldgicos especificos para estudiar la analgesia

»129-130

“pre-emptive que se muestran en la Tabla XIV.

Cuando se analizan estudios'' %2

que han seguido estos criterios
metodoldgicos, el uso de anestésicos locales (por via espinal, troncular o en

infiltracion) no muestra un efecto analgésico “pre-emptive”, y su impacto clinico es
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limitado. La administracion preoperatoria de AINEs por via oral u endovenosa no
ha mostrado efecto alguno y en algunos casos se cree que podria aumentar el
riesgo de sangrado. Por ultimo, con el uso de opiaceos los resultados son
contradictorios pero también de escasa trascendencia clinica. El unico grupo de
farmacos que podria presentar en un futuro un efecto “pre-emptive” son los
antagonistas de los receptores NMDA, tales como la ketamina, pero carecemos

de momento de resultados definitivos.

Tabla XIV

Criterios metodolégicos a segquir en estudios para determinar un posible efecto

“ore-emptive” de los analgésicos. (Modificado de Mc Quay HJ, 1988'%; y Kissin |,

1996™%).

REQUERIMIENTOS DEL ESTUDIO:

+ Prospectivo, randomizado, doble-ciego

+ Poblacién y cirugia homogéneas

+ Numero suficiente de pacientes

+ Comparar la misma dosis de analgésico administrado en el pre y en el postoperatorio
+ Valoracion del efecto analgésico una vez finalizada la duracion del efecto del farmaco

+ Evaluacion postoperatoria adecuada del dolor: escala de dolor, PCA, test de alodinia

ERRORES POTENCIALES

+ Analgesia a demanda, mal cuantificada

+ Tratamiento analgésico postoperatorio a dosis altas enmascarando posibles diferencias
+ Dolor postoperatorio insuficiente para demostrar un efecto “pre-emptive”

+ Efecto “pre-emptive” parcial en el grupo control por la administracion de opioides

preoperatorios

En resumen después del entusiasmo inicial sobre la posibilidad de obtener
analgesia “pre-emptive”, ha seguido la decepcidn tras numerosos ensayos clinicos
con resultados negativos, aun cuando se han utilizado criterios

metodolégicamente correctos. Recientemente se ha propuesto una hipdtesis que
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podria justificar esta falta de eficacia’, en base a la presencia de tolerancia
aguda tras la administracion de opidceos tanto en animales™ como en
humanos'. La tolerancia aguda opioide incrementa los requerimientos de
analgésicos, lo que impediria la evaluacion del efecto “pre-emptive” de los mismos
cuando son administrados antes de la agresion quirurgica. ElI fendbmeno de
tolerancia aguda parece estar en relacion a la estimulacion de la proteinkinasa C
(PKC) inducida por la activacion de los receptores opioides; esta kinasa fosforila al
receptor NMDA de la misma célula, activando una serie de cascadas que podrian
ser responsables de la tolerancia y la hiperalgesia'®. Asi la administracion de
antagonistas de los receptores NMDA ha conseguido prevenir el fenédmeno de
hiperalgesia'’. Por otra parte, en la practica clinica de la anestesia, la
administracion “pre-emptive” de analgésicos se realiza de forma rutinaria antes de
iniciar el estimulo quirurgico, por lo que se puede considerar que la "prevencion”
ya esta integrada en la administracién de anestesia quirurgica. Soélo en ciertos
casos (como los AINEs o los antagonistas NMDA) la administracion “pre-emptive”
constituye un cambio de habitos por parte del anestesiologo y por tanto la relacion
riesgo/beneficio ha de ser evaluada. Para los AINEs podria ser desfavorable, sin
embargo para los antagonistas NMDA es un campo de investigaciéon prometedor y
mas a la luz de estas investigaciones recientes. Otros ambitos donde se requieren
mas estudios, son en la prevencion del dolor crénico y del dolor neuropatico post-

quirurgico.

4.2. ANALGESIA BALANCEADA O MULTIMODAL

El tratamiento efectivo del dolor con un sélo farmaco/método es dificil sin
un gran gasto en equipo y recursos humanos y/o sin que aparezcan efectos

% enla

secundarios. Por este motivo surgio el concepto de analgesia balanceada
que, a semejanza de lo que ocurre durante la administracion de anestesia
general, se combinan diferentes farmacos y métodos analgésicos. A la analgesia
balanceada se le ha denominado también multimodal™®. Este tipo de analgesia

implica la combinacion de dos o mas analgésicos, en ocasiones administrados a
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diferentes niveles (periférico, espinal), que actuen por distintos mecanismos'°. La
combinacion permite utilizar dosis inferiores de cada uno de los farmacos y como
consecuencia se mantiene una analgesia efectiva a la vez que disminuyen los
efectos adversos. Sin embargo no siempre la administracion simultanea de dos o
mas farmacos analgésicos es beneficiosa, por lo que se ha de evaluar
minuciosamente el riesgo/beneficio de las asociaciones. En resumen la analgesia

balanceada en el postoperatorio pretende:

e Disminuir la incidencia y gravedad de los efectos secundarios asociados a la
administracion de dosis elevadas de un sélo farmaco
e Mejorar (si fuera posible) el efecto analgésico

¢ Disminuir la disfuncidn organica postoperatoria secundaria al estrés quirargico

La capacidad para disminuir los efectos secundarios y mejorar el efecto
analgésico combinando analgésicos ha sido demostrada en estudios

140-141 9

experimentales y clinicos™®. De esta forma, las combinaciones mas

utilizadas en el tratamiento del dolor postoperatorio son:

e Por via endovenosa: opioides mas AINEs o A/A.

e Combinaciones de AINEs, opioides o paracetamol (administrados por via
sistémica), con anestésicos locales infiltrados en la herida o a nivel de nervios
periféricos (bloqueos).

¢ Anestésicos locales y/o opioides administrados por via espinal, combinados
con AINEs, opioides o paracetamol por via endovenosa.

e Combinaciones espinales de opioides, anestésicos locales y agonistas-ay,

adrenérgicos.

Revisaremos a continuacion algunos estudios que han utilizado
combinaciones de analgésicos en el periodo postoperatorio, utilizando diversas

vias de administracion.
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Combinaciones de analgésicos utilizados por via endovenosa

Aunque los opioides continuan siendo los mejores analgésicos de los que
disponemos, la aparicién de efectos secundarios hace dificil su administracién a
las dosis requeridas para obtener una analgesia completa. Por este motivo se ha
investigado su combinacion con AINEs, habiéndose demostrado una disminucién
en los requerimientos de opiaceos en el control del dolor postoperatorio®'%2.
Estos estudios sin embargo, no analizan en profundidad la repercusion de las
combinaciones sobre la incidencia y gravedad de los efectos secundarios. Otros

144
)y
paracetamol sugieren que dichas asociaciones mejoran la calidad de la analgesia.

trabajos que han evaluado la combinacién de opioides (codeina'®, morfina

La combinacién de AINEs y paracetamol que se utiliza en algunos centros, no se
ha demostrado que presenten ventajas sobre la administracion individual de estos

analgésicos y por otra parte, esta poco documentada'®.

Respecto a la aparicion de efectos secundarios, pese a que el objetivo
principal de la analgesia balanceada es la disminucion de los mismos, la mayoria
de los estudios se han centrado en el analisis de la optimizacion de la analgesia,
sin disponer de una muestra suficiente amplia de pacientes para obtener
conclusiones validas sobre la incidencia de efectos secundarios. Los datos
obtenidos en las asociaciones opioides-AINEs muestran una disminucién en los
efectos secundarios (sedacién, hipoxemia, nausea-vomito, retencion urinaria) de
un 25 %''. Respecto a la combinacion AINEs-paracetamol los datos son tan
escasos que no permiten conclusiones sobre los efectos secundarios. El uso de
antagonistas de los receptores NMDA en analgesia multimodal, presenta gran
interés desde un punto de vista teorico'®, sin embargo disponemos de pocos
farmacos que actuan por este mecanismo, siendo el mas estudiado la ketamina.
Se han realizado estudios utilizando combinaciones de ketamina+opioides por via
sistémica o epidural, y de ketamina sistémica con combinaciones epidurales de
anestésico local+morfina. Los resultados iniciales muestran una mejor calidad de

la analgesia, aunque son necesarios mas estudios y diferentes procedimientos
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quirurgicos para establecer las dosis optimas que producen analgesia y a la vez

una disminucion de efectos secundarios'’.

Combinaciones de analgésicos administrados por via periférica (infiltracion)

Para el tratamiento del dolor postoperatorio a nivel periférico, se han

149190 corticoides, opiaceos'™’, clonidina®™?

utilizado anestésicos locales'®, AINEs
o ketamina'®®, pero a excepcién de los anestésicos locales, su eficacia terapéutica
es escasa. Tan sélo la infiltracion con anestésicos locales de la herida operatoria
en la cirugia de pared abdominal (sobre todo hernirrafias inguinales) ha mejorado
la analgesia postoperatoria y ha disminuido los requerimientos de otros
analgésicos'™*. La combinacion de morfina y anestésicos locales administrados
intraarticularmente mejoran discretamente la analgesia con respecto a su

administracién individual'®.

Combinaciones de analgésicos utilizados por via espinal y endovenosa.

Por lo general, se utilizan anestésicos locales (+ opioides) por via epidural
combinados con AINEs u opioides por via endovenosa. El efecto aditivo de la
combinacidon de AINEs endovenosos, con anestésicos locales epidurales (o
anestésico local+opioide epidurales) no ha podido ser demostrado de forma
definitiva’®. Es probable que la eficacia de las pautas epidurales utilizadas en los
mismos, enmascare la analgesia inducida por los AINEs, por lo que se requieren

estudios adicionales para establecer la eficacia de este tipo de combinaciones.

Combinaciones de analgésicos utilizados por via espinal (epidural y/o

subaracnoidea)

Por esta via los analgésicos mas utilizados son los anestésicos locales,




1. Introduccion 93

aunque la incidencia de efectos indeseables que producen (bloqueo motor,
hipotension, etc) ha determinado su utilizacion conjunta con otros analgésicos,
principalmente opioides y agonistas ay-adrenérgicos. A nivel experimental ha
podido ser demostrado que los anestésicos locales intratecales potencian la
antinocicepcion de la morfina espinal, inhibiendo la descarga post-estimulacion en

las células del asta posterior de la médula espinal'™’.

Los estudios realizados en clinica humana utilizan en la mayoria de casos
la administracién por via epidural de un anestésico local de larga duracion (como
la bupivacaina) y un opioide (morfina, fentanilo, sufentanilo). En todos los
estudios, la adicion de un opioide mejora la calidad/duracion de la analgesia, en
especial cuando el dolor se valora en presencia de movilizacion, tos o con el
ejercicio®™'®. De esta forma, se acepta en la actualidad que la asociacién de
opioides y anestésicos locales, administrados ambos por via epidural, mejora la

I"°. Las

analgesia obtenida con cualquiera de los dos de forma individua
combinaciones mas habituales incluyen: bupivacaina-morfina, bupivacaina-
fentanilo y bupivacaina-sufentanilo, sin existir datos concluyentes sobre cual es la

asociacion éptima'®.

Respecto a los efectos secundarios que aparecen cuando se utilizan las
asociaciones de anestésicos locales+opioides epidurales, los mas frecuentes son
hipotension ortostatica, bloqueo motor, retencidon urinaria, sedacién, prurito,
nausea y vomito; la depresion respiratoria es poco frecuente y esta en relacion a
la lipofilicidad del opioide utilizado. La eficacia y seguridad de este tipo de
analgesia esta determinada por las dosis de los farmacos utilizados (y la
proporcion de ambos en la mezcla) y al nivel metamérico donde se inserta el
catéter en relacion a la lesidén quirdrgica (toracico en cirugia abdominal y lumbar

en cirugia de extremidades inferiores)'®*®"

. En cirugia infraumbilical se precisan
mas estudios para determinar la composicion y dosis adecuadas por el elevado
riesgo de hipotension ortostatica, retencion urinaria, y bloqueo motor. En cirugia
abdominal la asociacion anestésico local-opioide disminuye ademas el ileo

intestinal, si las dosis de opioide no son elevadas®.
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En base a los conocimientos disponibles referentes a lugar y
mecanismo de accion de los agonistas ay-adrenergicos y con el fin optimizar
la analgesia epidural, se han utilizado en clinica humana asociaciones de
clonidina o adrenalina con anestésicos locales y/o opioides. Los resultados
muestran que la adicion de clonidina a morfina o bupivacaina epidural mejora

162183 bero con un posible incremento de los

la analgesia postoperatoria
efectos secundarios (sedacidon, hipotension), por lo que serian necesarios
estudios adicionales para establecer el riesgo/beneficio de estas

asociaciones.

En resumen, multiples estudios demuestran que la combinacién de
analgésicos mejora el tratamiento del dolor postoperatorio; cuando el correcto
tratamiento del dolor se asocia a un programa de rehabilitacion®®, movilizacién y

164185 mejora y acelera la recuperaciéon funcional post-

nutricion precoces
quirdrgica. Sin embargo se precisan nuevos estudios para poder determinar
cuales son las asociaciones y las dosis optimas para obtener analgesia efectiva
en relacion al tipo e intensidad del estimulo quirurgico. En este sentido una de las
guias de tratamiento del dolor postoperatorio publicadas recientemente, propone

una escalera analgésica en funcién de estos factores (Figura 19).
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Figura 19
Escalera analgesia para el tratamiento del dolor postoperatorio, propuesta en los
“European Minimum Standars for the Management of Postoperative Pain”. EuroPain

Task Force*'.
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4.3. ANALGESIA CONTROLADA POR EL PACIENTE

Se considera analgesia controlada por el paciente (PCA: Patient-Controlled
Analgesia) cualquier método por el cual el paciente tiene la posibilidad de poder
administrarse los analgésicos, ya sea mediante una bomba programable o
mediante métodos mas sencillos como seria la disponibilidad de analgesicos para

su administracion por via oral. Como inicio del método de PCA se considera el
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uso a demanda de protéxido de nitrogeno (N2O) durante el trabajo de parto a
finales del siglo pasado y con mas profusion en el Reino Unido a partir de los afos
30. En 1.963 se realiz6é un trabajo pionero que demostrd que pequefas dosis de
opioides endovenosos administrados por enfermeria a demanda de los pacientes,
conseguian una mejor analgesia que las pautas fijas habituales de opioides
intramusculares'®. En el afio 1.968 se realiza el primer estudio controlado, al
administrar a los pacientes pequenas dosis de opioides endovenosos (por medio
de una enfermera) a demanda del paciente'®; el mismo investigador repitio el
estudio tres afios mas tarde utilizando una primitva bomba de PCA'®. Las
conclusiones de estos estudios fueron que este sistema de administracion
mejoraba la analgesia, disminuyendo la dosis total de opioides utilizados; se
observé tambien que existian grandes diferencias en los requerimientos de
analgésicos entre los distintos pacientes. En los afios siguientes fueron
desarrollandose dispositivos mecanicos para la administracién de analgésicos,
hasta llegar a la que fue la primera bomba de PCA comercializada en 1976. La
bomba fue disefada por el Welsh National School of Medicine y denominada
"Cardiff Palliator", siendo utilizada principalmente para la analgesia del trabajo del
parto mediante opioides por via endovenosa. Desde entonces se han introducido
nuevas bombas de PCA, cada vez mas sofisticadas que permiten utilizar pautas
especificas pero con un uso mas facil y seguro. Su aplicacion clinica se ha
extendido a otras vias y en la actualidad se utilizan ademas de por via

endovenosa, por via espinal, subcutanea y peritroncular.

4.3.1. FUNDAMENTOS DE LA PCA

El método de PCA pretende solventar dos problemas en el tratamiento del
dolor postoperatorio: la variabilidad interindividual y la variabilidad intraindividual
en los requerimientos de analgésicos. Esta ultima tiene diversas causas: el dolor
incidental (fisioterapia, movilizacién), los ritmos circadianos del dolor, y la
disminucion progresiva del dolor a lo largo del postoperatorio'®. Los objetivos que

se pretenden conseguir con el método de PCA son: individualizar las dosis con el
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fin de alcanzar la concentracion analgésica minima efectiva (MEAC), y mantener
concentraciones plasmaticas relativamente constantes del analgésico para asi
evitar oscilaciones pronunciadas que podrian inducir efectos secundarios o

analgesia insuficiente'"°.

La relacion dosis-respuesta para la mayoria de analgésicos y en especial
los opioides, no sigue una relacion lineal, sino sigmoidea (Figura 20). Esto
significa que para un estimulo doloroso determinado hasta que no se alcanza un
umbral de concentracion plasmatica (y a nivel del SNC) no se observa el efecto
analgésico. A partir de este umbral, pequefios incrementos de la concentracion
plasmatica se traducen en grandes incrementos del efecto analgésico. La MEAC
es la minima concentracion plasmatica de opioide con la cual el paciente obtiene
analgesia efectiva. La MEAC varia en relacion a la intensidad del estimulo
nociceptivo, disminuyendo su valor a lo largo del postoperatorio, salvo

incrementos transitorios como consecuencia del dolor incidental.

Figura 20

Relacién concentracion plasmatica (dosis)-respuesta para los analgésicos opioides.
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forma significativa la analgesia, pero incrementa la incidencia de efectos indeseables. El
umbral de analgesia es aquella concentracion a partir de la cual con pequefios
incrementos de la concentracién plasmatica se producen grandes aumentos en el efecto
analgesico. (Modificado de Etches R, 1999'%).

La variabilidad interindividual e intraindividual, asi como la naturaleza
sigmoidea de la relacion dosis-respuesta de los opioides, da lugar a una serie de

consideraciones a tener en cuenta en la practica clinica'®:

¢ No se puede predecir con precision, la dosis de opioide que se requiere para
obtener analgesia efectiva.

e Una concentracion plasmatica determinada, incluso en perfusion continua
endovenosa, puede no ser efectiva a lo largo del periodo postoperatorio,
debido a la variabilidad intraindividual.

e La transicion de una analgesia efectiva a un dolor intenso depende de
pequefios cambios en la concentracién plasmatica del opioide. Una ligera
disminucion de la concentracién por debajo de la MEAC puede inducir la
aparicion de dolor intenso. En esta situacion, el retraso que se produce desde
que el paciente solicita analgesia hasta que esta se administra y se distribuye,
suele originar periodos prolongados de dolor intenso.

e La administracién de opioides en forma de bolus y con intérvalos prolongados
obliga a pautar dosis elevadas para garantizar unos niveles plasmaticos
superiores a la MEAC durante un intérvalo prolongado de tiempo (Figura 21).
Esto causa que se produzcan picos elevados de concentracion plasmatica que
originan una mayor incidencia de efectos secundarios.

e La estrategia ideal para la administracion de opioides es obtener
concentraciones plasmaticas ligeramente superiores a la MEAC durante
intérvalos prolongados, con pequefios incrementos de dosis administrados de
forma precoz para evitar que las concentraciones disminuyan por debajo de la
MEAC (Figura 21).
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Figura 21
Diferencias entre la PCA intravenosa y la administracion intramuscular de analgesicos
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Con la administracién intramuscular el paciente sufre periodos de dolor intenso y una
mayor incidencia de efectos secundarios. La PCA permite al paciente reestablecer
precozmente la analgesia con un menor riesgo en la apariciéon de efectos secundarios.
(Modificado de Ferrante FM, 1990'"°)

La administracion por el propio paciente de pequefias dosis de analgésicos
permite conseguir los objetivos anteriores. Ademas, teniendo en cuenta que el
dolor es una experiencia subjetiva del paciente, el método de la PCA permite
alcanzar el grado de analgesia que considera adecuado sin la intervencion de

enfermeria y sin los retrasos habituales en la administracion de analgésicos.

4.3.2. APLICACION CLINICA

La aplicacion clinica del método de PCA precisa tres requisitos para su
correcto funcionamiento: i) la adecuada selecciéon del paciente, ii) una
programacion precisa de los parametros de la bomba de PCA, y iii) un programa

de seguimiento para evaluar el efecto analgésico y los posibles efectos
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secundarios, realizando en caso necesario las modificaciones pertinentes en la

pauta analgésica.

Seleccion del paciente

Los pacientes deben ser informados del método de PCA antes de la
intervencidn quirdrgica, y a ser posible el dia previo a la misma. Durante esta
visita pre-operatoria se evalua si el paciente es apto para utilizar este método de
analgesia. Se considera que son factores de exclusion: la incapacidad para

entender la técnica (nifios, ancianos'’

), historial de abuso a drogas o
farmacodependencia y/o un perfil psicolégico con tendencia a delegar funciones
en las personas del entorno (“locus de control externo”). Este término se aplica a
aquellas personas que en situaciones de estrés (como el periodo perioperatorio)
prefieren delegar en otros (enfermera, médico, familia) la toma de decisiones que
en nuestro caso incluiria el activar o no la bomba de PCA, para recibir una dosis

del analgésico'’.

Parametros de programacion

Para conseguir una analgesia adecuada utilizando una bomba de PCA
deben programarse los parametros siguientes: dosis de carga, perfusion basal (o
no), la dosis y el volumen del bolo que puede auto-administrarse el paciente, el
tiempo minimo que ha de transcurrir entre dos dosis (‘lockout interval’) y el

numero maximo de dosis en un determinado intérvalo de tiempo.

Dosis de carga. Su objetivo es obtener un nivel adecuado de analgesia de forma
inmediata, sobre todo si el paciente no esta en condiciones (fisicas o psicolégicas)
para utilizar la PCA, como en ocasiones ocurre en el postoperatorio inmediato.
Esta dosis puede ser administrada (o no) a través de la bomba de PCA. Diversos
estudios coinciden en que pese a la administracién de una dosis de carga, los
pacientes solicitan dosis repetidas de analgésico en las primeras horas del
postoperatorio. Para conseguir concentraciones plasmaticas eficaces durante las

primeras horas del postoperatorio, se deberia aumentar mucho la dosis de carga,
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con lo que la concentracibn maxima alcanzada seria mayor, lo que podria
incrementar los efectos indeseables. Para evitar que esto ocurra y a la vez poder
conseguir alcanzar de forma rapida un "plateau" de concentracién se han
propuestos dos formas: una es disponer de bombas de PCA que permitan
administrar la dosis de carga en un tiempo prolongado y que se puede definir. La
segunda (factible con cualquier tipo de bomba de PCA) es permitir la
administracion de un mayor numero de dosis en las primeras horas del
postoperatorio, es decir disminuir el intérvalo de cierre e incrementar el limite de

dosis maxima / hora, durante las primeras horas del postoperatorio.

Dosis a demanda (“bolos”). El objetivo de los "bolos" es mantener el nivel de
analgesia obtenido mediante la dosis de carga, por lo que esta debe ser
adecuada antes de iniciar las dosis a demanda. La dosis administrada en cada
bolo ha de cumplir dos requisitos: no ha de ser muy elevada para evitar la
aparicion de efectos secundarios, pero tampoco demasiado baja pues en este
caso aumenta la frecuencia de autodemanda, pudiendo incluso surgir un rechazo
hacia la técnica'”. El farmaco prototipo utilizado como analgésico mediante PCA
endovensa es la morfina, con la que se dispone de amplia experiencia clinica y
que sirve de patrébn o modelo para la evaluacién de otros farmacos. Asi, por
ejemplo, la dosis programada de morfina como "bolo" se situa entre 1y 1,5 mg,
variando sobre todo en funcién de la edad del paciente (1,5 mg en jévenes y
adultos, y 1 mg en ancianos). Las dosis a demanda de otros analgésicos se
pueden obtener en funcion de su relacién de equipotencia con la morfina (Tabla
XI). En todos los casos la dosis del bolo puede ser aumentada o disminuida en un

25-50 % en funcién de su ineficacia o de la aparicion de efectos secundarios.

Intérvalo de cierre (“lockout interval”). Es el tiempo minimo que ha de
transcurrir entre dos bolos consecutivos. Este debe ser igual o algo mayor al
tiempo en que se consigue el maximo efecto analgésico del farmaco utilizado,
para asi posibilitar que el paciente pueda percibir el efecto del bolo, evitando
nuevas administraciones precoces que pueden originar acumulacion 'y

sobredosificacion. El tiempo no deber excesivamente largo, ya que en este caso
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aunque el paciente se administre todos los bolos disponibles, nunca podra
alcanzar concentraciones analgésicas terapeuticas. Este parametro evita la
sobredosificacion del farmaco. Asi, por ejemplo, cuando se utiliza la morfina por
PCA intravenosa, el intérvalo de cierre se situa entre los 5y 12 minutos'".

En resumen el intérvalo de cierre depende del farmaco y de la via de
administracion utilizada, ya que estos dos factores determinan el tiempo de

consecucion del maximo efecto analgésico.

Perfusion basal. La administracion de una perfusién basal de analgésico, junto
con la posibilidad de recibir bolos a demanda mediante una PCA, ha sido y
continua siendo un tema de controversia. Conceptualmente, la administracion de
una perfusion asociada a pequefos bolos para controlar los accesos de dolor
incidental, seria el mejor método analgésico. Algunos autores ha propuesto un
calculo para establecer la concentracion de la infusion basal minima, que deberia
ser ligeramente superior (entre 1.6 y 1.8 veces) al producto del aclaramiento del
farmaco por la MEAC'™. Sin embargo pequefios cambios en la concentracién en
torno a la MEAC determinan importantes variaciones en la respuesta analgésica,
por lo que esta perfusion no puede ser calculada con precision. Otro argumento a
favor de la utilizacion de una perfusion basal, es la posibilidad de mejorar el
descanso nocturno. Sin embargo la literatura no apoya estos argumentos. El
analisis de diversos estudios que han comparado la administracion de diversas
perfusiones de morfina intravenosa (0.5 a 2 mg/h), ha demostrado que la
perfusion basal no mejora la analgesia, no modifica el numero de bolos
solicitados, aumentando la dosis total administrada, asi como la incidencia de
nauseas, sedacion y depresion respiratoria'’®. Sin embargo no existen estudios
concluyentes utilizando PCA con otros farmacos y vias de administracion. En este
sentido durante la administracion de PCA espinal (PCEA) podria resultar
beneficiosa una perfusion, debido a la mayor latencia en alcanzar el maximo

efecto analgésico tras los bolos.
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Dosis maxima. La mayoria de bombas de PCA permiten limitar la dosis
administrada en un intérvalo de tiempo (1, 4 0 24 horas). Este parametro se utiliza
como elemento adicional de seguridad para evitar superar la dosis maxima

permitida de un determinado analgésico.

Programa de seguimiento y evaluacién

Incluso con una correcta seleccion del paciente y una adecuada
programacién de los parametros de la bomba de PCA, es posible que los
enfermos presenten dolor moderado-severo. Por este motivo ha de existir un
programa de seguimiento del paciente postoperado con el fin de evaluar la
intensidad del dolor, la eficacia de la analgesia, los efectos secundarios y su
tratamiento. Este tipo de seguimiento habitualmente se lleva a cabo en el contexto
de las denominadas Unidades de Dolor Agudo (UDA), cuya creacion a inicios de
los afios 80 ha permitido una mejoria considerable en el tratamiento del dolor
postoperatorio'””. El programa se basa en la evaluacion periodica del dolor del
paciente (cada 2, 4, o 6 horas) por parte de enfermeria, la aplicacion de protocolos
de analgesia y pases de visita diarios para evaluar la evolucion del dolor y de los

efectos secundarios.

4.3.3. VENTAJAS Y LIMITACIONES

Ventajas

En la practica clinica diaria el uso de la PCA ha posibilitado una mejoria
considerable en el tratamiento del dolor postoperatorio’”’. Sin embargo, la
comparacion (mediante meta-analisis) de los resultados obtenidos utilizando
morfina endovenosa mediante PCA, con la administracion de pautas correctas
por via intramuscular o subcutanea, reflejan resultados similares. Cuando se
utiliza PCA se observa una ligera mejoria en la calidad de la analgesia y una
mayor satisfaccion del paciente; sin embargo el resto de parametros evaluados
muestran resultados similares en lo que respecta al consumo de morfina, la

incidencia de efectos secundarios y la duracién de la estancia hospitalaria'’®.
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Las ventajas de la PCA se pueden resumir en los siguientes puntos:

¢ Individualizacién de las dosis de analgésicos en funcion de los requerimientos
del paciente.

e Atenuacidn de los "picos y valles" plasmaticos caracteristicos de la
administracion de analgésicos en bolos.

e Disminucion de la ansiedad en el paciente al evitar la sensacién de
dependencia de la enfermera y al sentirse implicado en el control de su dolor.

e Permite una valoracion indirecta del dolor en funcién del consumo de

analgésicos, complementando los sistemas de escalas visuales y verbales'”.

Limitaciones

Las principales limitaciones para el uso de la PCA son la seguridad vy el
coste economico. Respecto al primero, la principal preocupacion se centra en la
aparicion de depresion respiratoria grave, ya que como se ha mencionado
anteriormente, los analgésicos mas utilizados mediante PCA son los opioides y en
especial la morfina. Su incidencia en las series publicadas oscila (utilizando
morfina endovenosa mediante PCA) entre el 0.1 y el 0.5 %' |os factores
asociados a la aparicion de depresion respiratoria son errores al introducir los
datos de programacion de la bomba y al preparar los farmacos, problemas
mecanicos de la bomba de PCA, parametros de programacion inadecuados, mala
seleccion de los pacientes y la administraciéon concomitante de otros farmacos
depresores del SNC (hipndticos, sedantes). Respecto al coste economico (ver

apartado 2.4.) el analisis depende de las variables utilizadas para su evaluacion.

Problemas adicionales que presenta el uso de asociaciones de analgésicos
mediante PCA, podrian ser la compatibilidad quimica de los mismos puesto que
tienen que se mezclados en el mismo reservorio ("casette"), y sus caracteristicas
farmacocinéticas que deberian ser similares, con el fin de poder utilizar los
mismos parametros de programacion en la bomba de PCA, que deben ser validos

para ambos farmacos.
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El método de PCA no es como se creyd en un principio, la panacea para
mejorar el tratamiento del dolor postoperatorio. Si bien ha supuesto una mejora
sobre la analgesia tradicional con analgesicos intramusculares, cuando su eficacia
se compara con pautas analgésicas correctas no se han demostrado diferencias

significativas entre los métodos.

4.3.4. UTILIZACION DE PCA EN LA HISTERECTOMIA ABDOMINAL

En el presente estudio hemos utilizado la técnica de PCA pues ha
demostrado ser un adecuado sistema de analgesia postoperatoria tras
histerectomia abdominal’®'®2, Esta cirugia produce un dolor postoperatorio de
intensidad moderada a elevada, ya que aunque se trata de cirugia infraumbilical,
considerada inicialmente como menos dolorosa, existen factores motivacionales
que explicarian una mayor intensidad del dolor'®*'%. La histerectomia abdominal
es ademas un buen modelo para el estudio de nuevas técnicas analgésicas, ya
que el grupo de pacientes presenta unas caracteristicas muy homogéneas (edad,
patologia asociada, indicacion de la técnica quirurgica) y el dolor es de tipo
nociceptivo, mezcla de dolor somatico (pared abdominal) y visceral (utero y
anejos). Se trata de un dolor de una duracioén relativamente corta, siendo intenso
durante las primeras 24 horas del postoperatorio. Cuando se valora el dolor
utilizando una Escala Visual Analdgica (EVA), diversos autores han obtenido un
rango de valores entre 30 — 8088 (0 = ausencia de dolor, 100 = maximo dolor
imaginable) siendo el consumo de morfina solicitada a través de un sistema de
PCA de 3 + 1,8 mg.h™", durante las primeras horas del postoperatorio'®, o de 70 +
6.2 mg de morfina en las primeras 24 horas'®'. Con estas dosis de morfina el
dolor en reposo se estabiliza a un nivel de intensidad entre 20-30 (EVA), y el 95
% de las pacientes refieren un alto grado de satisfaccion con el tratamiento
analgésico recibido. Por otra parte el método de PCA permite realizar una
evaluacion precisa de los requerimientos de analgésicos en cada grupo de

pacientes.
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5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR

La interaccion farmacoldgica se define como la aparicion de un efecto

farmacoldgico, terapeutico o téxico, de intensidad mayor o menor a la prevista,

gue surge como consecuencia de la accidn simultanea de dos o mas farmacos, e

implica modificaciones de los efectos de uno o ambos. Las interacciones entre

agentes biologicamente activos son objeto de estudio en distintos ambitos,

entre los que destacan la fisiologia, la terapéutica, la toxicologia y la

epidemiologia ambiental. La importancia de su analisis estriba en:

Hay una gran numero de procesos fisioldgicos y patolégicos mediados por
interacciones entre distintos sustratos bioldgicos (hormonas, mediadores de
inflamacion, factores de coagulacion, etc).

Las interacciones se usan en clinica para mejorar los efectos terapéuticos
de los agentes utilizados de forma individual, hecho que es habitual en el
tratamiento de enfermedades oncoldgicas e infecciosas. Asi, combinaciones
de farmacos citotéxicos han aumentado la supervivencia en pacientes con
leucemias y linfomas; en el caso concreto de la leucemia linfatica aguda en
nifios el porcentaje de remisiones es del 40-50 % con monoterapia,
incrementandose al 95 % con el uso de combinaciones de tres farmacos'®’.
También se ha demostrado la utilidad de las asociaciones de antibidticos en
el tratamiento de infecciones graves. En pacientes con infeccion por gram
negativos el porcentaje de curacion es del 43 % cuando las asociaciones
son aditivas y del 76 % cuando son sinergisticas'®®. Otras combinaciones
han demostrado ser Utiles en el tratamiento del SIDA'®, el infarto de
miocardio, la hipertension y el asma.

Muchos pacientes reciben diversos farmacos simultanemente
(combinaciones) no por una supuesta ventaja de la combinacion, sino
porque siguen diversos tratamientos para diferentes patologias. De esta
forma, el 20 % de la poblacion anciana recibe tres o mas farmacos'®,
aumentando este porcentaje al 50 % en centros geriatricos'®', alcanzando

una media de 7.9 farmacos por paciente cuando estan ingresados en un
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hospital generalm. Aunque estas combinaciones no pretenden que los
farmacos ‘interaccionen" para obtener beneficios terapéuticos, estas
pueden ocurrir, incrementandose de forma exponencial su aparicién al
aumentar el numero de farmacos implicados. Asi un 20 % de los ancianos
no hospitalizados toman asociaciones potencialmente peligrosas“’o.

o Existen tdoxicos ambientales que pueden interaccionar aumentando, por
ejemplo, la incidencia de cancer de pulmon'®®. Este y otros ejemplos
justifican el creciente interés del analisis de las interacciones en

epidemiologia.

Vemos por tanto, que la exposicion o administracion simultanea a dos o
mas elementos o farmacos puede resultar en una interaccién entre ellos y que
ésta puede ser beneficiosa o perjudicial para el organismo vivo. En el presente
texto nos centraremos en la revision del analisis de las interacciones entre

medicamentos.

Tipos de interacciones y mecanismos fundamentales
En las asociaciones medicamentosas los farmacos pueden interaccionar

tanto a nivel farmaceutico, farmacocinético como farmacodinamico.

Interacciones de caracter farmaceutico. Se refieren a las incompatibilidades
de tipo fisico-quimico, que impiden combinar dos o mas farmacos en una

misma solucion.

Interacciones de caracter farmacocinético. Se deben a modificaciones
producidas por el farmaco desencadenante sobre los procesos de absorcion,
distribucion y eliminacion del otro farmaco cuyo efecto es modificado. Por lo
general se modifica (aumenta o disminuye) el numero de moléculas que
deberia actuar a nivel del érgano efector. Asi por ejemplo, aumentaran si se

favorece el proceso de absorcion, si aumenta la formacion de metabolitos
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activos o si disminuye la eliminacién, mientras que diminuiran si ocurren los

mecanismos contrarios.

Cambios en la absorcion. Pueden ocurrir por modificaciones en el pH,

cambios en la velocidad del vaciamiento gastrico o por formacién de complejos
que imposibiliten la absorcion. Como consecuencia se pueden producir
alteraciones en la velocidad de absorcién y/o cambios en la cantidad total de
farmaco absorbido. En el primer caso se modifica la concentracibn maxima
(Cmax), lo cual es importante para farmacos que se dan en dosis unica (por
ejemplo analgésicos) o cuya vida media es muy breve; sin embargo la
concentracion plasmatica "estable" permanece inalterada. En el segundo caso

se modifica la concentracion estable.

Cambios en la distribucion. Desviaciones (acidosis-alcalosis) en el pH

fisiologico de la sangre modifican el grado de ionizacién de algunos farmacos, y
por tanto su distribucién y la facilidad de su paso a través de las barreras
organicas (hematoencefalica, por ejemplo). Por otra parte, modificaciones en la
unién de los farmacos a las proteinas plasmaticas alteran la distribucion. Si un
farmaco se une en un alto porcentaje a las proteinas plasmaticas y tiene un
volumen de distribucion reducido, al ser desplazado por otro farmaco de su
unidon a proteinas (interaccion), incrementara su forma libre en el plasma y
aumentara su efecto terapeutico o toxico (en funcién de las concentraciones
alcanzadas).

Otro tipo de interaccién por cambios en la distribucion, se produce a
nivel de ciertos tejidos o células, ya que hay farmacos que dificultan la
penetracion de otros e impiden que alcancen sus lugares especificos de

accion.

Cambios en el metabolismo. Ciertas enzimas que participan en el

metabolismo de los farmacos pueden ser inducidas o inhibidas por la accién de
otros farmacos. Los mecanismos de la induccion enzimatica son diversos, pero

en la mayoria de los casos aparece por un incremento en la expresion del
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citocromo P-450 y de la NADPH-citocromo P-450 reductasa. Las
consecuencias clinicas de la induccion dependeran de si los metabolitos son
activos o inactivos, produciendo un aumento o disminucién del efecto del
farmaco. Por otra parte, la inhibicibn del metabolismo de un farmaco
incrementa su vida media y su nivel "estable" (equilibrio), aumentando la

intensidad de su efecto y la probabilidad de que aparezcan efectos toxicos.

Cambios en la_eliminacion renal. Estas interacciones se producen
principalmente a nivel de los mecanismos de transporte a nivel del tubulo
renal, aunque también los cambios en el pH de la orina pueden modificar el

grado de ionizacién de los farmacos y alterar los procesos de reabsorcion.
Interacciones de caracter farmacodinamico. Son debidas a modificaciones
en la respuesta del 6rgano efector y aunque en la mayoria de se desconoce su

mecanismo, se producen a distintos niveles'®:

Unién a receptores. A nivel celular y molecular, un farmaco puede

favorecer o inhibir la union de un segundo farmaco a lugares especificos de

accion o receptores.

Transduccion de senales. A nivel intracelular un farmaco puede alterar los

mecanismos de transduccion de otro. Un ejemplo es la potenciacion del efecto
arritmogeno de los agonistas B-adrenégicos por los anestésicos volatiles, al

aumentar la actividad de la adenilato-ciclasa.

Sistemas efectores. Alterando por ejemplo la expresion y los niveles de

ciertos transmisores. Al utilizar conjuntamente farmacos que modifican la actividad
del SNC (y en algunos casos el nivel de conciencia) observamos con frecuencia
interacciones sinergisticas para los efectos depresores (anestésicos y opioides,
neurolépticos y opioides, etc) y con menor frecuencia para los estimulantes

(anfetaminas e inhibidores de la MAO).
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51. METODOS DE EVALUACION DE LAS INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS

Tal como mencionabamos anteriormente, cuando dos o mas farmacos
se administran simultaneamente sus efectos farmacologicos pueden
manifestarse de forma independiente y en este caso no existe interaccion, es
decir sus efectos son aditivos (sumacion de efectos o interaccion cero). Sin
embargo los efectos observados pueden ser de mayor o menor magnitud a los
esperados (diferentes) y en estas circunstancias se considera que existe
sinergia o antagonismo, respectivamente. Aunque la presencia de
interacciones farmacoldgicas se conoce desde finales del siglo pasado, no
existe hasta el momento uniformidad en lo que respecta a la terminologia
utilizada para definirlas, ni en el analisis preciso de las mismas'®®'%. E|
concepto mas aceptado es que existe interaccion cuando el efecto de la
asociacion es diferente del esperado: si el efecto es mayor al esperado la
interaccion se denomina sinergistica (mas que aditivo), y si el efecto es menor se
denomina antagonista (menos que aditivo). En consecuencia lo que define el
sinergismo o el antagonismo en una asociacién farmacoldgica, es la desviacion
del efecto observado con respecto al efecto esperado. Por tanto en el presente

trabajo utilizaremos los siguientes términos y conceptos:

o Aditividad: el efecto observado es la suma de los efectos esperados.
e Sinergia: el efecto observado es superior a la suma de los efectos esperados.
e Antagonismo: el efecto observado es inferior a la suma de los efectos

esperados.

Poder determinar si existe o no interaccion, y el tipo de interaccion, es de
gran importancia para poder realizar combinaciones que obtengan los mayores

efectos beneficiosos con el menor nimero de efectos indeseables.

Cuando se evaluan asociaciones de dos o mas farmacos analgésicos se

han de considerar diversos elementos: a) los farmacos, b) sus efectos
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beneficiosos e indeseables, y c¢) su posible interaccion. Los farmacos
administrados pueden ser ambos, uno de ellos, o ninguno, analgésicos; aunque
esta ultima situacion es infrecuente en la practica clinica. Ya que todos los
farmacos tienen efectos beneficiosos e indeseables y estos ultimos determinan la
utilidad de una determinada combinacion en el tratamiento del dolor, ambos tipos
de efectos han de ser evaluados en relacién a las dosis utilizadas. Por ultimo
para evaluar y cuantificar la presencia (0 no) de interaccion (sinergia,

antagonismo) se pueden utilizar dos tipos de aproximaciones o enfoques:

e "Aproximacion al efecto", que consiste en cuantificar los cambios en los
efectos para unas dosis fijas determinadas. En este caso se habla de
sinergia cuando los efectos de la combinacion son mayores que la suma de
los efectos esperados para las acciones independientes de ambos
farmacos.

e "Aproximacién a la dosis", que cuantifica las dosis necesarias para obtener
unos efectos determinados. Asi, por ejemplo, para obtener un determinado
nivel de analgesia (efecto), se evaluan las dosis de cada analgésico

utilizado de forma independientes y las dosis necesarias en combinacion

5.2. ANALISIS DE LAS INTERACCIONES

Algunos autores han evaluado la posibilidad de establecer la presencia y
caracteristicas de una interaccion en base a los mecanismos de accion de los
farmacos que se asocian, sin embargo, estos mecanismos son en muchas
ocasiones desconocidos lo que invalida este tipo de evaluacion. Por lo que es
preferible evaluar las interacciones independientemente del mecanismo de
accién y hacerlo en base a lo que es cuantificable, que son los efectos
observados de los agentes y de sus combinaciones. Para ello se ha de
construir un modelo empirico de interaccidon cero y las divergencias o

desviaciones con respecto al mismo se definen como interaccion.
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Para el estudio de las interacciones en cualquier combinacién de dos

farmacos A y B hay 4 parametros relevantes que influyen en su evaluacion:

¢ Dosis de cada uno de los componentes que por separado son equiefectivas
con la combinacion, DA 'y DB.

e Dosis de cada uno de ellos, da y db utilizados en combinacion.

e Efectos de los farmacos por separado, DA y DB.

e Efecto de la combinacion, E(da,db).

De estos cuatro parametros dos se refieren a las dosis y otros dos a los
efectos que producen esas dosis. Dependiendo de si se han relacionado los
parametros de dosis entre si o los de efectos entre si, han surgido diversos

métodos de calculo de interacciones.

En el primer caso, se relacionan entre si las dosis de los constituyentes
en la combinacion, da y db y las dosis de los agentes que individualmente
producen el mismo efecto que la combinacion, DA y DB. Esta relacion dio lugar

al método grafico conocido como isobologramas.

En el segundo caso, cuando se relacionan los efectos entre si, se
comparan los efectos esperados (tedricos) y los observados (experimentales).
En este sentido se han realizado diversas aproximaciones, de las que han
surgido varios meétodos de calculo de interacciones: el método desarrollado por
Chou y Chou, el método basado en la medida del efecto de una dosis fija de
uno de los componentes sobre la curva dosis-respuesta del otro y el método

que utiliza el analisis de la varianza.

Por tanto para el estudio de la interaccién entre agentes es posible
utilizar métodos que no consideren el mecanismo de accion de los farmacos y
que establezcan el tipo de interaccion tan solo en funcion de los efectos
observados. Es importante sefalar que la aplicacion de varios metodos a los

mismos datos puede dar lugar a resultados similares o distintos, segun el
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metodo de analisis utilizado. Por lo general la eleccibn de un método
determinado depende del modelo experimental utilizado y en cierta forma de

las preferencias personales del investigador.

La mayoria de los métodos de analisis descritos en la literatura, son
relativamente sencillos desde un punto de vista matematico, pero son dificiles de
aplicar para la evaluacion de analgésicos en el hombre por: la dificultad en la
evaluacion del dolor, su dificil tratamiento y la variabilidad individual en los
requerimientos de analgésicos. Los indices de interaccion y los isobologramas'®’
son, por su sencillez, los mas utilizados en la practica, aunque dependiendo del
disefio experimental otros métodos de analisis tales como los coeficientes de Hill y

el analisis de varianza, también pueden ser considerados adecuados'%?%.

5.3. EL ISOBOLOGRAMA

Los isobolos son representaciones graficas en un eje de coordenadas de
dosis iso-efectivas (para un determinado nivel de efecto) de cada uno de los
farmacos utilizados individualmente (A, B) y de su combinacion (ab), y son validas
s6lo para el nivel de efecto determinado’’. Permiten evaluar si existe sinergia o

antagonismo.

En el isobolograma en cada uno de los ejes se representa la dosis
isoefectiva de uno de los farmacos que se estudian (DA) y (DB)
respectivamente. Estos dos puntos se unen mediante una linea (isobolo) que
también se conoce como linea de aditividad o de no interaccion. A continuacién
se representa el valor de dosis de la combinacién de ambos (da,db) que es

isoefectiva con las dosis individuales de los farmacos (Figura 22).

Cuando los agentes no interaccionan (interaccién cero) los puntos que

representan las dosis isoefectivas de la combinacién estan situados sobre el

isobolo formando una linea recta’®’.
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Cada uno de los puntos de esta linea representa una combinacion de A
y B en la que las sustancias se comportan de modo aditivo, es decir, no se

produce interaccion. La ecuaciéon que la define es la siguiente:

Si la ecuacion de la linea de interaccion cero para dos agentes es:

Ecuacion 1.- da/DA + db/DB =1

Cuando la combinacién es mas efectiva de lo que se espera se
requieren menos cantidades de da o db para producir el mismo efecto,
mientras que DA y DB permanecen inalteradas, con lo que la ecuacion se
transforma en una desigualdad y define un isobolograma concavo (sinergia)

(Figura 22). La ecuacion que la define es:

Ecuacion 2.- da/DA + db/DB < 1

Por otra parte, cuando los agentes en combinaciéon son menos efectivos
que lo esperado da y/o db deberian ser incrementados con el fin de obtener el
mismo efecto (antagonismo). La ecuacion en este caso describe un isobolo

convexo (Figura 22):

Ecuacion 3.- da/DA + db/DB > 1

Los primeros isobolos publicados datan de 1870%

y estudiaban el
efecto de la combinacién de atropina y fisostigmina, mostrando que cuando se
asocian aparece un efecto antagonista. Posteriormente existen pocas
evidencias de la utilizacion de este método hasta la publicacion de una serie de
estudios por Loewe?*? en el periodo 1926-1927, la mayoria de ellos estudiando
la combinacion de analgésicos y barbituricos, los cuales mostraban efectos
antagonicos. Es en uno de estos estudios donde aparece la primera ilustracion

de un isobolo, en que se muestra el efecto sinérgico entre los efectos del
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estrofanto y la digital?®®. Loewe y Muischnek?®? describieron este procedimiento
grafico y definieron la combinacion aditiva como una linea recta diagonal que
une las dosis isoefectivas de los farmacos usados de forma aislada. Estos
autores utilizaron los términos sinergia y antagonismo para describir la

direccion de la desviacion de los isobolos respecto a la linea de aditividad.

Figura 22

Esquema de un isobolograma con 4 isobolos.

0,2

0,15

0,1

Dosis de B

0,05

Dosis de A

Las dosis de A y B (1) son isoefectivas. La linea diagonal (isobolo 1) indica la
combinacion tedrica aditiva. El isobolo 2 muestra una asociacion isoefectiva obtenida
con dosis inferiores a las aditivas (sinergia). Los isobolos 3 y 4 muestran asociaciones

isoefectivas con dosis superiores a las aditivas (antagonismo). (Modificado de Péch G,
1993"%).
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A pesar de estas publicaciones, la adopcion y difusién de este método,
tuvo que esperar otros 20 afios hasta aplicarse de forma habitual®®. Desde
entonces se han publicado isobolos para combinaciones de narcoticos,
combinaciones de anticonvulsivantes, agonistas adrenérgicos a y B, citotoxicos,
antimetabolitos, antibioticos, antivirales, agentes anti-toxoplasma,
antimalaricos, inmunosupresores, insecticidas y para combinaciones de
estimulos fisicos (por ejemplo ruido y vibracion). Siendo los estudios de
Tverskoy?® los primeros en mostrar isobolos utilizando datos obtenidos en

humanos.

La validez del método del isobolograma no ha sido reafirmada hasta

hace pocos afios?®. El autor que introdujo el método®"

no dio una justificacion
racional para su desarrollo, siendo Loewe?*? quien demostré que aparecia una
linea recta (isobolo) al realizar una "falsa combinacién" entre dos farmacos, e
intuitivamente pensd que esto podia ser aplicado a combinaciones de
diferentes agentes, siempre que tuviesen un mecanismo de accién similar y
curvas de dosis-respuesta similares; pero postulé que el método no se podia
generalizar para estudiar combinaciones de agentes con diferentes
mecanismos de accion y diferentes curvas dosis-respuesta, aunque para esta
aseveracion no aportd razonamientos convincentes. Posteriormente se ha
demostrado que el método del isobolograma es un método valido para analizar
interacciones entre agentes, independientemente de la naturaleza de sus

mecanismos de accion o del tipo de curva de dosis-respuesta’®” %%,

Aunque el concepto tedrico en el que estaban basados era el correcto,
las consideraciones estadisticas implicadas en la interpretacion de los
resultados, permanecia sin especificar. Unos afnos mas tarde, este aspecto se
convirtio en el principal punto de interés de algunos investigadores®®’2'°. Como
resultado surgid uno de los métodos estadisticos mas utilizados en el analisis
de interacciones con isobologramas que consiste en el calculo de las dosis
tedricamente aditivas para cada nivel de efecto y su comparacion estadistica

con las dosis que producen el mismo efecto obtenidas experimentalmente.
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Calculo de las dosis esperadas en una combinacién

Para calcular las dosis esperadas en una combinacién se necesitan las
dosis isoefectivas de los farmacos utilizados de forma aislada (DA y DB), y la
proporcion de cada farmaco en la combinacién (p); siendo pA + pB = 1. Asi la
ecuacion para obtener la dosis esperada de A (daesp) €n la combinacion, si esta

fuese aditiva y para un nivel de efecto determinado, es la siguiente:

Ecuacion 4.- dacsp=DA x p

Esto permite la comparacion entre las dosis administradas u observadas (dagps)

y las aditivas o esperadas (daesp)**®

para su posterior analisis estadistico.

Este método no tiene en cuenta las pendientes de las curvas dosis-
respuesta de los farmacos, ni sus mecanismos de accion, y por tanto es valido
independientemente de que las pendientes de las curvas dosis-respuesta sean
o0 no similares (paralelas); debiendo poderse medir el efecto en una escala
continua®®®. Asi en el caso de dos farmacos con curvas no paralelas, puede
determinarse para cada nivel de efecto la potencia relativa (R = dosis de A/
dosis de B; para el mismo nivel de efecto) entre ambos. También en el caso de
farmacos con una gran diferencia en el efecto maximo (Enax) se puede
determinar la potencia relativa (R) para un determinado nivel de efecto. Esta
potencia relativa entre dos farmacos se expresa habitualmente como una
relacion A:B (por ejemplo 10:1, si para obtener el mismo nivel de efecto se

necesitan 10 veces mas dosis de A).

El disefo habitualmente mas empleado es el de realizar diversas
combinaciones con proporciones fijas de los farmacos estudiados, lo que
permite obtener diferentes niveles de efecto con diferentes dosis observadas,

haciendo mas facil el analisis estadistico.
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Cuando se analiza una combinacién existen dos situaciones en que se
puede tomar una decision sobre el tipo de interaccidon que ocurre sin tener que

realizar un analisis estadistico:

e Cuando el efecto de la combinacion es menor que el efecto de cualquiera
de sus constituyentes se puede asegurar que existe antagonismo.

e Cuando el efecto de la combinacidn no puede ser alcanzado en dosis
alguna por cualquiera de los agentes utilizados de forma aislada, Loewe lo
denomind ‘"interaccidn coalitiva", y representa el caso maximo de

sinergia®®.

En el resto de situaciones para saber si las diferencias entre las dosis
observadas y las dosis esperadas son significativas se aplica un test de

Student, lo que permite realizar un analisis estadistico del indice de interaccion.

Los resultados obtenidos para una combinacion soélo pueden ser
aplicados especificamente a esa combinacion y al nivel de efecto estudiado, no
pudiendo extrapolarse a los mismos farmacos combinados en diferentes

proporciones, ni tampoco para niveles de efecto diferentes a los analizados?'"-
212

En resumen el método del isobolograma es apropiado cuando se
analizan interacciones de agentes con mecanismo de accion o curvas dosis-
respuesta diferentes'®’, y siempre que se utilicen proporciones o relaciones de

dosis fijas entre los farmacos analizados'®"?%.

Expresion cuantitativa de los efectos: indice de interaccion
La solucion de las ecuaciones 1-3 se define como “indice de

interaccion”90197:213

, €l cual evalua la divergencia entre las dosis de dos o mas
sustancias que producen un efecto en combinacion y aquellas dosis que seria

esperado que produjeran el mismo efecto al utilizarse de forma individual. Es
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un factor matematico que indica el grado de desviacion entre las dosis
observadas experimentalmente y las dosis esperadas en caso de que no
existiese interacciéon entre los farmacos. Cuando el resultado de la ecuacién es
igual a uno no existe interaccion y los efectos son aditivos. Cuando el indice de
interaccion es mayor que uno se produce una interaccion de tipo antagodnico e

inversamente, cuando es menor que uno se produce sinergia.

<1 Sinergia
da/DA + db/DB =1  Aditividad

>1  Antagonismo

El uso de este indice como medida de interaccion se debe a Henle
(1889)*'*: su aplicacion junto a representaciones graficas a Frei (1913)%'°; y su
utilizacién conjunta con isobologramas a Loewe (1927)?°2. Se han descrito

otros indices como el "variationsgrad"?®?

y el "parametro o de sinergismo-
antagonismo"”, términos que también indican la desviacion de la aditividad de
las dosis observadas respecto a las dosis aditivas (esperadas). El “indice de
interaccion” puede variar para cada tipo de combinacion (ratio) y para cada

nivel de efecto®'°,

Si bien, estos indices reflejan como varian las dosis para conseguir un
determinado efecto, no reflejan la magnitud en la potenciaciéon o disminucion de
los efectos. Para describir la magnitud en las desviaciones de los efectos

1216

combinados se ha descrito el “coeficiente de interaccién que se obtiene

dividiendo 1 (tedrica aditividad) por el “indice de interaccion”.

Formas de representacion del isobolograma

La forma mas habitual de representacién del isobolograma, es dibujar un
isobolo de dos farmacos A y B para un efecto determinado (por ejemplo
disminucién de la intensidad del dolor en un 50 %), con su intérvalo de

confianza®'” o con su error estandar®'®. Para ello, como se muestra en la figura
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23, en los ejes se representan las dosis medias de cada farmaco (DA y DB)
para obtener un efecto determinado, con sus correspondientes errores
estandar. La linea recta que conecta las dosis medias DA y DB representa la
aditividad tedrica (isobolo); las lineas que unen los errores estandar de ambas
dosis medias delimitan un area, de tal forma que si las dosis de una
combinaciéon de ambos farmacos (da,db) queda fuera (arriba o debajo) de este
area, existe interaccion, pero si el punto que representa estas dosis o las lineas
que representan su error estandar estan comprendidas en parte dentro de este

area, no existe interaccion o existe una “interaccién cero”.

Figura 23
Isobolograma que muestra la combinacion de los farmacos A y B.
0,2
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En los ejes se representan las dosis medias de cada farmaco para obtener un efecto
determinado (DA y DB), la linea recta continua que las conecta representa la tedrica
aditividad al asociar A y B (isobolo). Las lineas discontinuas unen los errores estandar
de ambas dosis medias. En el ejemplo la combinacién da,db muestra que existe una

interaccion sinergistica, ya que tanto el punto que la representa como las lineas del
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error estandar estan por debajo del area de aditividad tedrica. (Modificado de Gessner
PK, 1995%"°).

Otra forma de representar isobologramas es construyendo los isobolos
de una combinacion A y B para diferentes niveles de efecto (por ejemplo:
disminucién de la intensidad del dolor en un 25 %, 50 % y 75 %) y

representarlos de forma conjunta en el mismo gréafico (Figura 24)?'°.

Figura 24

Construccion de una supetficie dosis-respuesta para diferentes combinaciones

Efecto (%)
Efecto (%)

Efecto (%)

o !\II\ \ E P = =8

(a) Curva dosis-respuesta para el farmaco A y para la combinacion de A y B en una
relacion determinada (4:1). (b) Curvas dosis-respuesta de A, B y diferentes
combinaciones de A y B. (c) Superficie de dosis-efecto generada por la conexién de

los puntos isoefectivos de las diferentes curvas dosis-respuesta; las lineas
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perpendiculares que descienden desde los puntos isoefectivos marcan el lugar de las
dosis isoefectivas de cada combinacién, y al unirse originan un isobolo. (d)
Isobolograma con 4 isobolos, para 4 niveles distintos de efecto. (Modificado de
Gessner PK, 1995°"°).

La obtencién de las dosis de A y B para los diferentes niveles de efecto
obliga a construir sus respectivas curvas dosis-respuesta, para A 'y B y sus
diferentes combinaciones. Se obtiene una superficie de dosis-efecto generada
por la conexion de los puntos isoefectivos de las diferentes curvas dosis-
respuesta; las lineas perpendiculares que descienden desde los puntos
isoefectivos marcan el lugar de las dosis isoefectivas de cada combinacion, y al
unirse originan un isobolo para cada nivel de efecto. La diferencia con respecto
a la forma anterior de representacion, es que aqui se representan de forma
conjunta varios isobolos para diferentes niveles de efecto, y que los isobolos

que se muestran son los observados y no los tedricos como en el caso anterior.

La representacion tridimensional que se muestra en las figuras 25 y 26
es una consecuencia de la anterior. En un estudio realizado por nuestro grupo,
se ha estudiado el efecto antinociceptivo de la asociacion metamizol-tramadol
en rata. En la figura 25 se construye una representacion tridimensional para
todos los niveles de efecto, obtenida a partir de las curvas dosis-respuesta de
metamizol y tramadol. Cada uno de los puntos de esta superficie representa la
pareja de valores de dosis de metamizol y tramadol que seria necesaria para
producir un determinado efecto si no se produjese ninguna interaccion. La
figura 26 muestra la superficie de interaccion para todos los niveles de efecto.
Los pares de valores de dosis de tramadol y metamizol son los obtenidos
experimentalmente con tres combinaciones de ambos en proporciones fijas
(1:1; 1:3; 1:0.3)°®. En este caso en los niveles de efecto mas bajos las
superficies de aditividad y de interaccién presentan areas muy similares, es
decir, las dosis que tedricamente se necesitarian de ambos farmacos para
producir aproximadamente, entre un 0 % y un 50 % de efecto, son las mismas
dosis que las obtenidas experimentalmente para producir dicho efecto cuando

los farmacos se administran combinados. Este hecho implica que hasta el 50 %
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de efecto no se produce ninguna interaccion y que los efectos de los farmacos
son simplemente aditivos. Aproximadamente a partir del 50 % de efecto, el
area de la superficie de aditividad se incrementa mucho mas que el area de la
superficie de interaccion. Las dosis tedricas necesarias para producir el mismo
efecto son mayores que las obtenidas experimentalmente cuando se usan los
farmacos en combinacién, por tanto este tipo de evaluacion de la interacciéon

muestra sinergia a niveles superiores al 50 % de efecto.

Figura 25
Representaciéon tridimensional de la superficie de aditividad de la combinacion
tramadol-metamizol para analgesia en ratas utilizando proporciones fijas. (Tomado de
Poveda R, 2001%%).
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Figura 26
Representacion tridimensional de la superficie de interaccién de la combinacion
tramadol-metamizol para analgesia en ratas utilizando proporciones fijas. (Tomado de

Poveda R, 2001?%).
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En el caso de combinaciones de tres farmacos su representacion grafica
para cada nivel de efecto, se lleva a cabo mediante tres ejes sobre los que se
situan las dosis isoefectivas de cada farmaco utilizado de forma aislada. En la
figura 27 se representan como circulos vacios en los extremos de los ejes.
Estos tres puntos dan lugar a una superficie triangular que es el plano aditivo.
En esta figura los circulos negros pequefos representan las dosis isoefectivas
para las combinaciones binarias, mientras que el circulo negro grande muestra

las dosis de cada farmaco al asociar los tres.
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Figura 27
Isobolograma para tres farmacos. “R” representa el coeficiente de interaccion, el cual
refleja de forma cuantitativa el grado de sinergia, y el valor de P da el nivel de

significacién estaditica con respecto al efecto aditivo. (Modificado de Kissin I, 1995%").

25 1

Farmaco B

5.4. METODO DE CHOU Y CHOU

Este método se basa en el hecho de que los agentes que obedecen la
ley de accion de masas generan curvas dosis-respuesta de tipo sigmoideo.
Estas curvas son convenientemente analizadas por el “principio del efecto

medio” descrito por Chou®?? y posteriormente desarrollado por Chou vy
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Talaray'® quienes tras examinar gran variedad de casos de cinética enzimatica

afirmaron que en general, para este tipo de curvas se cumple:

E(d)/[1-E()]=(d/M)™

Donde E(d) es el efecto que produce una dosis determinada d, M es la
dosis efectiva media, la cual produce el 50 % del efecto y m es el grado de
sigmoidicidad de la curva dosis-respuesta. Esta ecuacion puede ser extendida
a ordenes superiores. Si posteriormente las dosis se transforman en

logaritmos, resulta la ecuacion de la recta:

Log(E/(1-E))=m(logd-log M)

Si representamos en un grafico log [( E / (1 — E)] en ordenadas frente a
log d en abcisas, obtendremos una linea recta con pendiente m e interseccién
en el eje de la dosis M. Este grafico es lo que se conoce como “Hill plot”. Para
cada uno de los agentes individualmente y de sus combinaciones se construye
un grafico de Hill, con lo que se obtiene el valor de M y m, lo que nos permitira

calcular las dosis de los agentes y de las combinaciones equiefectivas entre si.

Una vez obtenidas mediante la ecuacién las dosis que producen cada
uno de los niveles de efecto, se comparan las de los agentes individuales, con
las dosis que se han necesitado para producir el mismo efecto, cuando los
agentes se han utilizado en combinacién. El radio entre ambas dosis es lo que
se conoce como “indice de combinacion” (IC). Un indice de combinacion igual a
1 indica que los agentes actuan de modo aditivo. Un indice de combinacién < 1

indica sinergismo y > 1 antagonismo.

Este método solo debe ser empleado cuando cada uno de los agentes
por separado presente una relacion lineal entre el logaritmo dosis y el logaritmo
de la respuesta, establecida con un minimo de tres puntos ya que de esta

relacion, se obtendra la potencia (M) y la pendiente (m), parametros esenciales
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para determinar, en este caso, la existencia de sinergismo o antagonismo.
Asimismo, para garantizar la precision del método la correlacién ( r ) entre log [(
E/(1-E)]yellog d, debera ser razonablemente buena, en particular para

experimentos “in vivo” r > 0.85.

5.5. METODOS UTILIZADOS PARA EL ANALISIS DE LA INTERACCION EN
ESTUDIOS DE ANALGESIA EN HUMANOS.

Como se ha expuesto en el apartado 4.2. (Analgesia balanceada o
multimodal) el uso de combinaciones de analgésicos es una practica cada vez
mas extendida para el tratamiento del dolor (tanto agudo como crénico), con el
objetivo de obtener una analgesia efectiva disminuyendo la incidencia e
intensidad de los efectos secundarios’. Para establecer la relevancia clinica
de una combinacién, se debe analizar la posible interaccién entre sus
constituyentes, tanto respecto a sus efectos beneficiosos (analgesia), como

respecto a sus efectos indeseables (efectos secundarios).

La aplicacion del método del isobolograma es relativamente facil de

223225 pero no asi en humanos por motivos éticos y

realizar en animales
técnicos que hacen dificil la obtencion de curvas dosis-respuesta®’. En primer
lugar el objetivo de un tratamiento analgésico es obtener un efecto de
analgesia completa o casi completa, no siendo ético buscar deliberadamente
las dosis necesarias para obtener niveles de efecto leve o moderado, y por
tanto siendo dificil la construccion de curvas dosis-respuesta. En segundo lugar
la gran variabilidad en la respuesta frente a un mismo tratamiento analgésico,
obligaria desde un punto de vista estadistico a un gran tamafo de la muestra y
por tanto del numero de pacientes, factor que no tiene gran relevancia en
investigacion animal, pero si en humanos. Ambos factores hacen por tanto

dificil, desde un punto de vista practico, desarrollar este tipo de estudios.
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Para intentar salvar estas dificultades, se han aplicado distintas
aproximaciones. En una de ellas a partir de los valores de una escala visual
analogica (EVA), se obtiene el alivio del dolor en cada paciente y se transforma
en el porcentaje de pacientes con un determinado alivio del dolor en cada

grupo de tratamiento (porcentaje de efecto o eficacia)®?’

. A partir de estos datos
se puede conocer la dosis necesaria (con su correspondiente intervalo de
confianza) para obtener este porcentaje de efecto (alivio del dolor), para cada
farmaco de forma aislada y para sus posibles diferentes combinaciones;

permitiendo asi la realizacion de un analisis isobolografico.

Otro método recientemente aplicado se ha denominado de “busqueda
directa mediante optimizacidn”. Segun este método, entre las multiples posibles
combinaciones entre dos 0 mas analgésicos, se empiezan a analizar de forma
empirica un numero limitado de ellas, y a partir de la informaciéon obtenida
(analgesia y efectos secundarios) se van realizando modificaciones en las
dosis de cada uno de ellos. El estudio se realiza en distintas fases, hasta
alcanzar una combinacién "6ptima", es decir aquella que consigue una mejor
relacion entre analgesia y efectos secundarios. Analizando brevemente las
fases, en la primera se analizan combinaciones de forma empirica, en diversas
etapas, hasta obtener un grupo de combinaciones que cumplan unos requisitos
previamente definidos respecto a su eficacia terapeutica. Asi, por ejemplo, en

el estudio de Curatolo'®®

sobre la mejor combinacion de bupivacaina, fentanilo
y clonidina para analgesia epidural tras cirugia abdominal, las variables
analizadas fueron: intensidad del dolor, hipotension, sedacion, nausea, bloqueo
motor, bradipnea y prurito. Como se muestra en la figura 28 de las primeras 6
combinaciones estudiadas en la primera etapa (combinaciones A a D), tan sélo
una se continué estudiando en la segunda (A), el resto (B — D) fueron
modificadas por tener una elevada incidencia de alguno de los efectos
secundarios descritos. En funcién del tipo de efecto secundario registrado la
combinacion se modificaba en uno u otro sentido (habitualmente disminuyendo

la dosis del farmaco considerado responsable). En las etapas 1 a 4, los motivos
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para modificar una combinacion fueron simpre la aparicion de efectos

secundarios.

Figura 28

Representacion del método de busqueda directa mediante optimizacion.

1

1

1

1

Modalidades de tratamiento
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Etapas

El grafico muestra las diferentes combinaciones o modalidades de tratamiento (A-U)
investigadas en cada etapa (1-7). Los circulos negros representan las combinaciones
estudiadas en una unica etapa. Los circulos grises representan las combinaciones
estudiadas a lo largo de diversas etapas. Las flechas muestran una modificacién en la
combinacién de una etapa a otra etapa. Los simbolos X muestran las combinaciones
completamente estudiadas. EI nimero a la derecha del simbolo X muestra el ranking

de cada combinacién en cada etapa. (Modificado de Curatolo M y cols, 2000"%).

En la figura 28 los circulos negros representan las combinaciones
estudiadas en una unica etapa, mientras que los circulos grises representan las

combinaciones estudiadas a lo largo de diversas etapas. Las flechas muestran
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una modificacion en la combinacion de una etapa a otra etapa. En la segunda
fase (etapas 4 a 8 en la figura), las combinaciones que se estudian se
determinan en base a un modelo matematico®®, por el cual, a partir de un
grupo de combinaciones se descarta la de menor eficacia terapeutica y se crea
una nueva a partir de modificaciones de la peor combinacion evaluada en la
etapa anterior. En estas etapas el motivo para modificar las combinaciones es
una analgesia inadecuada. Los simbolos X muestran las combinaciones
completamente estudiadas. El numero a la derecha del simbolo X muestra el
ranking de cada combinacion en cada etapa determinada (1 = mejor

combinacion, 7 = peor combinacion).

La ventaja de este método es que posibilita analizar tan sélo un pequeno
porcentaje de las multiples combinaciones posibles, con un numero menor de
pacientes en las combinaciones inadecuadas, hasta obtener la combinacion

Optima (modalidad de tratamiento letra “O” en la figura 28).

Pese a los intentos realizados, el estudio de las interacciones de los
farmacos utilizados en el tratamiento del dolor es complejo desde un punto de
vista practico. En el presente trabajo se describe y analiza un nuevo protocolo
para evaluar y cuantificar las interacciones de analgésicos en humanos,
analizando los requerimientos de analgésicos utilizando un sistema de

analgesia controlada por el paciente (PCA).
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Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

La combinacion de farmacos analgésicos es una practica cada vez mas
habitual para el tratamiento del dolor agudo y crénico, constituyendo la base de la
analgesia balanceada o multimodal. El objetivo es obtener una analgesia efectiva
con una reduccién en la incidencia y severidad de los efectos secundarios, hecho

que puede conseguirse al utilizar dosis inferiores de los farmacos asociados.

La dificultad en la evaluacion de una combinacion reside en como evaluar
si existe o no interaccion, y en caso de existir, en qué sentido (sinergia,
antagonismo), y de qué magnitud. Una de los métodos mas habituales para
evaluar una asociacion de farmacos es establecer relaciones dosis-respuesta de
cada uno de los farmacos utilizados individualmente y combinados a dosis fijas.
A partir de estos datos se construyen isobologramas197 que permiten comparar
las dosis de los farmacos utilizados individualmente y en la combinacion para
obtener un determinado nivel de respuesta (por ejemplo: DEsp, DEgg) para un
efecto dado (analgesia, sedacion, nauseas, vomitos). Sin embargo, este método
es dificil de realizar en humanos, sobre todo cuando se evaluan farmacos
analgésicos, por las limitaciones técnicas y éticas para poder obtener curvas o

relaciones de dosis-respuesta para distintos niveles de efecto.

Nuestra hipotesis de trabajo postula que con el sistema de analgesia
controlada por el paciente (PCA), todos los pacientes se administran analgésicos
hasta alcanzar el mismo nivel de analgesia, lo que nos permitira determinar las
dosis requeridas para obtener dicho nivel de analgesia, para cada uno de los
farmacos o combinaciones de farmacos utilizados. Los motivos para apoyar esta

hipétesis se basan en dos puntos:
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a) el método de analgesia controlada por el paciente (PCA) permite, si se
aplica de forma adecuada, alcanzar en todos los pacientes un nivel de

analgesia satisfactoria o efectiva;

b) si bien el método de PCA no es muy preciso para determinar el grado de
analgesia®”®, es el Unico método disponible para determinar de forma objetiva los
requerimientos de analgésicos, pudiendose correlacionar las dosis utilizadas con

niveles de efecto.

Utilizando este método pensamos que podremos establecer la presencia
0 no de sinergia. Para ello proponemos estudiar la posible interaccion entre
tramadol y metamizol en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio tras

histerectomia abdominal utilizando un sistema de PCA endovenosa.




11. Hipotesis y objetivos 135

OBJETIVOS

1. Validar un nuevo protocolo para la evaluacion y cuantificacion del tipo de
interaccion entre dos farmacos analgésicos administrados mediante PCA
endovenosa (Patient Controlled Analgesia), en el tratamiento del dolor

agudo postoperatorio.

2. Establecer si existe interaccion entre el tramadol y el metamizol respecto al
efecto analgésico, utilizando isobologramas, indices de interaccion y el

método de Chou y Chou.

3. Establecer la presencia (0 no) de una interaccién entre el tramadol y el
metamizol respecto a los efectos indeseables, utilizando isobologramas e

indices de interaccion.

4. Evaluar la evolucion en la intensidad del dolor tras histerectomia abdominal

tras la administracion de una anestesia general “balanceada”.

5. Establecer la eficacia analgésica y los efectos indeseables del tramadol
administrado mediante PCA endovenosa en pacientes intervenidas de

histerectomia abdominal.

6. Establecer la eficacia analgésica y los efectos indeseables del metamizol
administrado mediante PCA endovenosa en pacientes intervenidas de

histerectomia abdominal.

7. Determinar, en base a la eficacia analgésica, las dosis equipotentes de
tramadol y metamizol administrados mediante PCA endovenosa, para el
tratamiento del dolor agudo postoperatorio en pacientes intervenidas de

histerectomia abdominal.
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ll. MATERIAL Y METODOS

Diseno. Se trata de un estudio clinico con cinco grupos de pacientes distribuidos
de forma aleatoria, realizado a doble ciego. Este estudio fue realizado en
pacientes programados para cirugia de histerectomia abdominal utilizando una
técnica de anestesia general balanceada. El protocolo fue aprobado por el Comité
Etico de Ensayos Clinicos del Hospital Universitario del Mar (IMAS) y por la
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios, Ministerio de Sanidad y
Consumo. Las pacientes que colaboraron en el estudio confirmaron por escrito su
voluntad de participar en el mismo, firmando el consentimiento informado que

aparece en el Anexo # 1.

Sujetos. Participaron en el estudio ciento una mujeres adultas distribuidas en
cinco grupos de estudio, segun el tratamiento analgésico administrado en el
periodo postoperatorio. Dicho tratamiento se llevo a cabo mediante un
sistema de PCA endovenosa utilizando tramadol o metamizol individualmente
o combinado en distintas proporciones. Los grupos de pacientes y los

tratamientos analgésicos se muestran en la Tabla XV.

Tabla XV

Grupos del estudio

El tramadol (TR) y el metamizol (MTZ) se utilizaron combinados a dosis fijas,

en base a una relacion de potencia analgésica de TRM:MTZ =1 : 127%.

Grupo Relacion Concentracion Numero de
TR:MTZ TR:MTZ (mg/ml)  Pacientes por grupo

I 1:0 10:0 21

Il 0:1 0:120 21

Il 1:1 5:60 20

v 1:0.3 7.5:30 19

Vv 1:3 25:90 20
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Para entrar en el estudio, las pacientes debian cumplir todos los

criterios de inclusion y ninguno de los de exclusion que se enumeran a

continuacion:

Criterios de inclusion

Edad superior a los 18 anos.

No superar el nivel Ill en la escala de valoracién del estado fisico (ASA).
Para la valoracion del estado fisico se han utilizado los estandares de la
American Society of Anesthesiologists (ASA)**°, debido a que existe una
estrecha correlacion entre la morbi-mortalidad peroperatoria y dicha
valoracion. Consiste en la clasificacion de la patologia concomitante de los
pacientes segun una gradacién o escala del ASA del | — VI, segun se
describe a continuacion:

|.- Paciente sano, es decir que no presenta patologia concomitante, ademas
de la que es motivo de la intervencion quirurgica.

.- Sujeto con enfermedad sistémica leve y sin limitaciones funcionales.

lll.- Paciente con enfermedad sistémica de grado moderado a grave, que
origina cierta limitacion funcional.

IV.- Paciente con enfermedad sistémica grave, incapacitante a nivel
funcional, que constituye una amenaza para la vida.

V.- Enfermo moribundo que no se espera sobreviva 24 h con o sin cirugia.
VI.- Paciente con muerte cerebral, cuyos organos se extraen para
transplante.

Si el caso que se presenta es una urgencia quirurgica, el estado fisico
(ASA) se acomparia de la letra "U" y conlleva un mayor riesgo anestésico-
quirargico.

Valoracién preoperatoria dentro de los limites de la normalidad, que incluia:
Historia clinica y exploracion fisica completas.

Exploraciones complementarias: estudio analitico del hemograma vy

bioquimica: glicemia, urea, creatinina y pruebas de coagulacion (tiempo de
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protrombina y de tromboplastina). Se realizé ademas radiografia simple de
térax y electrocardiograma basales (ECG).
No poseer ningun criterio de exclusion y voluntad explicita de participar en

el estudio.

Criterios de exclusion

Los pacientes eran excluidos del estudio cuando presentaban cualquiera

de los antecedentes o condiciones siguientes:

Abuso de alcohol, farmacos o drogas.

Tratamiento con cualquier tipo de opioide y/o AINE de forma crénica o
durante las 48 horas previas a la intervencion.

Tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa, antidepresivos
triciclicos o cualquier otro farmaco de accion central.

Incapacidad para comprender y/o utilizar la técnica de la PCA; para ello
tras la explicacion por el investigador del método de la PCA, la paciente
debia responder a un cuestionario con siete preguntas (Tabla XVI), siendo
excluida del estudio en caso de dar una respuesta errénea.

Alergia a opioides y/o AINEs.

Embarazo y/o lactancia.

Obesidad mérbida, definida®*' como indice de masa corporal (IMC = peso /
talla®) igual o superior a 35 kg*m™.

Enfermedad sistémica no controlada, no aceptandose pacientes con una
ASA superior a Il

Hepatopatia crénica o insuficiencia renal.

Patologia psiquiatrica, inestabilidad emocional o pacientes que no eran
capaces de comprender la naturaleza del estudio.

Negativa del paciente a participar en el estudio.
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Tabla XVI

Cuestionario para evaluar la comprension de la técnica de PCA por la paciente

PREGUNTA RESPUESTA
CORRECTA
¢ Este sistema de calmar el dolor requiere su participacién? Si
¢, Debe presionar la tecla de “dosis” al sentir dolor? Si
¢, Puede otra persona que no sea usted presionar la tecla de “dosis”? No
¢, Debe informar inmediatamente al equipo de enfermeria si tiene dolor si
[
muy intenso, nduseas o vomitos?
¢,Es normal oir un ruido que proviene de la PCA al apretar la tecla de si
[
“dosis”?
¢,Ha de informar al equipo de enfermeras ante cualquier otro ruido que si
[
venga de la PCA?
¢, Si pese a todo tiene dolor existe otro analgésico que puede solicitar al si
[

personal de enfermeria?

Describiremos a continuacion la metodologia utilizada siguiendo un

criterio cronolégico, es decir desde la valoracion del paciente la noche antes de

la intervencidon hasta las 24 horas después de iniciada la pauta analgésica

postoperatoria. En la figura 29 mostramos de forma esquematica el proceso y

los periodos en que se ha desarrollado el estudio. El estudio propiamente dicho

se inici6 en el periodo postoperatorio inmediato (llegada al paciente a

Reanimacion), finalizando 24 horas después.
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Figura 29

Disefio experimental y periodos del estudio

REANIMACION PLANTA
l >

POST-OPERATORIO

BASAL y

PRE-OPERATORIO INTRA-OPERATORIO

A

MANTENIMIENTO

INDUCCION FIN CIRUGIA
VISITA PREOP- :
CONSENTIMIENTO
PRE-MEDICACION :
LLEGADA A QUIROFANO : PCA endovenosa

24 horas

1. PROTOCOLO PREOPERATORIO

El estudio se inicié la noche antes de la intervencion, en el momento de
realizar la visita preoperatoria de anestesia. Siguiendo la metodologia
establecida, las pacientes fueron incluidas en uno de los grupos de estudio
(Tabla XV) previa randomizacion mediante una tabla de numeros aleatorios,
obteniéndose el consentimiento informado (Anexo # 1). Se evalué en ese
momento la historia clinica, en la que constaban los antecedentes patologicos,
la medicacién habitual, los habitos toxicos y las alergias (farmacos, otros), asi
como la clinica de la enfermedad actual. Se realizé una exploracion fisica
completa, en especial de los sistemas respiratorio y cardiovascular. El
investigador registro las siguientes constantes vitales en condiciones de

reposo: presion arterial sistdlica (PAS), diastdlica (PAD), media (PAM),
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frecuencia cardiaca (FC) y frecuencia respiratoria (FR). El valor de la PAM se

obtuvo utilizando la férmula siguiente:

PAS - PAD + PAD = PAM
3
Se calculd el valor promedio de estos valores junto con los datos de
enfermeria registrados durante las 24 horas previas a la intervencion (tres
evaluaciones), obteniéndose de esta forma las constantes vitales que
denominaremos basales (PAS, PAD, PAM, FC). Estos valores han sido
utilizados en nuestro estudio, puesto que reflejan las constantes vitales del
paciente en condiciones normales (ausencia de estrés pre-quirugico) y nos
sirven de base para la evaluacion posterior de los cambios que dichos

parametros pudieran sufrir durante el periodo per-operatorio.

Se evaluaba ademas el grado de dificultad de la intubacion endotraqueal

(IET), utilizando el test de Mallampati®*?

, que se basa en la observacion directa
de las estructuras anatémicas de la boca (paladar duro y blando, uvula vy

pilares) y consta de cuatro grados (1 < 4) que se describen a continuacion:

e Grado 1: son visibles los pilares del velo del paladar, el paladar blando y EL
duro.

e Grado 2: pueden observarse los pilares del velo del paladar y el paladar
blando, pero la Uvula se encuentra enmascarada por la base de la lengua.

e Grado 3: sélo es visible el paladar blando.

e Grado 4: se puede observar solamente la lengua, siendo imposible la

visualizacion de las estructuras anatomicas citadas anteriormente.

Esta valoracidon se realiza de forma rutinaria con el fin de establecer con
antelacién anomalias anatomicas y estructurales que estan en relacion con la
dificultad de IET, lo que permite tomar decisiones anticipadas respecto al equipo
que podria ser necesario durante la intubacion (fibroscopio flexible, palas rectas,

intubacion con el paciente despierto, bloqueos, etc.)
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A las pacientes que cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno de
exclusion, se les explicaba con detalle la naturaleza del estudio y después de la
lectura de la hoja de consentimiento informado se solicitaba su firma en
presencia de uno o mas testigos. A continuacion se les informaba sobre el
método de analgesia de PCA, asi como sobre el funcionamiento y utilizacion de
la bomba de PCA, para lo cual se les mostraba una bomba del mismo modelo a
la que iban a utilizar en el postoperatorio. Tras la explicacion, la paciente debia
responder a un cuestionario con siete preguntas sobre el método de PCA,

segun se muestra en la Tabla XVI.

Asi mismo las pacientes fueron instruidas sobre valoracion de la
intensidad del dolor postoperatorio utilizando una escala visual analdgica
(EVA). Esta escala (Figura 9) consiste en una linea de 10 centimetros de
longitud, cuyo extremo izquierdo representa la “ausencia de dolor “ (EVA =0) y
el extremo derecho “el maximo dolor imaginable” (EVA = 10). Se requiere que
el paciente sefiale en la escala la intensidad de dolor que padece en un

determinado momento, anotandose el equivalente numérico correspondiente.

Una vez realizada la vista preoperatoria, el investigador principal, dejo
pautada la premedicacion anestésica que consistio en todos los casos, en una
dosis de 1 mg de lorazepam por via oral (v.0.) la noche anterior a la intervencion
y la misma dosis por via sublingual (s.l.) 2 horas antes de iniciar la misma. La
dosis de lorazepam es la minima utilizada como premedicacion en pacientes
adultos, con el objetivo de evitar los posibles efectos indeseables que pudieran
aparecer en pacientes con patologia asociada (en especial respiratoria o
neurologica) y/o de edad avanzada. Las pacientes permanecieron en ayunas
desde las 00:00 horas del dia de la intervencion, ingiriendo la medicacidn

habitual con 30 ml de agua.




111. Material y métodos 146

1. INTRAOPERATORIO

Induccidn anestésica

El dia de la intervencion y a la llegada de la paciente a quiréfano, se
monitorizé de forma inmediata el ECG, los parametros cardiovasculares (FC,
PAS, PAD y PAM) y la saturacion arterial de oxigeno (% Sat O,) mediante
pulsioximetria. Se coloco un catéter 18-G en la mano no dominante, que se utilizé
para la administracion de fluidos en el intraoperatorio y para la conexion de la
bomba de PCA en el periodo postoperatorio. Se colocd un segundo catéter 18-G
en la mano contraria para la administracion de los farmacos anestésicos; este

catéter se retir al ser dada de alta la paciente de la Sala de Reanimacion.

Todas las pacientes recibieron de forma secuencial los farmacos
necesarios para la induccion anestésica, realizando a continuacion las

maniobras habituales para la IET, de acuerdo al siguiente protocolo:

e Midazolam 0.05 mg / kg por via endovenosa (e.v.), con el fin de producir
ansiolisis.

e Oxigenacion con mascarilla facial al 100 %, para aumentar la capacidad de
reserva funcional de Oa.

e Comprobacion de la posibilidad de ventilar con mascarilla.

e Administracion de 1 mg/kg de lidocaina e.v., para inhibir los reflejos laringeos
relacionados con la intubacion.

e Administracion de tiopental a dosis hipnaéticas, es decir a las dosis necesarias
para obtener la pérdida del reflejo palpebral en cada paciente.

e Relajacion muscular para facilitar la IET, mediante una dosis de atracurio 0,5
mg/kg e.v. La presencia de relajacibn muscular se establecid6 mediante la
estimulacion eléctrica del nervio cubital por medio de la aplicacion de dos
electrodos cutaneos, uno proximal y otro distal, utilizando un neuroestimulador
(Datex Reflexograph®) y una frecuencia de 15 Hz. Se valor6 la respuesta

frente al estimulo a través del “tren de cuatro”, que consiste en cuatro
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contracciones seguidas de los musculos inervados por el nervio estimulado.
En nuestros pacientes utilizamos la desaparicion completa del “tren de cuatro”,
que asegura la relajacion de las cuerdas vocales y permite la IET.

¢ Una vez comprobada la posicion del tubo endotraqueal mediante auscultacion,
los pacientes fueron ventilados mecanicamente (Datex Engstrom EAS 9010°,
Suecia) utilizando una frecuencia respiratoria de 12 por minuto y un volumen
corriente 8-10 ml/kg. Todas las pacientes recibieron una mezcla de N,O/O, a
una concentracion fija 60/40 % mas isoflurano, segun se describe en el
apartado de mantenimiento de la anestesia. Inmediatamente después de la
IET, se inici6 en todas las pacientes una perfusion e.v. continua de fentanilo (4
wkg/h) utilizando una bomba de perfusion continua (Braun, Perfusor Secura
P®).

Mantenimiento de la anestesia

Utilizamos en todas las pacientes una técnica anestésica “balanceada”,
es decir anestesia general mediante farmacos por via endovenosa (fentanilo
como analgésico y atracurio como relajante) e inhalatoria (N2O + isoflurano);
por ser esta la técnica habitual en este tipo de intervencién. Las pacientes
recibieron una infusion e.v. constante de fentanilo (4 wkg/h) que se incio
inmediatamente después de la IET con el fin de asegurar una analgesia
adecuada en el momento de la incisién de la piel y se mantuvo hasta unos 20-
25 minutos antes de finalizar la cirugia (inicio del cierre del peritoneo) para permitir

la extubacion.

La anestesia general inhalatoria se llevé a cabo mediante la administracion
de isofluorano (en O2/N20 al 40/60 %), a las concentraciones necesarias para
mantener la tension arterial media (PAM) dentro de un margen del £ 20 % en
relacion con el valor basal (obtenido en la planta de hospitalizacion). La
administracion de isoflurano se inicié antes de la incision quirdrgica, utilizando

concentraciones del 1 % vy flujos altos (5 litros/minuto), que nos permitian variar de
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forma rapida las concentraciones del anestesico a nivel del SNC. El isoflurano se
aumento o disminuy6 en concentraciones de un 0,2 %, con el fin de mantener en

todo momento los valores de la PAM dentro de los limites pre-establecidos.

Las concentraciones inspiradas y espiradas de O, CO; N0 e
isoflurano, fueron analizadas de forma intermitente (1 muestra cada 120
segundos) mediante un espectrometro de masas (Marquette MGA-1000,
Milwaukee, Wi, USA). Para cada paciente, los valores de las concentraciones
administradas de isoflurano a lo largo del tiempo, fueron almacenadas en un
“‘disquete”, para ser utilizadas posteriormente en el calculo de las

concentraciones medias ponderadas.

Como sueroterapia se administré ringer lactato 10 ml/kg/h, reponiendo
las pérdidas sanguineas con el triple de volumen en formas de cristaloides o
coloides (en relacién 2:1). Se monitoriz6 la diuresis mediante la colocacién de

una sonda urinaria tras la induccion anestésica.

Durante el periodo intraoperatorio las variaciones hemodinamicas fueron
manejadas de la siguiente forma. En todos los grupos, la hipotension arterial
(PAM < 20 % de los valores basales) fue tratada inicialmente disminuyendo la
concentracion inspirada de isoflurano en un 0.2 % y con la administracion de
cristaloides (ringer lactato); si estas medidas resultaban insuficientes, se
administraban bolos de 5 mg de efedrina por via endovenosa. Por otra parte,
cuando las pacientes presentaban hipertension arterial (PAM > 20 % de los
valores basales), se procedia al aumento de las concentraciones inspiradas
de isoflurano; si con ello no se conseguia descender la presién arterial, se
recurria a farmacos hipotensores como el labetalol, en bolos de 5 mg (e.v.) o

nitroglicerina sublingual (spray).

Durante el mantenimiento de la anestesia se utiliz6 también una
perfusion continua de atracurio a la velocidad de 0,3 mg/kg/hr con el fin de

mantener una relajacion muscular adecuada. El| nivel de paralisis
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neuromuscular se monitoriz6 mediante el tren de cuatro, tal como se ha
descrito en la induccién anestésica. El objetivo era mantener el T1 entre el 5y

el 10 % del valor basal de referencia.

Fin de la anestesia quirurgica y extubacion

Al iniciarse el cierre del peritoneo, se interrumpieron las infusiones
endovenosas de atracurio y de fentanilo. Finalizada la intervencién, es decir
después de cerrar la piel, se revirtié el efecto residual del relajante muscular
cuando la relacion T1-T4 fue inferior al 25 %, mediante la administracion de
neostigmina 0.05 mg/kg y atropina 0.01 mg/kg ambos por via e.v. Todas las
pacientes fueron extubadas en quiréfano. Los criterios de extubacion fueron:
recuperacion de la conciencia, volumen minuto espirado, frecuencia respiratoria y
capacidad para generar una presion negativa adecuados, asi como una relacion

T1-T4 superior al 25 % en el tren de cuatro.

3. PERIODO POSTOPERATORIO

3.1. POSTOPERATORIO EN SALA DE REANIMACION

Una vez finalizada la intervenciéon quirdrgica, todas las pacientes fueron
trasladadas a la Sala de recuperacion anestésica o Sala de Reanimacion. A su
llegada a esta Sala se monitorizoé el ECG, la PA, FC, y la saturacion de O, por
pulsioximetria. A todas las pacientes se les administré oxigeno al 35 % con un
flujo de 6 litros/minuto, mediante una mascarilla facial. Ademas de las constantes

enumeradas, se recogieron los datos siguientes:

e Laintensidad del dolor postoperatorio
En la visita preoperatoria, las pacientes fueron informadas sobre el

protocolo analgesico y su participacion en el mismo. De esta forma, todas las
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pacientes debian solicitar analgesia en el momento en que sintieran dolor. En este
momento se valoro y registro la intensidad del dolor mediante una EVA de 10 cm
de longitud. Posteriormente se evalud la intensidad del dolor a los 15 minutos, 1y
2 horas de iniciada la analgesia mediante bomba de PCA, mientras la paciente

permanecio en la sala de reanimacion.

También se evalud, por parte de enfermeria, la intensidad del dolor con la
movilizacién. Para lo cual se aplicé la escala de Andersen®?® (Tabla XVII),

compuesta por 5 items.

Tabla XVII
Escala de Andersen para la evaluacion del dolor con la movilizacion.
(Modificado de y cols, ).
Nivel Paciente

0 Ausencia de dolor con tos o movilizacion.

1 Sin dolor en reposo. Dolor leve con tos o movilizacion.

2 Leve dolor en reposo. Dolor moderado con tos o movilizacién.

3 Dolor moderado en reposo. Dolor intenso con tos o movilizacién.

4 Dolor intenso o insoportable en reposo.

e Tiempo de analgesia de rescate

Se cuantificé el tiempo transcurrido entre la extubacion y la solicitud de
analgesia, registrando este valor (en minutos) que denominaremos “Tiempo de
Analgesia de Rescate” (TAR). ElI TAR proporciona informacion sobre la duracion
de la analgesia residual inducido por los farmacos utilizados durante la anestesia

quirurgica.
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e Grado o nivel de sedacion
Fue evaluado utilizando la escala de Ramsey (Tabla XVIIl). Esta
escala de seis grados establece de forma objetiva el nivel de ansiedad del

paciente mediante los siguientes indicadores:

Tabla XVl
Escala de Ramsey para evaluacion del nivel de sedacién. (Modificado de
Hansen-Flaschen J y cols, 1994%%).

Nivel Paciente

1 Ansioso y/o agitado

2 Orientado, tranquilo, cooperador

3 Apertura de los ojos cuando se le solicita

4 Dormido, responde a estimulos auditivos intensos

5 Dormido, respuesta incoherente frente a estimulos fisicos intensos

6 No responde

e Efectos indeseables

Durante la estancia en la Sala de Reanimacion se registré la aparicion
de efectos indeseables, registrandose en el protocolo de estudio aquellos que
que pudieran estar en relacién con los farmacos administrados durante el
estudio. Concretamente se valor6 ademas de la sedacion, la incidencia de
nausea, vomito, prurito, cefalea y dolor en el lugar de insercion del catéter
intravenoso por el que se administraban los analgésicos mediante PCA. Las
nauseas y vomitos fueron tratados mediante la administracion de
metoclopramida 10 mg e.v. y el prurito con maleato dexclorfeniramina 5 mg
e.v., anotandose las dosis utilizadas. Se registro tambien cualquier incidencia o

efecto "no esperado”.
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e Constantes vitales
Se monitorizaron: ECG, presidn arterila (sistolica / diastélica), frecuencia

cardiaca y saturacion de oxigenos.

Tras referir la paciente dolor y una vez evaluados los parametros
anteriores, un investigador colaborador prepard las soluciones del reservorio
(“casette”) de la bomba de PCA (Pharmacia, Deltec 5800®), y posteriormente la
conectd a la via venosa de la paciente a traves de una conexidn con valvula
antirreflujo. El reservorio o cassette de la PCA contenia en todos los casos un
reservorio con la medicacion analgésica, unido a la bomba mediante una llave de
seguridad, por lo que una vez colocado no puede ser manipulado por el paciente
o cualquier otra persona ajena al estudio. Asi mismo, las bombas disponian de
codigos de seguridad que aseguran que una vez programados los parametros de

la PCA, estos solo pueden ser modificados si se conoce dicho codigo.

En funcion de la randomizacion realizada durante la visita preoperatoria las
pacientes fueron asignadas a uno de los cinco grupos del estudio de
aproximadamente 20 pacientes. Tanto el paciente como el investigador principal
desconocian el contenido del cassette (doble-ciego), siendo las soluciones de los
cinco grupos transparentes y similares. La composicion de la dosis de carga y de
los bolos administrados en cada uno de los grupos del estudio se muestra en la
Tabla XIX. El grupo | recibié unicamente tramadol, siendo la dosis total contenida
en el reservorio de la bomba de PCA de 500 mg, por ser esta la dosis maxima
permitida durante el primer dia de tratamiento. El grupo Il fue tratado con
metamizol, siendo la dosis del reservorio de 6000 mg, con el fin de mantener una
relacion de equipotencia analgésica de TRM:MTZ de 1: 12. Los grupos lll, IVy V
recibieron diferentes asociaciones de tramadol y metamizol, con las relaciones

que se muestran en la Tabla XV.
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Tabla XIX

Composicion de la dosis de carga y de los bolos administrados, en cada uno de

los grupos del estudio

Grupo Dosis de carga (mg) Dosis de los bolos (mg)
Tramadol Metamizol Tramadol Metamizol
I 100 - 20 -
I - 1200 - 240
Il 50 600 10 120
\% 75 300 15 60
\Y 25 900 5 180

Después de conectar la bomba de PCA a la via venosa de la paciente, se

administr6 una dosis de carga de 10 ml de la solucion correspondiente,

directamente desde la PCA (Tabla XIX). Pasados 15 minutos después de la

administracion de la dosis de carga, se valord la intensidad del dolor y a

continuacién se le permitié a la paciente utilizar la PCA y administrarse bolos de

analgésico segun los parametros programados que se incluyen a continuacion:

e Bolos de 2 ml (a demanda), por considerarse que las dosis contenidas en este

volumen en cada uno de los grupos, eran suficientes para obtener una

analgesia adecuada (Tabla XIX). Las bombas registraron el numero de bolos

solicitados y administrados durante la duracién del estudio (24 horas).

e Intervalo de cierre (tiempo minimo que ha de transcurrir entre dos bolos

consecutivos) de 15 minutos.

Se consider6 que en funcion de las

caracteristicas de los farmacos utilizados, este era el tiempo minimo necesario

para que la paciente comenzase a notar el efecto analgésico de los bolos

administrados.
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e Volumen maximo de 50 ml en 24 horas. En este caso el factor limitante fue la
dosis de tramadol ya que segun las regulaciones naconales en el momento de
realizar el estudio, no se podian exceder los 500 mg durante el primer dia de
tratamiento. No se han establecido dosis maximas diarias para el metamizol,
aunque se consideran seguras dosis de hasta 12 gramos en 24 horas (es

decir el doble de las dosis utilizadas en el presente estudio).

¢ No se administré perfusion basal, con el objeto de poder establecer de forma
mas precisa las diferencias en los requerimientos analgésicos entre los

distintos grupos de estudio.

En la visita preoperatoria, las pacientes fueron informadas sobre la
posibilidad de solicitar analgesia de rescate, si pese a la utilizacion de la PCA
continuaban con dolor moderado-intenso (EVA > 4). La medicacion de rescate
consistia en la administracion de bolos de morfina a dosis de 0.05 mg/kg e.v.
hasta que desaparecia el dolor, pudiendo continuar utilizando la bomba de
PCA. En estos casos, se anotaba el momento en que se administraba el
rescate y las pacientes eran eliminadas del estudio. En nuestro protocolo se
utilizé morfina, debido a su eficacia analgésica y a que es uno de los
analgésicos habitualmente utilizados en el tratamiento del dolor postoperatorio
en nuestro medio.

Las pacientes fueron dadas de alta de la Sala de Reanimacién cuando
cumplian los siguientes criterios: consciente, orientada, hemodinamicamente

estable, dolor controlada (EVA < 4), ausencia de efectos indeseables.

3.2. POSTOPERATORIO EN LA SALA DE HOSPITALIZACION

Una vez dada de alta la paciente de la Sala de Reanimacion paso a la Sala
de hospitalizacion, en donde continud el estudio hasta que se cumplieron las 24

horas tras la dosis de carga inicial. Durante este periodo se evaluaron a los 15
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minutos, 1, 2, 4, 8, 12, 20 y 24 horas de iniciada la analgesia con bomba de

PCA:

e La intensidad del dolor postoperatorio: mediante EVA en reposo y escala de
Andersen en movimiento.

e Requerimientos de analgésicos solicitados y administrados por la PCA.

¢ Nivel de sedacion mediante escala de Ramsey.

e Aparicion de efectos indeseables: nausea, vomito, prurito, cefalea y dolor en
el lugar de administracion de la medicacion. Se anotd su aparicién o no.

Al igual que en la Sala de Reanimacion la aparicion de nauseas o
vomitos se tratdé mediante la administracién de 10 mg de metoclopramida e.v. y
el prurito con 5 mg de maleato de dexclorfeniramina e.v.

El protocolo utilizado en el presente estudio se muestra de forma

resumida en la Tabla XX.

Tabla XX

Resumen de los procesos pre, intra y postoperatorio

Historia clinica, examen fisico
BASAL Consentimiento

(visita preoperatoria) | Randomizacion

Premedicacion

PREOPERATORIO Llegada de la paciente a quir6fano
INMEDIATO Monitorizacion: ECG, presion arterial, FC, % Sat O2.

Monitorizacion constante vitales
INTRAOPERATORIO |Induccion anestesica e IET

(anestesia quirurgica) | Mantenimiento: fentanilo + isoflurano + N,O/O,
Reversion y extubacién en quiréfano.

Constantes vitales

SALA DE EVA, Andersen, Ramsey
REANIMACION Inicio de la analgesia postoperatoria con PCA
Registro efectos indeseables: N&V, prurito, etc.

A distintos tiempos, durante 24 horas:
SALA DE e EVA enreposo y Andersen en movimiento
HOSPITALIZACION |e Requerimentos de analgésicos (PCA)
¢ N°de bolos administrados/solicitados
o Efectos indeseables
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4. VARIABLES DEL ESTUDIO

4.1. PERIODO BASAL (visita preoperatoria)
Se registraron las caracteristicas antropométricas (edad, peso, sexo),
las constantes vitales (PAM, PAS, PAD, FC)y el ASA.

4.2. INTRAOPERATORIO

Duracion de la intervencion
Se valor6é el tiempo quirdrgico (minutos), definido como el periodo

comprendido entre el momento de la incisidén y el cierre de la piel.

Requerimientos intraoperatorios de isoflurano

El consumo o los requerimientos de isoflurano basados en las
variaciones de la PAM fueron establecidos en el tiempo que durd la
intervencion utilizando un espectrometro de masas. El espectrometro toma
muestras de los gases espirados utilizando una canula situada en la rama
espiratoria del sistema de ventilacion del paciente. Las muestras se toman de
forma secuencial en los diferentes quiréfanos conectados al espectrometro,
por lo tanto el anadlisis de las muestras no se realiza a intérvalos fijos
predeterminados, sino que depende del numero de quiréfanos que utilizan el
espectrometro de forma simultanea. El periodo de muestreo oscila entre los
12 y 120 segundos; debido a que los intervalos de medicién son variables,
para determinar la concentracion espirada media de isoflurano, se calculé la
media ponderada de todas las mediciones. Este valor (concentracion media
ponderada) se obtuvo mediante la suma de los productos de las
concentraciones espiradas por el intervalo de tiempo en que se mantuvo
dicha concentracion, dividido por el tiempo total de la anestesia. Se
almacenaron los datos del espectrometro en una base de datos y para el
calculo de las concentraciones espiradas medias ponderadas se utilizé un

programa de ordenador (dbase Il p+).
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Requerimientos intraoperatorios de fentanilo

Se obtuvo la dosis total de fentanilo administrada durante la
intervencién, multiplicando el tiempo de perfusion (desde el fin de la induccion
hasta el inicio del cierre del peritoneo) por la concentracion utilizada (4

ug/kg/min).

Otras variables estudiadas
Tambien se registraron la administracion de fluidos, los requerimientos
de efedrina y atropina y cualquier incidencia no habitual que hubiera

acaecido.

4.3. POSTOPERATORIO

Tiempo de analgesia de rescate (TAR)
Se anotd el tiempo transcurrido (en minutos) entre la extubacion y la

solicitud de analgesia, siempre que el dolor referido fuese superior a 4 (EVA).

Intensidad del dolor

La intensidad del dolor en reposo se evalué mediante una EVA en el
momento en que la paciente referia dolor superior a 4 (EVA) en la sala de
reanimacion (TAR) y a partir de este momento con los siguientes intervalos
después del bolo inicial: a los 15 minutos, 1, 2, 4, 8, 12, 20 y 24 horas de
conectar la bomba de PCA. Se respet6 el descanso nocturno y no se realizaron
evaluaciones si la paciente se encontraba durmiendo. En los mismos intérvalos
se realizd por parte de enfermeria la evaluacion del dolor con la movilizacién,

utilizando la escala de Andersen.

Dosis administradas
Las dosis de analgésicos administradas mediante la PCA fueron anotadas
en los siguientes intervalos después del inicio de la PCA (dosis de carga): 1, 2, 4,

8, 12, 20 y 24 horas. Este dato se obtuvo a partir del numero de mililitros
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administrados, multiplicandolo por las concentraciones de ambos farmacos en la
combinacion. También, en los mismos intervalos de tiempo, se anoté el numero

de bolus solicitados y dministrados.

Efectos indeseables

Durante las 24 horas de duracién del estudio, y de forma especifica en los
tiempos descrito anteriormente, se evalud la aparicion de: nauseas, vomitos,
sedacion, prurito, cefalea y dolor en el lugar donde estaba situado el catéter
endovenoso (extremidad superior) coincidiendo con la administracion de los bolos.
Para la cuantificacién y andlisis estadistico de cada una de estas varaibles, se
anotd unicamente su presentacion (si / no). El grado de sedacién fue evaluado
mediante la escala de Ramsey®** (Tabla XVIII), graduada de 1 a 6, considerando
que existia sedacion con valores > 3. La aparicion de estos efectos indeseables se
realizd antes de iniciar la dosis de carga y a los 15 minutos, 1, 2, 4, 8,12, 20y 24

horas de conectar la bomba de PCA.

5. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

5.1. ANALISIS DE LOS DATOS
Para evaluar la interaccion, los datos obtenidos se analizaron de la

siguiente forma:

Porcentaje de alivio del dolor
Este dato permite cuantificar la eficiencia del tratamiento (porcentaje de
alivio del dolor) en cada uno de los momentos de las evaluaciones. Se obtuvo en

funcién de la siguiente ecuacion:

( EVA1ar — EVA1x | EVATAR ) X 100 = % de alivio del dolor

e EVArar: intensidad del dolor antes de iniciar el tratamiento

e EVAr intensidad del dolor en cada uno de los momentos de evaluacion
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Eficacia de los tratamientos

En base al calculo anterior se pudieron distribuir los pacientes en dos
grupos con respecto al efecto analgésico: aquellos con una mejoria del dolor igual
o superior al 50 %, y aquellos que se beneficiaron en menor grado del tratamiento
(mejoria < 50 %). Asi, la eficacia del tratamiento pudo ser expresada como la
proporcion de pacientes en cada grupo que experimentaron un alivio del dolor >
50 %.

Incidencia de efectos indeseables
Se anotd la aparicion de sedacion (Ramsey > 4), nausea, vomito, prurito,

cefalea y dolor en el punto de venoclisis con la administracion de bolos.

Requerimientos de analgésicos

Dosis administradas acumuladas en cada uno de los momentos de
evaluacion. La relacion entre estas dosis acumuladas y el numero de pacientes
con un alivio del dolor > 50 % permiti6 establecer relaciones dosis-respuesta
correspondientes a la eficacia y a los efectos indeseables, pudiéndose determinar
para las mismas las dosis eficaces (DE) utilizando el método de Litchfield y

Wilcoxon®°.

Dosis de analgésicos por hora necesaria para reducir el EVA en 1

Con el fin de valorar la evolucion del consumo de analgésicos en funcion
del tiempo, se calculdé el numero de miligramos por hora (de cada farmaco)
necesarios para disminuir en 1 la intensidad del dolor (EVA). Para ello, y para
cada intervalo de evaluacion, se dividio el consumo en miligramos de cada
farmaco durante ese periodo entre el numero de horas, y el resultado se dividio
entre la diferencia de intensidad del dolor entre el EVA basal y el EVA al finalizar

el intérvalo.
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5.2. ANALISIS DE LAS INTERACCIONES

Para analizar la presencia o no de interaccion tras la administracion

conjunta de tramadol y metamizol se utilizaron métodos diferentes:

¢ |sobologramas (Indices de Interaccién)
Representacion bidimensional

Representacion tridimensional

e Chou y Chou®® (Indices de combinacién)

5.2.1. CONSTRUCCION DE ISOBOLOGRAMAS. INDICES DE INTERACCION

A partir de las dosis acumuladas administradas mediante la bomba de PCA
en cada momento de evaluacion, se calcularon los indices de interaccion (l.l.) y
se construyeron los isobolos', este calculo fue posible porque todas las
combinaciones produjeron una respuesta similar en la intensidad del dolor (EVA)
en cada una de los tiempos de evaluacion. Los indices de interaccion se

obtuvieron utilizando la siguiente relacion:

TRM en combinacion l TRM sélo + MTZ en combinacion / MTZ sélo = 1

Como se ha expuesto anteriormente los indices de interaccion
superiores o inferiores a 1 muestran una interaccion, que puede ser antagdnica
(> 1) o sinérgica (< 1). Los L.I. se han de calcular para cada combinacion y para

cada nivel de efecto.

La comparacion estadistica de las diferencias entre la dosis obtenida
experimentalmente para la combinacién, y la linea de no interaccion (punto de
aditividad tedrico), nos permitié evaluar la existencia de diferencias entre

ambos, en definitiva, si el efecto de la combinacion fue distinto a la aditividad.
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Para demostrar si existieron diferencias o no entre la combinacién y una
situacion tedrica de aditividad, se comparé el punto obtenido
experimentalmente con el punto tedrico de aditividad. Este punto tedrico de
aditividad (Zagiiv) €S la combinacion de dosis de ambos farmacos que
producirian el nivel de efecto considerado en cada caso, si no tuviese lugar
ninguna interaccién. Se considera que existe una interaccion cuando el valor
del punto obtenido experimentalmente con la combinacién y el valor del punto

tedrico de aditividad presentan diferencias estadisticamente significativas.

El célculo de Z.gv y sus errores estandar, para cada una de las
combinaciones y cada uno de los niveles de efecto, se obtienen aplicando la

siguiente ecuacion®®®:

Z.ditiv= Z1 | (p1 + Rpy)

p1+p2=1
R=Z1/22

Zagitiv = Dosis de la combinacién tedricamente aditiva
Zy= Dosis de TRM solo (por ejemplo DEsy TRM)
Z, = Dosis de MTZ solo (por ejemplo DEsy MTZ)

p1 = Proporcion de TRM en la combinacion

p2 = Proporcion de MTZ en la combinacion

R = Potencia relativa de TRMy MTZ

Como se expone en el apartado 5.3. de la introduccién los isobolos son
representaciones graficas de dosis isoefectivas de dos o mas sustancias.
Habitualmente se representan de forma bidimensional sefialando en uno de los
ejes de coordenadas, la dosis media + el error estandar de la media (EEM) de uno
de los farmacos (Tramadol) que produce un determinado nivel de efecto, y en el
otro eje se marca la dosis media = EEM del otro farmaco (Metamizol) capaz de

producir el mismo nivel de efecto que el anterior. Estos dos puntos se unen por
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una linea diagonal (isobolo) que se conoce como linea de aditividad o de no
interaccion. Las lineas que conectan los valores superiores e inferiores del EEM
en los ejes indican el error de la linea de aditividad. Se representan también las
dosis de los farmacos en cada combinacion, necesarias para conseguir el mismo
efecto. Los puntos representados por debajo o por encima de esta linea de
interaccion  cero  (aditividad), muestran  sinergismo o antagonismo,
respectivamente197. En este estudio, los isobolos fueron construidos con las dosis
de tramadol y metamizol (individuales o en combinacion) necesarias para alcanzar

la misma intensidad de dolor.

En este estudio también hemos realizado representaciones
tridimensionales. Las primeras aproximaciones en este sentido han sido
presentadas reciéntemente como método adicional a los isobologramas planos
para identificar interacciones®'° 0 como método para encontrar la mejor proporcion

de una combinacién de dos o mas agentes®’

. A partir de las dosis utilizadas de
tramadol y metamizol individualmente, se construye un grafico tridimensional en el
que el eje vertical Z, representa el % de efecto y los ejes X e Y las dosis de
tramadol y metamizol solos, respectivamente. Con estos datos se genera una
superficie de respuesta aditiva, en la que los pares de valores tramadol-
metamizol, representan parejas de dosis que tedricamente producirian un
determinado nivel de efecto si no se diese ninguna interaccion. Esta superficie de
respuesta de aditividad, se convierte en la referencia con la que se compara la
superficie de respuesta que se construye con los valores resultantes de las tres

combinaciones estudiadas 1:1, 1:0.3, 1:3.

5.2.2. METODO DE CHOU Y CHOU. INDICES DE COMBINACION

Para utilizar este procedimiento de analisis de interacciones, se
emplean las mismas curvas de los farmacos y sus combinaciones que en el
caso de los isobologramas. A partir de las curvas dosis-respuesta individuales

de tramadol y metamizol, se calculan las dosis que se necesitarian para
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producir un grado determinado de efecto analgésico bajo la hipdtesis de que
los farmacos actuan de modo meramente aditivo. Este par de dosis se
compara, posteriormente, con las dosis que fueron necesarias para producir
el mismo nivel de efecto en los grupos con diferentes proporciones de ambos
farmacos. La proporcion resultante entre estas dosis es el indice de
combinacion (I.C.). Cuando el I.C. tiene un valor 1 indica que no se produce
interaccion. Cuando el I.C. es < 1 indica que se necesitan dosis menores de
farmacos en combinacion para producir un determinado nivel de efecto, de
las que se necesitarian para producir este mismo efecto si los farmacos se
comportasen de un modo aditivo (sinergia). Inversamente, un I.C. > 1 indica

antagonismo.

Para cada nivel de efecto se calcula el indice de combinacion. La
representacion grafica resultante muestra la naturaleza de la interaccién a los
diferentes niveles de efecto. Los calculos fueron efectuados mediante la
aplicacion informatica de Chou y Chou®*®. Este método no se utiliza por lo
general como analisis unico para establecer la presencia de interacciones

puesto que no permite la comparacion estaditica de los resultados.

5.3. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

El ajuste grafico de los datos se realizdé con el programa informatico
Microsoft Excel 97. Para el tratamiento de los datos se utilizé el paquete
SPSS version 10.0 (SPSS Inc, USA) y el asistente estadistico del programa
de calculos farmacoldgicos de Tallarida y Murray®®. La estadistica descriptiva
para cada variable cuantitativa se presenta como media + error estandar de la
media (EEM), o mediante intervalos de confianza (IC) del 95 %. Para
comprobar que cada variable siguié una distribucién normal se aplicé la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. A continuaciéon se describen las pruebas estadisticas

utilizadas para analizar las distintas variables del estudio.
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Intensidad del dolor

Las diferencias entre grupos respecto a los valores de la EVA fueron
evaluadas utilizando un ANOVA de una sola via. Cuando los grupos
resultaron estadisticamente diferentes entre si, se procedié a la comparacion
individual de los grupos mediante el test de comparaciones a posteriori,

Student’s-Newman-Keuls.

Efectos indeseables y analgesia de rescate

Las diferencias entre grupos respecto a la incidencia de efectos
indeseables y el numero de pacientes que requirieron tratamiento
(metoclopramida, dexclorfeniramina), fueron analizados mediante el test de
Chi-cuadrado. Las diferencias entre grupos respecto al numero de pacientes
que recibieron analgesia de rescate, y el numero de pacientes que agoté la
medicacién contenida en el cassette de la PCA antes de finalizar las 24 horas

del estudio, también se analizaron con el test de Chi-cuadrado.

Caracteristicas de la poblacion, duracion de la cirugiay TAR

La comparacion de las variables antropométricas (edad, peso y talla); la
duracién de la intervencion y el tiempo de analgesia de rescate (TAR) entre
los grupos (n=20 por grupo) fue realizada mediante un analisis de varianza
(ANOVA) de una sola via, seguido del test de comparacion a posteriori de
Student’s-Newman-Keuls. La comparacion entre grupos de los datos de sexo

y ASA, se realizé utilizando el test de Chi-cuadrado.

Requerimientos de isoflurano y fentanilo en el periodo intra-operatorio
Para los requerimientos de isoflurano durante el mantenimiento de la

anestesia, la comparacion entre grupos del estudio (n=20 por grupo) se

realizé mediante un ANOVA de una sola via, seguido del test de Student’s-

Newman-Keuls.

En todos los casos se consideré como significativo un valor de P< 0.05.
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IV. RESULTADOS

En el presente proyecto, hemos estudiado 101 pacientes programadas
para ser intervenidas de histerectomia abdominal bajo anestesia general,
distribuidas de forma aleatoria en cinco grupos de estudio. Para el analisis de
los resultados hemos dividido el estudio en tres intervalos: el preoperatorio,
que comprende desde la visita preoperatoria de anestesia realizada la noche
previa a la cirugia, hasta la llegada del paciente al quiréfano. El periodo
intraoperatorio, que corresponde al tiempo que transcurre desde la induccion
anestésica hasta el cierre de la piel, la extubacion y la salida de la paciente
del quiréfano. El periodo postoperatorio, dividido en postoperatorio inmediato
en la Sala de Reanimacion postanestésica y el postoperatorio tardio, hasta

las 24 horas después de la intervencion (Figura 29).

1. PREOPERATORIO

Las caracteristicas demograficas (edad, peso, talla) y el estado fisico
(ASA) de Ila poblacién estudiada fueron recogidas en la sala de
hospitalizacidn, una vez que la paciente acepto participar en el estudio y fue
considerada apta para el mismo. Los resultados obtenidos se muestran en la
tabla XXI. Cada grupo de estudio estuvo formado por unas 20 pacientes, cuya
edad oscild entre los 35 y 60 anos, con una media de 46.9 + 1.5; un peso
comprendido entre 50 y 90 kg, con un promedio de 67 + 2.5, y una talla
comprendida entre 145 y 170 cm, con un promedio de 156 + 1.3. Los datos
demograficos de edad, peso y talla en los cinco grupos del estudio, fueron
comparados mediante un analisis de varianza, que no detectd diferencias
estadisticamente significativas. Todas las pacientes incluidas en el estudio se
encontraban en los grados |, Il y Il de la escala de valoracién de estado fisico
segun la American Society of Anaesthesiologists (ASA). Asi 33 pacientes

fueron clasificadas como ASA |, 38 como ASA Il y 30 como ASA Ill. La
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distribucion de pacientes ASA [, Il y Ill en los grupos fue similar en todos
ellos, no mostrando diferencias significativas entre los grupos del estudio (test
de Chi-cuadrado).

Tabla XXI

Caracteristicas antropomeétricas y estado fisico

GRUPOS DE | NUMERO DE EDAD PESO TALLA ASA
ESTUDIO | PACIENTES (anos) (kg) (cm) (WAIRAL]
Grupo 1
T:M (1:0) 21 44.8 £ 0.8 66.7 +2.9 157 +£0.9 71717
Grupo 2
T:M (0:1) 21 46.9+14 64.5+2.38 156 +1.5 7/8/6
Grupo 3
T:M (1:1) 20 485+15 68.7 + 2.6 156+ 1.6 6/8/6
Grupo 4

T:M (1:0.3) 19 46.9+ 2.0 66.0 + 1.7 157 £1.2 7/715
Grupo 5
T:M (1:3) 20 474 +1.8 69.2 £2.6 155+1.4 6/8/6

Los resultados muestran la media + EEM, asi como el numero de pacientes con un
ASA determinado. Ninguno de los parametros mostré diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos de estudio (ANOVA y test de Chi-cuadrado).

2. INTRAOPERATORIO

Ninguna paciente presentd problemas durante Ila intubacion
endotraqueal, siendo la dosis media de tiopental necesaria para la pérdida del
reflejo palpebral de 265 + 34 mg (grupo 1: 268 + 33; grupo 2: 251 + 29; grupo 3:
272 + 37; grupo 4: 256 + 32 mg; grupo 5: 275 + 36), sin existir diferencias
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estadisticamente significativas entre los cinco grupos, siendo comparados

estos datos mediante un analisis de varianza.

Durante el periodo intraoperatorio no se registraron incidencias y en
todos los grupos las pacientes mantuvieron las constantes vitales dentro de los
limites de la normalidad. Los requerimientos de efedrina se utilizaron como
indicador de la estabilidad hemodinamica intraoperatoria. EI promedio de
efedrina administrada fue de 2.5 + 2.2 mg (grupo 1: 2.9 + 2.7; grupo 2: 2.2 +
2.0; grupo 3: 2.6 + 2.1; grupo 4: 2.3 + 1.9 mg; grupo 5: 2.5 + 2.3), sin existir
diferencias estadisticamente significativas entre los cinco grupos del estudio,

aplicando un analisis de varianza.

Durante el proceso anestésico quirurgico, considerado como el tiempo
comprendido entre la incision quirurgica y el final de la cirugia (cierre de la
piel), se evaluaron los requerimientos de isoflurano y fentanilo. En la tabla
XXII se muestran los valores de la concentracion media espirada de
isoflurano en cada grupo de estudio, es decir los valores medios obtenidos
durante el transcurso de la intervencion quirurgica. Los resultados muestran
que el consumo de isoflurano (% CMET = concentracion media expirada total)

tuvo una media de 0.47 + 0.06.

También en la tabla XXIlI quedan registrados los requerimientos de
fentanilo intraoperatorio, administrado desde el fin de la induccién hasta el
inicio del cierre del peritoneo. EI consumo medio por paciente fue de 229 + 21
ug/hora. Los requerimientos de isoflurano y fentanilo, asi como la duracion de
la intervencion en los cinco grupos del estudio, fueron comparados mediante
un analisis de varianza, que no mostréo diferencias estadisticamente

significativas.
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Tabla XXII
Requerimientos de isoflurano (% CMET = concentracion media expirada total) y

de fentanilo (ug / hora). Duracion de la cirugia.

GRUPOS DE ISOFLURANO FENTANILO DURACION
ESTUDIO (% CMET) (ng / hora) CIRUGIA (min)
Grupo 1
T:M (1:0) 0.46 + 0.04 228 + 20 107 £ 6
Grupo 2
T:M (0:1) 0.46 £ 0.04 223+ 35 97 +7
Grupo 3
T:M (1:1) 0.48 £0.05 235+£19 103+6
Grupo 4

T:M (1:0.3) 0.47 £0.09 225 +£22 103+6
Grupo 5
T:M (1:3) 0.48 £ 0.07 234 +14 111 +7

Los resultados muestran la media + EEM. Ninguno de los parametros mostro

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio (ANOVA).

Todas las pacientes pudieron ser extubadas en quiréfano, una vez
comprobados los siguientes criterios: recuperacion de la conciencia, volumen
minuto y frecuencia respiratoria adecuados, relacion T1-T4 superior al 25 %
en el “tren de cuatro”. A continuacion las pacientes pasaron a la Sala de

Reanimacion.

3. POSTOPERATORIO

El periodo postoperatorio se inicia a la llegada del paciente a la Sala de
Reanimacion y en el presente estudio, termina a las 24 horas después de
iniciada la analgesia mediante bomba de PCA endovenosa. A su llegada a

esta sala a todas las pacientes se les administrando oxigeno al 35 % con un
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flujo de 6 litros/minuto, mediante una mascarilla facial, y a continuacion se
monitorizé el ECG, la PA, la FC y la saturacion de O, por pulsioximetria.
Los resultados se han analizado comparando las distintas variables en

los cinco grupos de tratamiento analgésico (N ~ 20 por grupo).

3.1. TIEMPO DE ANALGESIA DE RESCATE (TAR)

El TAR es el tiempo transcurrido entre la extubacion y el momento de
solicitud de analgesia por parte de la paciente en la Sala de Reanimacion.
Proporciona informacion sobre la analgesia residual tras la anestesia general.
Los tiempos de TAR oscilaron entre los 44.2 y los 54.3 minutos (grupo 1: 54.3 +
8.6; grupo 2: 44.2 + 7.2; grupo 3: 50.3 + 6.8; grupo 4: 52.4 + 6.0 mg; grupo 5:
45.3 + 5.9). Estos resultados indican que la anestesia balanceada utilizada
proporcioné un promedio de 49.3 + 6.9 minutos de analgesia efectiva. Los
tiempos de los cinco grupos del estudio fueron comparados mediante un

analisis de varianza, que no detecto diferencias estadisticamente significativas.

3.2. INTENSIDAD DEL DOLOR

La intensidad del dolor se evalu6 en el momento del TAR mediante una
escala visual analogica (EVA) de 10 cm sin divisiones (Figura 9), en los
siguientes tiempos: 15 min, 1, 2, 4, 8, 12, 20 y 24 horas. En la figura 30 se
muestra el valor promedio de la intensidad del dolor en funcién del tiempo, en
cada uno de los cinco grupos de tratamiento; los valores numéricos estan
registrados en la tabla XXIIl. La intensidad del dolor en el TAR (tiempo 0)
oscil6 de 7.2 a 8 ElI ANOVA de una sola via no mostré diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento con respecto al EVA, en cada

uno de los momentos de evaluacion.
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Tabla XXIII

Intensidad del dolor (EVA) en funcion del tiempo en cada grupo del estudio.

e Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
T:M (1:0) T:M (0:1) TM(1:1) [ T:M(1:0.3) | T:M(1:3)

TAR 8.0(0.9) | 7.8(08) | 7.3(07) | 7.2(0.8) | 8.0(0.8)
15 minutos | 5.3 (0.5) 55(0.6) | 4.6(05) | 4.5(0.5) 5.8 (0.6)
1 hora 43(04) | 43(05) | 37(0.3) | 36(05) | 4.6(0.4)
2 horas 3.7 (0.4) 3.3(0.3) | 2.8(0.3) | 29(0.4) 3.7 (0.4)
4 horas 3.0(04) | 23(04) | 29(04) | 24(0.4) | 3.3(0.4)
8 horas 23(04) | 2204) | 25(03) | 20(04) | 2.3(0.4)
12 horas 1.8 (0.5) 1.3 (0.5) 1.6 (0.3) 1.6 (0.4) 1.8 (0.3)
20 horas 1.4 (0.2) 1.2 (0.5) 1.6 (1.4) 1.4 (0.4) 1.9 (0.3)
24 horas 1.2(0.2) | 0.9(0.3) 1.6 (0.3) 1.2 (0.3) 1.6 (0.1)

Los resultados muestran la media + EEM. Los valores de EVA para cada uno de los
momentos de evaluacién no mostraron diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos de estudio (ANOVA).

La figura 30 muestra que la disminucion en la intensidad del dolor a lo
largo del tiempo fue exponencial, con una constante (k) que no mostro
diferencias significativas entre los grupos, oscilando los valores de k entre —
0.39 y —0.68%%. Aunque el dolor al inicio del tratamiento era intenso (EVA >
7.2) este disminuyo por el efecto del bolo inicial. Durante las dos primeras
horas del postoperatorio la intensidad del dolor fue moderada (valores de
EVA > 3.6), disminuyendo en mas de la mitad con respecto a los valores
iniciales (TAR). Todos los grupos mostraron una rapida disminucion en la
intensidad del dolor durante las dos primeras horas del estudio, y una lenta
disminucién posteriormente.

Debido a que las curvas presentan dos




1V. Resultados 173

pendientes se comparo la evolucion de la intensidad del dolor entre los
grupos en cada segmento®®® (de 0-2 horas y de 4-24 horas). No se
observaron diferencias significativas entre los grupos para cada una de las
pendientes de la curva, siendo los valores medios de las pendientes 0.40 y
0.07, para el primer y el segundo segmento respectivamente. La similitud en
las pendientes de las lineas que representan cada uno de los diferentes
tratamientos demuestra que cada uno de ellos indujo un alivio del dolor

similar a lo largo de la duracion del estudio.

Figura 30

Intensidad del dolor (EVA = 0 a 10) en funcion del tiempo, en cada grupo

8
I —*T:M (1:0)
—*=T:M (0:1)
6 —==T:M (1:1)
——T:M (1:0.3)
—>~T:M (1:3)
<
> 4
i

15" 2h 4h 8h 12 h 20 h 24 h

En la figura no se han incluido los EEM para facilitar la representacion de las curvas.

La homogeneidad en los valores de EVA en todos los momentos de

valoracion del dolor a lo largo del estudio apoya la hipotesis de que todos los
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tratamientos producen el mismo nivel de efecto. Es decir un alivio del dolor
que resulta en todos los casos en una EVA < 3. Es por ello que las
diferencias en las dosis utilizadas de cada farmaco, individualmente o en
combinacion, pueden ser utilizadas como variable principal para establecer si

existe interaccion entre los farmacos del estudio.

3.3. ALIVIO DEL DOLOR UTILIZANDO LOS DISTINTOS TRATAMIENTOS

El efecto analgésico de los tratamientos en cada uno de los momentos

de evaluacion se realizd en funcion de la ecuacion:

(EVATAR— EVATX / EVATAR) x 100 = % de alivio del dolor

e EVArar: intensidad del dolor antes de iniciar el tratamiento

e EVA,: intensidad del dolor en cada uno de los momentos de evaluacion

Este valor permite comparar los diferentes grupos respecto al alivio del

dolor.

En la Tabla XXIV se muestran los porcentajes de alivio del dolor en cada
tiempo de evaluacion, para todos los grupos del estudio. El efecto de la dosis
de carga mostro que el porcentaje de alivio del dolor quince minutos después
de la misma fue del 32.7 % demostrando que independientemente del
tratamiento administrado esta dosis produjo un efecto similar en todos lo
grupos (ANOVA). En cada uno de los momentos de evaluacién todos los
tratamientos obtuvieron porcentajes similares de alivio del dolor (ANOVA). La
figura 31 muestra que el porcentaje de alivio se incrementa con el tiempo. En
la figura 32 se observa que a partir de la segunda hora de iniciado el
tratamiento el alivio del dolor es superior al 50 %, manteniéndose asi hasta el

final del estudio (figura 31).
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Tabla XXIV

Porcentaje de alivio del dolor en funcién del tiempo en los grupos del estudio.

nEmpo | GTUPO1 | Grupo2 | Grupo3 | Grupo4 | Grupos
T:M(1:0) | T:M(0:1) | T:M(1:1) | T:M (1:0.3) | T:M (1:3)

15 minutos | 34 (4.6) 29 (4.2) 37 (4.0) 37 (4.2) 27 (3.9)
1 hora 46 (4.7) 45 (5.2) 49 (4.6) 50 (5.7) 42 (4.5)
2 horas 54 (4.7) 58 (4.3) 62 (4.6) 60 (5.2) 54 (4.5)
4 horas 62 (5.5) 71 (4.6) 60 (4.6) 67 (5.2) 59 (5.0)
8 horas 71 (4.7) 72 (4.8) 66 (3.6) 72 (4.5) 71 (5.3)
12 horas 77 (4.8) 83 (4.2) 78 (4.2) 78 (4.9) 77 (3.6)
20 horas 82 (3.2) 85 (6.6) 78 (4.8) 81 (5.1) 76 (5.2)
24 horas 85 (3.2) 88 (4.5) 78 (4.3) 83 (5.3) 80 (3.7)

Los resultados se expresan como media y entre paréntesis el EEM. Los porcentajes

de alivio del dolor para cada uno de los momentos de evaluaciébn no mostraron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio (ANOVA).
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Figura 31
Representacion del porcentaje de alivio del dolor en el tiempo, en cada uno

de los grupos del estudio.
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La linea horizontal muestra el 50 % de alivio con respecto al valor basal en el TAR.
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Figura 32
Representacion del porcentaje de alivio del dolor durante las primeras cuatro
horas del estudio.
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La linea horizontal muestra el 50 % de alivio con respecto al valor basal en el TAR.

3.4. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

La eficacia de los tratamientos se expresa en el presente trabajo como
la proporcion de pacientes en cada grupo que experimentaron un alivio del
dolor > 50 %, con respecto al EVA basal (TAR). La figura 33 muestra que en
todos los grupos la eficacia analgésica fue similar sin que se observaran
diferencias significativas entre grupos (test de Chi-cuadrado). A los 15
minutos después de la dosis de carga, entre un 23 y un 35 % de las
pacientes refirieron un alivio del dolor > 50 %; a partir de la primera hora la
eficacia analgésica se situ6é en torno al 50 % en todos los grupos y a las 2

horas este porcentaje se incrementé al 55 — 75 % de las pacientes. A partir
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de la octava hora y hasta el final del estudio (24 horas), mas del 80 % de las

pacientes en cada grupo experimentaron un alivio del dolor > 50 % con

respecto al valor basal (Tabla XXV).

Eficacia analgésica de los tratamientos en funcién del tiempo.

Tabla XXV

e Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
T:M (1:0) T:M (0:1) T:M (1:1) T:M (1:0.3) T:M (1:3)
30 % 23 % 35 % 26 % 30 %
15 minutos
(6 /20) (5722) (7 /20) (5/19) (6/20)
55 % 45 % 65 % 47 % 50 %
1 hora
(11/20) (10/22) (13/20) (9/19) (10/20)
55 % 63 % 75 % 68 % 70 %
2 horas
(11/20) (14 /22) (15/20) (12/19) (13/20)
60 % 82 % 75 % 68 % 70 %
4 horas
(12 /20) (18/22) (157 20) (13/19) (14 / 20)
85 % 82 % 90 % 79 % 80 %
8 horas
(17 /1 20) (181722) (18 /20) (15/719) (16 / 20)
85 % 95 % 90 % 94 % 100 %
12 horas
(17 /1 20) (21/22) (18 /20) (18/19) (20 / 20)
100 % 90 % 83 % 88 % 94 %
20 horas
(18/18) (18 /20) (15/18) (14 /16) (17 /18)
100 % 89 % 100 % 100 % 94 %
24 horas
(17 /17) (17 /19) (18/18) (16 /16) (16 /17)

Los resultados muestran el porcentaje de pacientes con un alivio del dolor > 50 %.

Entre paréntesis se indica el numero de pacientes sobre el total del grupo. No se

observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio (test
de Chi-cuadrado).
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Un total de 14 pacientes fueron excluidas del estudio en las
valoraciones de las 20 y 24 horas. Los motivos fueron: por peticion de la
paciente al tener escaso dolor y considerar una molestia la via de acceso
venoso (10 casos), por necesitar analgesia de rescate al haber agotado la
medicacién contenida en la bomba de PCA (3 casos), y por un inadecuado
funcionamiento de la bomba de PCA (1 caso). No hubo diferencias
significativas en la incidencia de pacientes excluidas entre los grupos del

estudio (test de Chi-cuadrado).

Figura 33

Eficacia analgésica de los tratamientos en funcion del tiempo.

ET:M (1:0) mT:M (0:1) OT.M (1:1) OT.M (1:0.3) mT:M (1:3)
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60
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40-
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Pacientes con alivio del dolor > 50 %

15 min. 1 hora 2 horas 4 horas 8 horas 12horas 20 horas 24 horas

Las columnas muestran la proporcién de pacientes en cada grupo que experimentaron
un alivio del dolor > 50 %, con respecto al EVA basal (TAR). No hubo diferencias

significativas entre los grupos en cualquiera de los momentos de evaluacion.
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3.5. DOSIS UTILIZADAS DE LOS DISTINTOS TRATAMIENTOS PARA
OBTENER EL EFECTO ANALGESICO

En la Tabla XXVI se muestran las dosis utilizadas y acumuladas de
tramadol y metamizol en cada uno de los momentos de evaluacion para los
distintos grupos de tratamiento. El calculo de las dosis acumuladas se realizé
en base al volumen consumido de los cassettes de PCA, multiplicando el
volumen administrado por la concentracion de cada farmaco en la mezcla
(Tabla XV).

Tabla XXVI

Dosis medias acumuladas (mg) en cada tiempo de evaluacion.

e Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5

T:M (1:0) T:M (0:1) TM(1:1) [ T:M(1:0.3) | T:M (1:3)
1 hora 133 1737 62 :744 107 : 429 35:1257
2 horas 172 2400 77 1924 138 : 552 49 : 1746
4 horas 245 3246 100: 1194 | 177 :708 67 : 2421
8 horas 308 4056 118 : 1416 | 221:882 81:2916
12 horas 366 4752 132:1585 | 247 :987 91 :3263
20 horas 402 5103 151:1813 | 273 :1092 | 101 : 3650
24 horas 435 5349 164 : 1962 | 304:1215 | 114:4110

Los EEM no se incluyen para simplificar la tabla.

Las dosis de tramadol (grupo 1) y metamizol (grupo 2) necesarias para
obtener el mismo efecto analgésico (figura 31) se muestran en la tabla XXVI.
La relaciéon de equipotencia entre los grupos 1 y 2, es decir aquellos que
reciben solo uno de los dos farmacos, se mantiene estable a lo largo de las 24
horas del estudio, siendo de 1:13,06 (T:M) en la 12 hora; 1:13,95 en la 22 hora;
1:13,25 en la 42 hora; 1:13,17 en la 82 hora; 1:12,98 en la 122 hora; 1:12,69 en
la 20% hora y 1:12,30 en la 242 hora.
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En funcién de las dosis acumuladas se calculd el numero de
miligramos administrados por hora para cada intervalo de evaluacion (Tabla
XXVII). Para realizar este calculo se dividen las dosis consumidas en el
intervalo entre el numero de horas del mismo. Los datos muestran una
disminucién exponencial de las dosis administradas a lo largo del tiempo (k
entre — 0.074 y — 0.13), a excepcién de los intervalos 92-122 horas y 132-202
horas, en los cuales las dosis consumidas fueron menores, probablemente
por que estos intervalos coincidieron en la mayoria de pacientes con el
periodo de descanso nocturno. No existieron diferencias entre los grupos del
estudio con las respecto a las dosis administradas por hora en cada uno de

los grupos del estudio.

Tabla XXVII

Dosis (mg) administradas por hora para cada uno de los intervalos de
evaluacion

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
TIEMPO P P P P P

TM(1:0) | T:M(0:1) | T:M(1:1) | T:-M(1:0.3) | T:M (1:3)
12 hora 133 1737 62 :744 107 : 429 | 35:1257
22 hora 39 663 15:180 31:123 14 : 489
32 -42 horas 36 423 11:136 19:78 9:337
52 - 82 horas 16 202 4,5 : 54 11:43 3,5:124
92 - 122 horas 14 174 3,5:42 6,5:26 25:87
132 - 20 horas 4 44 2,4:28 3,2:13 1,2:48
212 - 242 horas 8 61 3,2:38 7,8 :31 3,2:115

Los resultados se obtienen dividiendo el consumo de los farmacos en el intervalo,

entre el numero de horas en el mismo.
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La progresiva disminucion en la intensidad del dolor (EVA) y la
disminucién de las dosis administradas mediante PCA a lo largo del tiempo
demuestra que el dolor tras histerectomia abdominal disminuye
espontaneamente durante las primeras 24 horas, sino hubiese ocurrido asi el
consumo de analgésicos se habria mantenido constante para mantener la
intensidad del dolor (EVA) en unos niveles aceptables para las pacientes
(EVA < 3). Con el objetivo de apoyar esta afirmacién dividimos el consumo de
analgésicos (por hora) entre el valor de la disminucion del dolor (EVA basal
menos EVA al final del intervalo). La relacion resultante indica el numero de
miligramos necesarios por hora para disminuir en 1 la intensidad del dolor
(para una escala de EVA de 0 a 10). Los resultados muestran también una
disminucién en el tiempo durante las primeras 20 horas del estudio (Tabla
XXVIII).

Tabla XXVIII
Dosis necesaria (en miligramos / hora) para disminuir la intensidad del dolor
en 1 (EVA) para cada uno de los intervalos de evaluacion

TG Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
TM(1:0) | T:M(0:1) | T:M(1:1) [ T:M(1:0.3) | T:M (1:3)
12 hora 36 496 17,2:206 | 39,6:158 | 10,3:370
22 hora 9,1 147 3,3:40 86:34,2 | 3,2:115
32 - 4?2 horas 7,3 77 25:30,5 | 41:16,2 | 2,0:71,2
52 - 82 horas 2,7 36 1:11,5 2,1:8,5 0,6:21,7
9? - 122 horas 2,3 27 06:7,5 1,2:47 0,4:14,2
132 - 20° horas 0,7 7 04:5 0,6:2,2 02:75
212 - 242 horas 1,2 9 0,5:6,5 1,3:5,2 0,5:18

Los resultados se obtienen dividiendo el consumo de analgésicos en cada intervalo
entre el numero de horas del intervalo, y posteriormente entre la diferencia

resultante del EVA basal menos el EVA al final del intervalo.
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4. ANALISIS DE LA INTERACCION Y ELABORACION DE ISOBOLOS

Los resultados muestran que todos los grupos de tratamiento con PCA
fueron igualmente eficaces para producir analgesia (porcentaje de alivio del
dolor). Este hecho nos permitié evaluar la presencia de una interaccion entre

los dos farmacos utilizando los siguientes datos experimentales:

¢ Dosis medias consumidas (acumuladas) en cada momento de evaluacion
(tabla XXVI).

e Porcentaje de alivio del dolor (grado de respuesta) en cada momento de
evaluacion (tabla XXIV).

e Eficacia de los tratamientos: proporcion de pacientes en cada grupo que
experimentaron un alivio del dolor > 50 % en cada momento de

evaluacion (tabla XXV).

4.1. INDICES DE INTERACCION E ISOBOLOGRAMAS BIDIMENSIONALES

Segun se describe en métodos los indices de interaccion se obtuvieron a
partir de las dosis utilizadas en cada grupo y para cada momento de evaluacion,

aplicando la siguiente relacion:

TRM en combinacion I TRM sélo + MTZ en combinacion I MTZ sélo = LI

Para poder demostrar que estos datos fueron estadisticamente
significativos, se compararon las dosis experimentales u observadas, con las
dosis tedricas o esperadas en el caso de que las combinaciones fuesen
aditivas. Para realizar esta comparacion se realizé un test “t de Student”, el
cual mostré que cuando el tramadol y el metamizol se combinaron en una
relaciéon de dosis fija 1:1 (grupo 3) la interaccion fue sinergistica en los

momentos de evaluacion: 4 h, 8 h, 12 h, 20 h y 24 h, oscilando los indices de
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interaccion entre 0.79 y 0.71. Ninguna de las otras dos combinaciones (Grupo
4: 1:0.3 y Grupo 5: 1:3) mostraron diferencias estadisticamente significativas

con respecto a la aditividad (tabla XXIX).

Tabla XXIX
Tipo de interaccion de las diferentes combinaciones de tramadol (T) y
metamizol (M), y valores de los indices de interaccion (entre paréntesis) para

los diferentes momentos de evaluacion.

TG Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
T:M (1:1) T:M (1:0.3) T:M (1:3)
1 hora Aditividad (0.89) Aditividad (0.95) Aditividad (0.99)
2 horas Aditividad (0.86) Aditividad (1.03) Aditividad (0.97)
4 horas Sinergia (0.79)* Aditividad (0.94) Aditividad (0.92)
8 horas Sinergia (0.74)* Aditividad (0.93) Aditividad (0.97)
12 horas Sinergia (0.71)** Aditividad (0.88) Aditividad (0.93)
20 horas Sinergia (0.73)** Aditividad (0.89) Aditividad (0.97)
24 horas Sinergia (0.73)** Aditividad (0.93) Aditividad (0.93)

La sinergia aparece cuando el indice de interaccion es significativamente inferior a
1. La comparacién se realiza aplicando un test “r de Student”. * p < 0.05, ** p <
0.001.
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La representacion mediante isobolos de estos datos se llevé a cabo
mostrando las dosis administradas de tramadol y metamizol en los diferentes
grupos, en cada momento de evaluacion, considerando que en cada uno de

ellos el nivel de analgesia (efecto) obtenido fue el mismo.

En las figuras 34 a 40 se representan los isobolos de la interaccion
tramadol-metamizol en las horas de evaluacion: 1, 2, 4, 8, 12, 20y 24. En los
ejes se representan las dosis medias administradas de tramadol (Grupo 1) y
de metamizol (Grupo 2) con su correspondiente errores estandar (EEM). La
linea diagonal (isobolo) que conecta las dosis isoefectivas de ambos
farmacos representa la linea de aditividad o de no interaccién. Las dosis de
cada una de las tres combinaciones de ambos farmacos (Grupos 3, 4 y 5)
que producen el mismo efecto analgésico se representan también con su
correspondiente EEM. Por lo general se considera que si los EEM de los
puntos de las combinaciones no se superponen con los del isobolo, el

resultado es estadisticamente significativo.

En la figura 34 se muestra el isobolograma obtenido a partir de las
dosis consumidas en los diferentes grupos del estudio durante la primera
hora del tratamiento. La proporcion 1:1 muestra una interaccién sinérgica,

mientras que las proporciones 1:0.3 y 1:3 son aditivas.
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Figura 34
Representacion isobolografica bidimensional de las diferentes combinaciones

de tramadol y metamizol, a partir de las dosis administradas en la 12 hora.
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En la figura 35 se muestra el isobolograma obtenido a partir de las
dosis consumidas en las dos primeras horas de tratamiento, tambien aparece
un efecto sinérgico para la proporcion 1:1 de tramadol-metamizol y aditivo

para las otras dos combinaciones.
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Figura 35
Representacion isobolografica bidimensional de las diferentes combinaciones
de tramadol y metamizol, a partir de las dosis administradas durante las dos

primeras horas de tratamiento.
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En la figura 36 se muestra el isobolograma obtenido a partir de las
dosis consumidas en las cuatro primeras horas de tratamiento. Las
proporciones 1:1 y 1:3 muestran un efecto sinérgico, la proporcion 1:0.3

muestra un efecto aditivo.
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Figura 36
Representacion isobolografica bidimensional de las diferentes combinaciones
de tramadol y metamizol, a partir de las dosis administradas durante las

primeras cuatro horas del tratamiento.
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La figura 37 muestra el isobolograma obtenido a partir de las dosis
consumidas en las ocho primeras horas de tratamiento. La proporcion 1:1

muestra un efecto sinérgico, las proporciones 1:0.3 y 1:3 son aditivas.
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Figura 37
Representacion isobolografica bidimensional de las diferentes combinaciones

de tramadol y metamizol, a partir de las dosis administradas durante las
primeras ocho horas del tratamiento.
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La figura 38 muestra el isobolograma obtenido a partir de las dosis
consumidas durante las primeras doce horas de tratamiento. La proporcién
1:1 muestra un efecto sinérgico, mientras que las proporciones 1:3 y 1:0.3
son aditivas, ya que sus errores estandar se superponen con el error
estandar de la linea de tedrica aditividad (isobolo).
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Figura 38
Representacion isobolografica bidimensional de las diferentes combinaciones
de tramadol y metamizol, a partir de las dosis administradas durante las

primeras doce horas del tratamiento
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La figura 39 muestra el isobolograma obtenido a partir de las dosis
consumidas durante las primeras veinte horas de tratamiento. En este
momento del estudio tanto la proporcion 1:1, como la proporcion 1:0.3

muestran un efecto sinérgico, mientras que la proporcion 1:3 es aditiva.
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Figura 39
Representacion isobolografica bidimensional de las diferentes combinaciones
de tramadol y metamizol, a partir de las dosis administradas durante las

primeras veinte horas del tratamiento
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La figura 40 muestra el isobolograma obtenido a partir de las dosis
consumidas durante las veinticuatro horas del tratamiento. Como a las veinte
horas tanto la proporcién 1:1 como la proporcién 1:0.3 muestran un efecto

sinérgico, siendo aditiva la proporcion 1:3.
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Figura 40

Representacion isobolografica bidimensional de las diferentes combinaciones

de tramadol y metamizol, a partir de las dosis administradas durante las 24

horas del estudio
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4.2. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS Y CURVAS DOSIS-RESPUESTA

Analizamos la combinacion tramadol-metamizol utilizando las dosis
acumuladas de ambos farmacos (tabla XXVI) y la fraccion de individuos con
un alivio del dolor > 50 % en relacion al valor basal (tabla XXV). En base a

estos valores se construyeron curvas dosis-respuesta.

Segun el método de Litchfield y Wilcoxon®*® se determinaron las dosis
efectivas (DE) 20, 50 y 80, para cada grupo de pacientes estudiadas. Los
valores observados de las DEjy, DEsp y DEgg se compararon con los tedricos
aditivos (DEzo, DEsy y DEgo) para calcular los indices de interaccién. Los
limites de confianza (LC) de las dosis efectivas (DE) de tramadol y metamizol
administrados de forma individual se compararon con los LC de las diferentes
combinaciones. Las dosis efectivas (DE) de cada combinacién se
consideraron estadisticamente significativas si sus limites de confianza al 95
% no se solaparon con los limites de confianza de las dosis tedricas aditivas,

obtenidas a partir de los farmacos administrados de forma individual.

La curva dosis-respuesta de tramadol (grupo 1) se muestra en la figura
41, siendo el coeficiente de correlacion entre la dosis y la respuesta

(porcentaje de pacientes con un alivio del dolor > 50 %) de r = 0.93.
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Figura 41

Curva dosis-respuesta para tramadol (grupo 1).
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Los puntos representan las dosis medias de tramadol consumidas para obtener
diferentes niveles de efecto analgésico (porcentaje de pacientes con un alivio del
dolor >50 % ).

La curva dosis-respuesta de metamizol (grupo 2) se muestra en la
figura 42, siendo el coeficiente de correlacion entre la dosis y la respuesta

(porcentaje de pacientes con un alivio del dolor > 50 %) de r = 0.95 .
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Figura 42

Curva dosis-respuesta para metamizol (grupo 2).
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Los puntos representan las dosis medias de metamizol consumidas para obtener
diferentes niveles de efecto analgésico (porcentaje de pacientes con un alivio del
dolor >50 % ).

En base a las curvas dosis-respuesta de tramadol y metamizol, se
puede observar que la eficacia analgésica entre ambos se mantiene con los
diferentes niveles de efecto. Asi para una DEy la equipotencia es 1:12; para
la DEsp es de 1:12,9 ; y para una DEgy es de 1:13,7. Sin embargo, para
niveles de efecto elevados el tramadol se muestra ligeramente mas potente
con respecto a metamizol, disminuyendo esta relacion a niveles de efecto

progresivamente menores.
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Las figuras 43, 44 y 45, muestran las curvas dosis-respuesta de las
tres combinaciones de tramadol y metamizol estudiadas. Los coeficientes de
correlacion de las rectas son de 0.85 (grupo 3, TRM-MTZ 1:1), 0.90 (grupo 4,
TRM-MTZ 1:0.3) y de 0.85 (grupo 5, TRM-MTZ 1:3).

Figura 43

Curva dosis-respuesta para la combinacion tramadol-metamizol (1:1).
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Los puntos representan las sumas de dosis medias de tramadol y metamizol
consumidas para obtener diferentes niveles de efecto analgésico (porcentaje de

pacientes con un alivio del dolor > 50 % ).
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Figura 44

Curva dosis-respuesta para la combinacion tramadol-metamizol (1:0.3).

100 - n
g
o
[Te]
A g0-
K]
[e]
©
3
89 601
oS
3 ®
0w c
(]
x 3 40
7]
8
c
2
e
S 20
[}
©
>
0 T T T 1
0 400 800 1200 1600
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Los puntos representan las sumas de dosis medias de tramadol y metamizol
consumidas para obtener diferentes niveles de efecto analgésico (porcentaje de

pacientes con un alivio del dolor > 50 %).
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Figura 45

Curva dosis-respuesta para la combinacion tramadol-metamizol (1:3).
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Los puntos representan las sumas de dosis medias de tramadol y metamizol
consumidas para obtener diferentes niveles de efecto (porcentaje de pacientes con

un alivio del dolor > 50 % ).

La tabla XXX muestra las DEy, DEso y DEgy obtenidas
experimentalmente en cada uno de los grupos de tratamiento, con sus LC al
95 % . La tabla XXXI muestra las DEyy, DEsg y DEgg tedricas aditivas. En los
grupos en que se combinan tramadol y metamizol los valores que se
muestran representan los miligramos totales de la combinacién, es decir,
cada uno de ellos incluye la parte correspondiente a tramadol y la parte
correspondiente a metamizol segun la proporcion empleada. Asi, por ejemplo,
la DEso observada experimentalmente en el grupo 3 (proporcién 1:1) y cuyo

valor es de 624 mg, es la suma de 48 mg de tramadol y 576 de metamizol.
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Tabla XXX
Dosis medias necesarias en cada uno de los grupos de tratamiento para
producir niveles de efecto del 20 %, 50 % y 80 % .

Nivel de Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
efecto T:M (1:0) T:M (0:1) T:M (1:1) T:M (1:0.3) T:M (1:3)
. 96 1152 452 371 887

2 (65 —141) (915-1451) | (339 -599) (256 —539) | (517 —1521)
. 148 1909 624 571 1324

% (108 —203) | (1640 — 2223) | (474 —819) (449 —726) | (910 -1927)
DE 288 3955 1287 1130 2952

% (255 —-325) | (3572 -4378) | (978 —1689) | (924 — 1382) | (2236 — 3896)

Los valores de DE con los limites de confianza del 95 % entre paréntesis, se
expresan como numero total de miligramos. Para ello se suman las dosis de

metamizol y tramadol.

Tabla XXXI
Valores tedricos aditivos de las dosis necesarias de las combinaciones

tramadol-metamizol para producir niveles de efecto del 20 %, 50 % y 80 % .

Nivel de Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
efecto T:M (1:1) T:M (1:0.3) T:M (1:3)
624 360 888
DE2o
(490 — 796) (277 — 468) (702 - 1123)
1028 588 1469
DEso
(874 — 1213) (491 -708) | (1257 —1718)
2121 1205 3038
DEso
(1913 —2351) | (1085 —1338) | (2742 — 3362)

Los valores de DE con los limites de confianza del 95 % entre paréntesis, se

expresan como numero total de miligramos.
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En la tabla XXXII se muestran los indices de interaccién de las
diferentes combinaciones para los tres niveles de efecto estudiados (20 %, 50
% y 80 %). La comparacién de las dosis tedricas con las dosis
experimentales, mediante un test “t de Student” demuestra que existe una
sinergia estadisticamente significativa (p<0.05) en el grupo 3 (1:1) para las
DEso y DEgp. La DE3y de esta combinacion es aditiva, ya que aunque es
inferior a 1 (0.72), esta diferencia no es estadisticamente significativa.
Ademas se puede observar como los LC al 95 % de la dosis observada
experimentalmente se solapa con la dosis tedrica. Las combinaciones 1:0.3
(grupo 4) y 1:3 (grupo 5) fueron aditivas para todos los niveles de efecto
estudiados.

Tabla XXXII
Indice de interaccion y tipo de interaccion de las diferentes combinaciones de
tramadol y metamizol para los valores de dosis eficaz (DE) 20, 50 y 80.

Nivel de Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
efecto T:M (1:1) T:M (1:0.3) T:M (1:3)
DE> Aditividad (0.72) Aditividad (1.03) Aditividad (1.00)
DEs Sinergia (0.61)* Aditividad (1.03) Aditividad (0.90)
DEso Sinergia (0.61)* Aditividad (0.94) Aditividad (0.97)

Entre paréntesis el indice de interaccién. Cuando es significativamente inferior a 1
se considera que existe sinergia. La comparacion se realiza aplicando un test “r de
Student”. * p < 0.05.

4.2.1. ELABORACION DE ISOBOLOGRAMAS TRIDIMENSIONALES

Basandose en las relaciones dosis acumuladas - porcentaje de

pacientes con un alivio del dolor > 50 % para cada grupo del estudio
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(tramadol, metamizol y sus combinaciones utilizando proporciones fijas), se
obtuvieron las representaciones tridimensionales de la interaccion resultante

entre ellos.

En la figura 46 se muestra la representacion tridimensional de la
superficie de aditividad para todos los niveles de efecto, obtenida a partir de
las curvas dosis acumuladas - eficacia del 50 %, de tramadol y metamizol.
Cada uno de los puntos de esta superficie representa el par de valores de
dosis de tramadol y metamizol que seria necesaria para producir un
determinado efecto si no se produjese ninguna interaccion. La figura 47
muestra la superficie de interaccion obtenida con los datos experimentales
para todos los niveles de efecto. En este caso los pares de valores de dosis
de tramadol y metamizol son los obtenidos experimentalmente con las tres
combinaciones estudiadas TRM-MTZ (1:1; 1:0.3; 1:3).

En los niveles de efecto mas bajos, las superficies de aditividad y de
interaccion presentan areas muy similares, es decir, las dosis que
tedricamente se necesitarian de ambos farmacos para producir un alivio del
dolor > al 50 %, son las mismas dosis que las obtenidas experimentalmente
para producir dicho efecto cuando los farmacos se administran combinados.
Se observa que estas areas varian a partir de niveles de efecto de
aproximadamente el 50 %, produciendose por tanto una interaccion entre los
farmacos.

Aproximadamente a partir del 50 % de efecto, el area de la superficie de
aditividad se incrementa mucho mas que el area de la superficie de
interaccion. Las dosis tedricas necesarias para producir el mismo efecto son
mayores que las obtenidas experimentalmente cuando se usan los farmacos
en combinacion, por tanto este tipo de evaluacion de la interaccion muestra
sinergia a niveles superiores al 50 % de efecto. Esta evaluacion es
aproximada, pudiendo realizarse por la superposicidon de las superficies
tedrica y experimental. En nuestro caso coincide con los resultados obtenidos

en los isobologramas convencionales (bidimensionales).
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Figura 46
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Las figuras 48 y 49 muestran la representacion lateral desde el plano
del tramadol de la superficie de aditividad (figura 48) y de la superficie de
interaccion (figura 49). Por comparacion entre las dos figuras (aditividad e
interaccion) para el mismo farmaco se puede apreciar que las dosis de
tramadol requeridas para alcanzar aproximadamente los niveles de efecto
superiores al 50 %, son menores cuando los farmacos han sido utilizados en

combinacion que en la situacion de tedrica aditividad.

Las figuras 50 y 51 muestran la representacion lateral desde el plano
del metamizol de la superficie de aditividad (figura 50) y de la superficie de
interaccion (figura 51). Por comparacion entre las dos figuras (aditividad e
interaccion) para el mismo farmaco se puede apreciar que las dosis de
metamizol requeridas para alcanzar aproximadamente los niveles de efecto
superiores al 50 %, son menores cuando los farmacos han sido utilizados en

combinacion que en la situacion de tedrica aditividad.
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Figuras 48 y 49
Representacion tridimensional de la superficie de aditividad (figura 48) y de la

superficie de interaccion (figura 49) desde el plano de tramadol.
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Figuras 50 y 51
Representacion tridimensional de la superficie de aditividad (figura 50) y de la

superficie de interaccion (figura 51) desde el plano de metamizol.
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5. METODO DE CHOU Y CHOU. INDICES DE COMBINACION.

Como se expone en métodos, a partir de las curvas dosis-respuesta
individuales de tramadol y metamizol, se calcularon las dosis téoricas aditivas
de las diferentes combinaciones y se compararon con las dosis observadas
experimentalmente para producir el mismo nivel de efecto. En la figura 52 se
representan los indices de combinacion resultantes de las tres combinaciones
estudiadas a diferentes niveles de efecto, lo que permite apreciar el tipo de
interaccion que se produce en cada uno de ellas. El valor de indice de
combinacion 1 indica aditividad de efectos (no interaccion). Los valores por
encima y por debajo de 1 indican una interaccidon antagonica o sinérgica,

respectivamente.

Las tres combinaciones TRM:MTZ 1:1; 1:0.3 y 1:3, comparten la
tendencia general en la naturaleza de su interaccién, ya que tienden a la
sinergia al aumentar el porcentaje de efecto. Las combinaciones 1:0.3 y 1:3
muestran un leve antagonismo para niveles de efecto bajos, comenzando a ser
sinérgicas a partir de valores de efecto de aproximadamente un 40 %. La
combinacion 1:1 presenta sinergia ya a niveles bajos y aumenta esta sinergia
de forma progresiva y de forma casi paralela a como lo hacen las otras dos

combinaciones.
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Figura 52

Indices de combinacion aplicando el método de Chou y Chou.
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En ordenadas se representan los indices de combinacién y en abcisas los diferentes
niveles de eficacia, para las tres combinaciones de farmacos. El punto de interseccion
de las curvas con la linea punteada (I.C.=1) representa el nivel de efecto en que la

combinacion es aditiva.

En la tabla XXXIIlI se resumen los valores del indice de combinacion al
20 %, 50 % y 80 % del efecto de las tres combinaciones TRM:MTZ y el tipo de
interaccion resultante. Los indices de combinacién han sido generados con el

método de Chou y Chou?*®.

Como este método no permite la comparacion estadistica de los
resultados, cuando el indice de interaccion es < 1 el resultado es una
interaccion sinérgica, y cuando es > 1 antagodnica; aun cuando los valores sean

escasamente diferentes de 1. Asi, con valores numéricos similares de indices
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de interaccion (método del isobolograma) y de indices de combinacion (método
de Chou y Chou), queda establecido el tipo de interaccién entre estos dos
farmacos analgésicos. Como se ha dicho anteriormente, y ya que el método de
Chou y Chou es poco preciso, no se utiliza como analisis unico para establecer
la presencia de interacciones. Por esta razon, con valores numéricos similares
de indices de interaccion (método del isobolograma) y de indices de
combinaciéon (método de Chou y Chou), en el primer caso, que permite el
analisis estadistico, se habla de aditividad, y en el segundo se habla de

sinergia.

Tabla XXXIII

Resumen de los resultados utilizando el método de Chou y Chou®*°.

Nivel de Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5

efecto TRM:MTZ (1:1) TRM:MTZ (1:0.3) TRM:MTZ (1:3)
DE2 Sinergia (0.76) Sinergia (1.01) Sinergia (0.99)
DEs, Sinergia (0.71) Sinergia (0.97) Sinergia (0.98)
DEs Sinergia (0.66) Sinergia (0.94) Sinergia (0.96)

Entre paréntesis se representan los indices de combinacién. Los valores por debajo y
por encima de 1 indican sinergia y antagonismo, respectivamente. No se puede hablar
de significacién, ya que este método no permite la comparacién estadistica de los

resultados.
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6. EFECTOS SECUNDARIOS

En cada intervalo de evaluacion se valordé la aparicion de: nauseas,
vomitos, sedacion (valorada mediante la escala de Ramsey), prurito, cefalea
y dolor en el punto de la venoclisis. Para el analisis estadistico, se consideré

que existia sedacion si la evaluacion fue > 4 en la escala de Ramsey.

Para cada grupo de tratamiento se analizo:
¢ Numero total de efectos secundarios (incidencia global)
e Numero de pacientes con uno o mas efectos secundarios

¢ Momento de aparicion de los efectos secundarios

En la tabla XXXIV se muestra la incidencia global de efectos
secundarios. A causa de la baja incidencia de los mismos y al reducido
numero de pacientes, tan solo se pudieron analizar de forma individual la
incidencia de nauseas y vomitos. Para evaluar si existieron diferencias en la
aparicion de nauseas o vomitos en funcidon del tratamiento realizado, se
aplicé un test de Chi-cuadrado que no mostro diferencias estadisticamente
significativas entre grupos. No hubo tampoco diferencias significativas con
respecto al numero de pacientes que mostraron efectos secundarios, con

relacidn a los grupos de tratamiento.

El numero total de efectos secundarios valorados durante las 24 horas
de seguimiento fue de 71, que aparecieron en el 47 % de las pacientes
estudiadas. No se observaron mas de dos efectos secundarios en una misma
paciente. La incidencia global de nausea fue del 36.6 % y la de vomitos del
27.7 %. El grupo que realiz6 tratamiento con tramadol presenté una
incidencia de nauseas-vomitos del 33.3 %, y el grupo tratado solo con
metamizol del 28.6 %; siendo en los grupos en que se realiz6 combinacion
del: 45 % (T:M = 1:1), 47 % (T:M = 1:0.3) y del 30 % (T:M = 1:3). Por tanto se
observa que los grupos con mas metamizol, presentaron una menor

incidencia de nauseas-vomitos. La incidencia de sedacion (Ramsey > 4) fue
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del 4 %, no apareciendo ningun caso en los grupos que recibieron alguna de

las combinaciones.

Tabla XXXIV
Numero de pacientes con efectos secundarios en cada uno de los grupos de
tratamiento.
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
Efecto
TM(1:0) | T:M(0:1) | T:M(1:1) [T:M(1:0.3) | T:M (1:3)
secundario
N =21 N=21 N=20 N=19 N=20
Nauseas 7 6 9 9 6
Voémitos 5 5 7 6 5
Sedacion 2 2 0 0 0
Prurito 1 0 0 0 0
Cefalea 0 0 0 0 0
Dolor venoclisis 0 0 0 1 0

El bajo numero de efectos secundarios solo permitié la aplicacion de un test de Chi-
cuadrado para la incidencia de nauseas y voémitos, no mostrando diferencias

estadisticamente significativas.

Respecto al momento de aparicion de los efectos secundarios estos
ocurrieron: el 20 % durante la 12 hora, el 17 % durante la 22 hora, el 27 %
durante el intervalo 32-42 horas, el 27 % durante el intervalo 52-82 horas, el 6
% durante el intervalo 92-122 horas, el 3 % durante el intervalo 132-202 horas

y el 0 % durante el intervalo 212-242 horas.
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La incidencia global de efectos secundarios tendié a disminuir cuando
la concentracion de metamizol en la combinacion aumentd (coeficiente de
correlacion de - 0.65, P < 0.05).

Al igual que para la eficacia analgésica utilizando las dosis acumuladas
de ambos farmacos (tabla XXVI) y el numero global de efectos secundarios
acumulados en cada momento de evaluacion, se construyeron curvas dosis-
respuesta, para cada una de las combinaciones. Calculamos los valores
DE2o, DEsp y DEgo para la aparicién de efectos secundarios, y se compararon
con los tedricos aditivos para obtener los indices de interaccion (Tabla
XXXVII). Los limites de confianza (LC) de las dosis efectivas (DE) de
tramadol y metamizol administrados de forma individual se compararon con
los LC de las diferentes combinaciones. Las dosis efectivas (DE) de cada
combinacion se consideraron estadisticamente significativas si los limites de
confianza al 95 % no se solaparon con los limites de confianza de las dosis

tedricas aditivas.

Segun el método de Litchfield y Wilcoxon?*® se determinaron las DExo,
DEso y DEgo, para la aparicion de efectos secundarios, siendo los valores
medios con sus LC al 95 % los que se muestran en la tabla XXXV (datos
experimentales). Los valores que se muestran en las tablas representan los
miligramos totales de la combinacion, es decir, cada uno de ellos incluye la
parte correspondiente a tramadol y la parte correspondiente a metamizol

segun la proporcién empleada.
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Tabla XXXV
Valores medios obtenidos experimentalmente de las dosis necesarias en
cada uno de los grupos de tratamiento para la aparicion de efectos

secundarios (efecto).

Nivel de| Grupo1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
efecto T:M (1:0) T:M (0:1) T:M (1:1) T:M (1:0.3) T:M (1:3)
S 168 2725 998 741 1961

2 (151 -186) | (2549 —2912) | (919 -1082) | (688 —799) (1774 — 2168)
. 298 4818 1649 1355 4396

% (278 — 320) | (4492 - 5167) | (1551 — 1753) | (1253 — 1465) | (3860 — 5006)

531 8519 2727 2477 9853

DEso

(466 — 605) | (7443 — 9750) | (2409 — 3087) | (2105 — 2913) | (7463 — 13008)

En la tabla XXXVI se muestran las DE;q, DEso y DEgo tedricas aditivas

para la aparicion de efectos secundarios.

Tabla XXXVI
Valores medios de las dosis tedricas aditivas en los grupos con
combinaciones tramadol-metamizol para producir un determinado nivel de

efectos secundarios.

Nivel de Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
efecto T:M (1:1) T:M (1:0.3) T:M (1:3)
1446 807 2086
DE2o
(1350 — 1549) | (750 —867) | (1949 — 2230)
2558 1428 3688
DEso
(2385 — 2744) | (1331 — 1532) | (3438 — 3955)
e 4525 2528 6522
| (3954 - 5177) | (2259 — 2891) | (5699 — 7464)

Los valores de DE con los limites de confianza del 95 % entre paréntesis, se

expresan como numero total de miligramos.




1V. Resultados 213

Al comparar la DE observadas y las teéricas aditivas, para la aparicién
de efectos secundarios (tabla XXXVIl), se demuestra que existe una sinergia
estadisticamente significativa (p<0.05) en el grupo 3 (TRM:MTZ; 1:1), para
las DEjyo, DEsy y DEsgy, es decir se observa el mismo nivel de efectos
secundarios con dosis inferiores a las tedricamente esperadas. Las
combinaciones en los grupos 4 (TRM:MTZ; 1:0.3) y 5 (TRM:MTZ; 1:3), son
aditivas, a excepcion de la DEgg en el grupo 5 donde se produce un fenbmeno
de antagonismo, al realizar esta combinacion y para este nivel de efectos
secundarios son necesarias dosis significativamente mayores a las

esperadas.

Tabla XXXVII
Indice de interaccion y tipo de interaccion de las diferentes combinaciones de
tramadol (T) y metamizol (M) para los valores DEsy, DEsy y DEgy, para

incidencia global de efectos secundarios.

Nivel de Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
efecto T:M (1:1) T:M (1:0.3) T:M (1:3)
DE3 Sinergia (0.69)* Aditividad (0.92) Aditividad (0.96)
DEso Sinergia (0.64)* Aditividad (0.95) Aditividad (1.19)
DEs Sinergia (0.60)* Aditividad (0.98) Antagonismo (1.51)*

Entre paréntesis el indice de interaccién. Cuando es significativamente inferior a 1
se considera que existe sinergia. La comparacion se realiza aplicando un test “r de
Student”. * p < 0.05.
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La comparacién entre las dosis necesarias para la obtencion de los
efectos beneficiosos (analgesia) y las que originan la aparicion de efectos
secundarios, permite determinar un indice terapéutico en cada grupo de
tratamiento y para cada nivel de efecto (tabla XXXVIII). Se observa que
cuando la proporcion de metamizol es mayor el indice terapéutico aumenta.
Ademas el indice terapéutico aumenta para los niveles de efecto 50 (DEsp) en

cada uno de los grupos de tratamiento.

Tabla XXXVIII

Indice terapeutico para cada grupo de tratamiento y nivel de eficacia.

Nivel de| Grupo1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
eficacia T:M (1:0) T:M (0:1) T:M (1:1) T:M (1:0.3) T:M (1:3)
20 % 1,75 2,37 2,21 2,00 2,21
50 % 2,01 2,52 2,64 2,37 3,32
80 % 1,84 2,15 2,12 2,19 3,34
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V. DISCUSION

La administracion de combinaciones de analgésicos es una practica
habitual para el tratamiento del dolor agudo postoperatorio, constituyendo la
base de la analgesia balanceada o multimodal. El objetivo de estas
combinaciones es obtener una analgesia efectiva con una reduccion en la
incidencia y severidad de los efectos indeseables asociados al uso de estos
farmacos, puesto que se utilizan dosis inferiores de cada uno de los

analgésicos.

Cuando se administran en combinacion dos o mas farmacos, estos
pueden interaccionar o no. Si no interaccionan, sus efectos farmacologicos se
manifiestan independientemente y el efecto observado correspondera a la
suma de los efectos que cada uno de ellos produce por separado. En el caso
de que el efecto observado sea mayor o menor que el esperado, existe una

interaccion de tipo sinérgico o antagonico, respectivamente.

En la practica clinica la mayor parte de asociaciones de analgésicos se
utilizan de forma empirica, sin que se conozca si sus efectos farmacologicos,
beneficiosos e indeseables, interaccionan o no. Los estudios orientados a
establecer el tipo de interaccion permiten definir la proporcion 6ptima de los
farmacos en la combinacion y/o comparar el tratamiento conjunto con el de
un farmaco unico, tanto en lo referente a la eficacia analgésica como a los
efectos indeseables. Por este motivo, al iniciar un estudio de interacciones ha
de establecerse cuales son los objetivos que se persiguen y disefar
adecuadamente el protocolo experimental. La presencia de una determinada
interaccion se establece para una relacion o combinacion especifica de
farmacos y no puede ser extrapolable a otras combinaciones o situaciones

experimentales.
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En el presente proyecto nos hemos planteado establecer si se produce
interaccion entre los analgésicos tramadol y metamizol en cuanto a su efecto
analgésico y efectos indeseables, cuando ambos se administran
conjuntamente y en distintas proporciones, para el tratamiento del dolor

agudo postoperatorio tras histerectomia abdominal.

El tramadol y el metamizol fueron los farmacos seleccionados porque
ademas de tener diferentes mecanismos de accion, presentan unas
caracteristicas farmacocinéticas similares (tabla XIIl). También se
seleccionaron por tener una buena eficacia analgésica y ser utilizados

habitualmente en el tratamiento del dolor postoperatorio en nuestro entorno.

Aunque los objetivos del proyecto no incluyen determinar de forma
exacta cual es la mejor proporcion de estos farmacos utilizados en
combinacion, ya que esto implicaria evaluar muchas proporciones diferentes
y por tanto estudiar un gran numero de pacientes, si hemos intentado
aproximarnos a este concepto. Para ello se han estudiado diferentes
proporciones de la combinacion de tramadol y metamizol, segun la eficacia
analgésica de cada farmaco administrado individualmente. Basandonos en
estudios previos de equipotencia analgésica’®, donde el tramadol fue doce
(12) veces mas potente que el metamizol, hemos analizado las siguientes
combinaciones de tramadol y metamizol: 1:1, es decir, combinando dosis
equipotentes de cada farmaco; TRM:MTZ 1:0.3, donde el tramadol esta en
proporcion triple a la de metamizol; y TRM:MTZ 1:3, en la que el metamizol

esta en proporcion triple a la de tramadol.
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Método de analisis de las interacciones en humanos.

La administracion conjunta de analgésicos pertenecientes a distintos
grupos farmacoldgicos y que actuan por distintos mecanismos de accion,
puede tener como resultado una sinergia de sus efectos. Este hecho ha sido
demostrado en numerosos trabajos realizados en animales, pero nadie hasta
el momento lo habia podido demostrar en humanos, por la dificultad en la
realizacion de los estudios. Para establecer interacciones en animales se
utiliza ampliamente el método de los isobologramas, como se explica en la
introduccidn; este método se basa en la obtencion de curvas dosis-respuesta
para cada uno de los analgésicos utilizados de forma aislada, y para cada
una de las combinaciones seleccionadas. Sin embargo este modelo es de
dificil aplicacién en humanos, por criterios éticos, ya que obliga a estudiar un
gran numero de pacientes e implica en muchos casos que no se alcance una

analgesia satisfactoria.

Algunos investigadores han intentando utilizar isobologramas en
humanos. En este sentido se ha de mencionar el estudio de Eisenach y

cols.??’

en el que se analiza la posible interaccion entre el fentanilo y la
clonidina administrados ambos por via epidural, para el tratamiento del dolor
tras intervencion cesarea. En este estudio se utilizaron tres dosis crecientes
de cada farmaco de forma individual, y una combinacion de ambos en una
proporcion fija 1:1 (en base a su potencia) también a dosis crecientes. Se
evalu6 la eficacia analgésica mediante una EVA (0 -10) y el consumo de
morfina administrada por PCA endovenosa. Para establecer una relacion
dosis-respuesta, a partir de los valores de la EVA se establecieron dos
grupos de pacientes, aquellas con un alivio del dolor completo (superior a 7)
y aquellas que no alcanzaron este nivel de efecto. En funcion del porcentaje
de pacientes en cada grupo (efecto) y de las dosis administradas, se calculd
la DEsp para el efecto analgésico. Los resultados del estudio no pudieron
demostrar sinergia entre ambos farmacos, debido a la variabilidad de las

respuestas y a las caracteristicas del protocolo, aun a pesar de que con estos
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farmacos se ha demostrado sinergia en modelos animales®®.

El disefo
experimental utilizado por estos autores pretende, por tanto, construir curvas
dosis-respuesta de forma similar a las obtenidas en animales de
experimentacion. En nuestro estudio el enfoque es totalmente distinto, ya
que hemos podido establecido las dosis necesarias para obtener el mismo
efecto en todos los grupos, es decir una “analgesia efectiva”, entendida esta
como un nivel de intensidad del dolor inferior a 3 (EVA). Por tanto el protocolo
podria considerarse innovador y superior al propuesto por Eisenach, puesto
que el método es mucho mas sensible, permite la comparaciéon estadistica de
los resultados y ademas asegura una buena analgesia a todos los pacientes

que participan en el ensayo.

La gran mayoria de estudios realizados para evaluar combinaciones de
analgésicos en humanos no analizan el tipo de interaccion, sino que
unicamente valoran si el efecto de la combinacién es mayor o menor que el
de cada uno de los analgésicos utilizados de forma individual. Por lo general,
estos estudios evaluan unicamente la analgesia y pocos de ellos analizan
también los efectos indeseables. Por tanto, utilizando este protocolo, sdélo se
puede concluir que existe sinergia cuando uno de los farmacos estudiados no
produce analgesia “per sé”, pero al asociarlo a un analgésico convencional el
efecto obtenido es mayor que el de éste ultimo administrado de forma

aislada. Tal es el caso del estudio de Weinbroum y cols.?*

en el que se
evalla en pacientes intervenidos de hernia inguinal la analgesia
postoperatoria obtenida mediante una PCA, con morfina sola o combinada
con flumazenil en el “cassette” de la bomba de infusion. En este estudio, el
consumo de morfina disminuyd significativamente con la adicion de
flumazenil, siendo la valoracién del dolor similar en ambos grupos. Sin
embargo, este tipo de disefio no permite cuantificar el tipo de interaccién o

cual puede ser la proporcion mas adecuada en la combinacion.
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Otro aspecto que contribuye a establecer las caracteristicas de las
combinaciones de analgésicos utilizadas empiricamente en humanos, son las
revisiones sistematicas. Estos documentos muestran la eficacia de diferentes
analgésicos administrados por distintas vias (predominantemente por via
sistémica), comparando los efectos cuando los analgésicos se utilizan solos o
en combinacién, a dosis fijas, en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio
moderado-intenso'**?*°. En las revisiones sistematicas se ha utilizado como
parametro de eficacia el NNT (“number needed to treat”), que define el
numero de pacientes que se han de tratar con una dosis fija (Unica) de un
analgésico para obtener en un paciente un alivio del dolor de al menos el 50
%. Una de las combinaciones mejor estudiadas ha sido la de paracetamol y
codeina'®?; los resultados muestran que utilizando 60 mg de codeina el NNT
es de 18, mientras que con 600 mg de paracetamol el NNT es de 5.0; y
cuando se combinan en una proporcion 1:1 (en base a su potencia
analgésica) el NNT disminuye alcanzando un valor de 3.1. Sin embargo, si
bien se demuestra que la administracion conjunta de paracetamol y codeina
mejora considerablemente el efecto analgésico, se desconoce el tipo de
interaccion entre los farmacos. El mismo tipo de analisis puede ser aplicado
para establecer el tipo de interaccion respecto a los efectos indeseables de
las combinaciones de farmacos. En este sentido, recientemente Edwards y
cols.?*" han comparado la eficacia analgésica y los efectos indeseables de la
combinacion de paracetamol y tramadol, solos o asociados, en un modelo de
dolor dental post-extraccion del tercer molar. Los resultados obtenidos
muestran que la combinacion disminuye el NNT con respecto a cualquiera de
los dos analgésicos administrados de forma individual, pero con un

incremento en la incidencia de efectos indeseables.

En humanos se han realizado numerosos estudios combinando
analgésicos por via espinal, basandose en la demostracion de una interaccion
sinérgica en distintos modelos animales. Asi, por ejemplo, asociaciones que
son sinérgicas en animales tienen un efecto meramente aditivo en humanos;

entre ellas destacan las combinaciones de opioides y clonidina (Eisenach vy
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cols.)*", opioides y anestésicos locales (Kopacz y cols.)”*, y la de opioides
mas antagonistas NMDA (Tan y cols.)**®. Este hecho muestra la imposibilidad
de extrapolar los resultados experimentales (animales) a la clinica humana, y
a la vez refleja la dificultad para establecer el tipo de interaccidn entre

analgésicos en humanos.

Como se ha descrito, hasta el momento los métodos utilizados en
humanos para analizar las interacciones entre analgésicos han sido
rudimentarios, o sencillamente inadecuados para establecer la presencia de
sinergia o antagonismo. Sin embargo, el nuevo método descrito en el
presente trabajo permite de una forma sencilla y precisa, determinar y
cuantificar el tipo de interaccion entre dos farmacos analgésicos
administrados por via endovenosa. En nuestro estudio hemos evaluado la
interaccion entre dos farmacos basandonos en los requerimientos de
analgésicos necesarios para alcanzar una EVA < 3. El uso de la PCA
endovenosa nos permitié cuantificar las dosis de cada uno de los analgésicos
utilizados (individualmente y en combinacién), para alcanzar el mismo nivel
de analgesia (EVA < 3). El método de la PCA aunque no es muy preciso para
determinar la eficacia analgésca®®®, es el Unico disponible para poder
establecer de forma objetiva los requerimientos de farmacos analgésicos. Por
otra parte, para poder utilizar este método en el estudio de una interaccion,
se ha de demostrar primero que la administracién individual de cada uno de
los analgésicos es capaz de producir una analgesia eficaz (EVA < 3). En
nuestro estudio hemos utilizado una escala visual analégica o EVA (figura 9),
método ampliamente aceptado para la evaluacion del dolor postoperatorio®**
245 En el presente trabajo todas las pacientes refirieron una intensidad de
dolor similar antes de iniciar el tratamiento (TAR) y en cada uno de los
momentos o tiempos de evaluacién a lo largo de las 24 horas de duracion del
mismo. Nuestros resultados corroboran las observaciones publicadas por
otros autores respecto al grado o nivel de analgesia obtenido mediante el
método de la PCA endovenosa. Es decir que cuando los pacientes se

administran analgésicos mediante PCA, se alcanzan niveles de intensidad del
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dolor en reposo similares y uniformes (aproximadamente valores de EVA <
3), no obteniendo valores menores pese a disponer de mas analgésicos en la
bomba de PCA. Aparentemente, una vez que el paciente alcanza un nivel de
analgesia que considera satisfactorio no intenta una completa eliminacién del

do|0r181,246

El hecho de que con todas las combinaciones utilizadas en el estudio
se alcanzase el mismo nivel de efecto (EVA < 3), nos permitio utilizar el
meétodo de los isobolos para establecer el tipo de interaccion. Como ya se ha
expuesto en la seccion de Material y métodos, los isobologramas son
representaciones graficas de las dosis requeridas (de cada farmaco
individualmente y de sus combinaciones) para producir el mismo nivel de
efecto. En nuestro estudio las pacientes determinan ellas mismas el nivel de
efecto, es decir se administran analgésicos mediante PCA hasta que obtienen
una analgesia efectiva (EVA<3). Esto nos permite conocer las dosis
requeridas de los farmacos individualmente y combinados para obtener el

mismo efecto, y a partir de estos datos determinar el tipo de interaccion.

La utilizacion de isobologramas para el analisis de las interacciones
tiene multiples ventajas, entre ellas que permiten una evaluacion estadistica
de los resultados, lo cual no es posible cuando se utilizan otros métodos,

como por ejemplo el de Chou y Chou™’

. Sin embargo, los isobologramas
también presentan limitaciones, como el hecho de que los resultados
obtenidos solo son aplicables a una determinada combinacién y nivel de
efecto, y no son extrapolables a otras posibles combinaciones, ni a otros

niveles de efecto de los mismos farmacos (Puig y cols.)??

, @ menos que sean
evaluados especificamente. Por estos motivos el uso de mas de un método
de analisis para establecer la presencia de una interaccion entre dos o mas
farmacos es aconsejable, debido a la variabilidad en los resultados que

pueden obtenerse'®’.
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Utilizacion de la PCA endovenosa en el tratamiento del dolor

agudo postoperatorio

Nuestro trabajo experimental se basa en el uso del método analgésico
de PCA endovenosa para el control o tratamiento del dolor postoperatorio. La
introduccién de este método se ha postulado que ha introducido mejoras
considerables en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio'””. Sin
embargo, cuando se compara con métodos de administracion convencionales
(pautas fijas adecuadas), el unico factor que mejora de forma significativa es

la satisfaccion del paciente®’. 247

Asi, los estudios de Lehmann y cols.
muestran que el 76 % de los pacientes prefieren la PCA respecto a métodos
tradicionales, y que el 57 % desearian seguir conectados a una bomba de
PCA al finalizar el tratamiento. Tan solo un 9 % preferian que la
administracién de los analgésicos la llevase a cabo directamente enfermeria.
Walder y cols.?*® han publicado recientemente un meta-analisis sobre la
eficacia y seguridad de la PCA con opioides en el tratamiento del dolor
postoperatorio, segun el cual el 89.7 % de los pacientes prefieren el método

de PCA respecto a la administracion intramuscular.

En cuanto a la calidad de la analgesia que se obtiene utilizando este
método, es aparentemente superior con la PCA, pero solo en el caso de que
los pacientes estén informados y bien seleccionados, y que se lleve a cabo
un seguimiento exhaustivo del tratamiento realizado'’??*®. Otros parametros
evaluados respecto al método de PCA como el consumo de analgésicos, la
duracién de la estancia hospitalaria, y la incidencia de efectos indeseables,
no muestran diferencias con respecto a métodos tradicionales'’®**®. Por otra
parte, si bien la utilizacion de este método permite un ahorro en el tiempo que

enfermeria dedica al tratamiento del dolor postoperatorio®®’

|97

, globalmente la

PCA es mas cara debido a los costes del materia 249

. Rittenhouse y cols.
realizaron una evaluacion econdémica del tratamiento analgésico tras
histerectomia abdominal, comparando la utilizacion de opioides administrados

mediante PCA o por via intramuscular. Pese a no incluir en la valoracion el
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precio de la bomba de PCA, el coste de este método fue significativamente

mayor que la administracion intramuscular.

En relacion con los analgésicos utilizados en el método de PCA
endovenosa el mas utilizado es la morfina, mientras que cuando se utiliza la
via epidural (PCEA) habitualmente se administra un anestésico local como la
bupivacaina, asociado con frecuencia a un opioide. Por lo general cuando se
utiliza PCA endovenosa no se suelen administrar combinaciones de
analgésicos, lo que constituye un aspecto innovador del presente estudio; tan
solo se suele asociar algun farmaco con propiedades antieméticas

(droperidol, ondansetron, metoclopramida).

Para poder utilizar combinaciones de analgésicos con el método de
PCA es necesario que las propiedades farmacocinéticas de los farmacos
asociados sean similares, en especial el inicio del efecto analgésico y la
duracién de accion; ya que algunos de los parametros que se han de
programar en la bomba de PCA, como el intervalo de cierre y las dosis de los
bolos, se realizan teniendo en cuenta sobre todo estas dos propiedades. Por
tanto, si ambos analgésicos no tienen caracteristicas similares, no se puede
realizar una correcta programacion, o se ha de hacer s6lo en funcion de uno
de ellos, despreciando las caracteristicas del otro, con las posibles
consecuencias de pérdida de eficacia y posible incremento de los efectos
secundarios. En nuestro estudio los analgésicos utilizados tramadol y
metamizol, cumplen estos requisitos ya que poseen caracteristicas similares
(tabla XIll). Asi, la vida media de eliminacidon (t12B), que se correlaciona
clinicamente con la duracion de accién, es de 3.8 + 0.36 h para el tramadol'”’
y de 3.2 + 0.8 h para el MAA, principal metabolito del metamizol''®. Ademas
de la similitud en las caracteristicas farmacocinéticas, los farmacos que se

combinan tienen que ser compatibles quimicamente y que no precipiten.

Por tanto, la PCA endovenosa utilizada en este estudio es un método

adecuado para el tratamiento del dolor post—histerectomia abdominal, y nos
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permite determinar las dosis necesarias de farmacos (en nuestro caso
tramadol, metamizol y sus combinaciones) para obtener una analgesia

efectiva.

Utilizacion del tramadol y el metamizol como analgésicos después

de la histerectomia abdominal

Diversos estudios han analizado la analgesia obtenida con tramadol o
metamizol para el tratamiento del dolor tras histerectomia abdominal, asi como

los efectos indeseables. Torres y cols.?*

compararon ambos farmacos
administrados individualmente mediante PCA, en la que se programé una
perfusidon basal y bolos a demanda de la paciente. En este estudio no existieron
diferencias entre tramadol y metamizol respecto al alivio del dolor, ni en el
numero de bolos administrados. La dosis total administrada en 24 horas fue de
516 mg en el grupo que recibié tramadol, dosis que es comparable a la
utilizada por nuestras pacientes (435 mg). En el grupo que recibié metamizol la
dosis utilizada fue de 11.504 mg, dosis muy superior a la nuestra (5.349 mg).
Existen tres motivos que justifican las diferencias en las dosis administradas
con respecto a nuestro estudio: en primer lugar tanto para la dosis de carga
como para la perfusién basal de la PCA se considerd una relacion de potencia
entre tramadol y metamizol de 1:20, la cual es muy alta si se tiene en cuenta
los datos publicados previamente por Lehmann'® y que son similares a los
utilizados en nuestro estudio, en los que esta relacion es de aproximadamente
1:12. En segundo lugar la perfusion basal pautada por Torres y cols. fue
aparentemente excesiva, como lo demuestra el hecho de que el numero de
bolos administrados no super6 como media los 4 durante las 24 horas de
duracion del estudio; por tanto las dosis administradas dependieron mas de la
perfusién basal pautada por los investigadores, que de los requerimientos de
analgesia de las pacientes. Por ultimo, para el tratamiento de las nauseas y
vomitos se administré6 ondansetrén, farmaco antagonista de los receptores 5-

251

HTs; con respecto a este punto recientemente De Witte y cols. han
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demostrado que la administracién simultdnea de tramadol y ondansetron
disminuye el efecto analgésico del primero; la razén de este hecho es que al
ser el ondansetron un antagonista de los receptores 5-HT3; inhibiria parte del
efecto analgésico del tramadol debido al incremento en los niveles de
serotonina y noradrenalina a nivel del sistema nervioso central'®"'%. Por tanto
los requerimientos de tramadol pudieron estar ligeramente incrementados al
utilizar ondansetron en la mayor parte de pacientes estudiadas. Para evitar este
problema, en nuestro estudio hemos utilizado metoclopramida para el
tratamiento de las nauseas y vomitos, ya que no se ha demostrado que este

farmaco modifique el efecto analgésico ni de tramadol ni de metamizol.

En resumen podemos afirmar que para poder evaluar interacciones de
analgésicos en humanos, tanto de forma cualitativa como cuantitativa, es
condiciéon indispensable estudiar el efecto de cada uno de los farmacos
utilizados de forma aislada. Ademas se han de analizar diferentes
combinaciones de ambos analgésicos, ya que el tipo de interaccion entre
ambos agentes puede no mantenerse constante a todos los niveles de

292 |dealmente el numero de combinaciones a estudiar deberia ser el

efecto
mayor posible, aunque los resultados obtenidos solo se podrian aplicar a
cada una de las combinaciones estudiadas, y no a otras posibles. Sin
embargo, este modelo obliga a estudiar un gran numero de pacientes, en
muchos de los cuales no se alcanzaria una analgesia satisfactoria. La
utilizacién de la PCA nos ha permitido garantizar una analgesia efectiva para
el tratamiento del dolor postoperatorio tras histerectomia abdominal, vy
ademas ha posibilitado establecer las dosis necesarias de cada analgésico
administrado individualmente o en combinacién, para a partir de las mismas,

poder determinar el tipo de interaccion.
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Interaccion entre el tramadol y el metamizol respecto a su efecto
analgésico. Evaluacion del tipo de interaccién utilizando isobologramas

e indices de interaccion.

Intensidad del dolor tras histerectomia abdominal

Como se ha mencionado anteriormente para poder aplicar el método del
isobolograma con nuestro modelo para estudiar las interacciones en humanos,
es necesario que el efecto obtenido sea siempre el mismo. En nuestro caso el
efecto valorado fue la intensidad del dolor mediante una EVA, la cual no mostré
diferencias entre los diferentes grupos de tratamiento a lo largo del estudio
(figura 30).

El dolor fue intenso al inicio del tratamiento (TAR) alcanzando valores de
entre 8 y 7.2 (escala 0 a 10), situandose en torno a 3 a las dos horas de inicio
de los diferentes tratamientos. Esta elevada intensidad del dolor en el
postoperatorio inmediato refleja el hecho de no haber iniciado la analgesia en el
periodo intraoperatorio, como es practica habitual en la actualidad. En esta
linea, se han realizado diversos estudios para analizar la eficacia de una
analgesia “pre-emptive” en histerectomias abdominales: infiltrando la incisién
quirurgica con anestésicos locales, administrando ketamina endovenosa o
paracetamol por via rectal, e instilando anestésicos locales intraperitoneales.
En ninguno de ellos se ha podido demostrar un efecto “pre-emptive”, incluso
con la administracion de un antagonista de los receptores NMDA como la
ketamina®?, lo que esta en consonancia con lo expuesto en el apartado 4.1. de

esta tesis.

La elevada intensidad del dolor en el postoperatorio inmediato, en
comparacién con los valores posteriores, posibilitd que existiesen unas
diferencias mayores en la EVA entre el valor basal (antes de iniciar el
tratamiento) y los valores sucesivos obtenidos en los diferentes momentos de

evaluacion; este hecho nos permitio utilizar un rango de valores mas amplio
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para determinar el efecto de los farmacos individualmente y de sus
combinaciones. A partir de la cuarta hora del estudio la intensidad del dolor se
mantuvo en todos los grupos en valores de EVA inferiores a 3 (entre 1 — 3),
hasta la finalizacién del estudio, sin llegar a 0, pese a no agotar las pacientes
toda la medicacion contenida en los cassettes de las bombas de PCA. Estos
resultados coinciden con los de otros estudios realizados tras histerectomia
abdominal utilizando sistemas de PCA, donde los niveles de intensidad del

dolor en reposo se situaban en torno a 20-30 (EVA: 0 a 100)'%.

La intensidad del dolor y por tanto el consumo de analgésicos, fue
elevada principalmente en las primeras horas del postoperatorio. Puesto que el
farmaco que se utiliza con mayor frecuencia mediante PCA endovenosa es la
morfina, para comparar nuestros resultados con otros estudios se debe tener
en cuenta que la equivalencia entre la morfina y el tramadol es

aproximadamente de 1:10'%.

Asi, en nuestro estudio, el consumo medio de
tramadol (administrado de forma individual) durante las primeras doce horas
fue de 30.5 mg/h; esta dosis seria por tanto equivalente a los 3 + 1,8 mg/h de
morfina obtenidos en un estudio realizado con PCA tras histerectomia
abdominal'®. Sin embargo en otro estudio en el que se analiza el consumo de
morfina durante un intervalo mayor (primeras 24 horas del postoperatorio)'®’, el
consumo de morfina (70 + 6.2 mg) equivalente a una dosis de tramadol de 717
mg fue por tanto mayor que el tramadol consumido en nuestro estudio (435
mg). Uno de los posibles motivos para explicar las diferencias en las dosis con
respecto a otros estudios, es la variacion en la ansiedad preoperatoria de estas
pacientes. Asi Kain y cols.'®® analizaron en el preoperatorio algunas variables
psicolégicas asociadas a la ansiedad y el estrés, en pacientes programadas
para histerectomia, observando que valores elevados en estas variables se
asociaban a un incremento del dolor tanto en el postoperatorio inmediato, como
en las salas de hospitalizacion. Teniendo en cuenta que las variables
psicolégicas no fueron analizadas en nuestro estudio y que varian en funcion

del entorno sociocultural, una menor ansiedad preoperatoria y/o unas menores




V. Discusion 230

expectativas en cuanto al control del dolor, podrian explicar el menor consumo

de analgésicos en nuestras pacientes.

Los resultados de nuestro estudio muestran también que la intensidad
del dolor tras histerectomia abdominal disminuye de forma espontanea con el
tiempo, como lo demuestra la disminucion en el consumo de analgésicos
(miligramos por hora) a lo largo del estudio (tabla XXVII). Es decir, cada vez
se requirieron dosis menores de analgésicos para mantener el mismo nivel de
analgesia (EVA < 3). Esta disminucién en el consumo fue especialmente
acentuada a partir de la cuarta hora de tratamiento. Tan so6lo se incrementé
levemente el consumo durante el ultimo intervalo (212 - 242 horas) con
respecto al intervalo previo (132 - 20? horas), lo que probablemente se explica
por que éste intervalo coincidia habitualmente con el descanso nocturno,
mientras que el periodo de 212 - 242 horas, correspondia a las primeras horas
del dia siguiente y por tanto con un incremento en la actividad fisica. Al
respecto tenemos que destacar que aunque en el disefio inicial del estudio
estaba prevista la evaluacion peridodica del dolor con la movilizacidon

233
)

(utilizando la escala de Anderson esta variable no se recogié de forma

adecuada por lo que se excluyo del analisis en los resultados.

En resumen, el dolor tras histerectomia abdominal es intenso sobre
todo durante las primeras cuatro horas del postoperatorio, diminuyendo
progresivamente de forma espontanea a largo de las primeras 24 horas del

postoperatorio.

Analisis de la interaccion utilizando isobologramas e indices de

interaccion

Una vez cumplida la premisa de que en cada uno de los momentos de
evaluacion el efecto obtenido con todos los tratamientos fue el mismo, se

pudo analizar el tipo de interaccidon a partir de las dosis consumidas (tabla
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XXVI). En el presente estudio hemos utilizado combinaciones de tramadol y
metamizol en tres diferentes proporciones (1:0.3, 1:1, y 1:3). Aunque en
principio al plantear un estudio de interacciones entre farmacos éstos se
pueden emplear combinados en cualquier proporcion, el modo mas adecuado
de disenar este tipo de experimentos es seleccionar diferentes combinaciones
que cubran todo un amplio rango de proporciones, con el fin de obtener
datos que nos permitan demostrar (0 no) una posible interaccion entre

ambos.

Para las tres combinaciones evaluadas en nuestro estudio el analisis
isobolografico reveld la presencia de sinergia tan sélo para la proporcion 1:1 y a
partir de la cuarta hora de evaluacion (tabla XXIX), momento que coincide con la
obtencion de valores de EVA inferiores a 3. Para el resto de combinaciones los
valores obtenidos no mostraron diferencias estadisticamente significativas

respecto a la aditividad, demostrado sumacion de los efectos analgésicos.

La evaluacion de la interaccion entre los farmacos también se llevé a
cabo calculando los indices de interaccion (l.l.) para cada una de las
combinaciones. El |.I. es un factor matematico multiplicador, que indica el
grado de reduccion o incremento de las dosis requeridas al utilizar una
determinada combinacion con respecto a los farmacos utilizados por
separado, con el fin de obtener el mismo efecto (EVA < 3 en nuestro
estudio). Por ejemplo, un valor de |.I. = 0.5, indicaria que los farmacos en la
combinacion necesitan la mitad de la dosis esperada para producir el mismo
efecto o dicho de otro modo, que la combinacién es el doble de potente con

213 Los I.I. obtenidos en nuestros

respecto a lo tedricamente esperado
resultados muestran que la combinacion de tramadol y metamizol en
proporcion 1:1, es sinérgica para el efecto analgésico en el tratamiento del
dolor agudo postoperatorio tras histerectomia abdominal. Por otra parte,
reafirman la idea de que las combinaciones que se emplean en la actividad

clinica diaria no debieran utilizarse de forma empirica, sino que se deberian
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estudiar para conocer cual es la combinacién mas adecuada para el objetivo

que se pretende.

Mecanismos de la interacciéon

Respecto a cuales pueden ser los mecanismos que justifiquen la
existencia de esta sinergia entre el tramadol y el metamizol, el primer factor a
considerar es que ambos analgésicos tienen diferentes y complejos
mecanismos de accion. De esta forma podriamos asumir que si bloqueamos
la transmisién del dolor por diferentes mecanismos, el efecto podria ser

mayor que el esperado, apareciendo en esta caso sinergia.

El tramadol y su metabolito M1 producen antinocicepcion al unirse a
receptores opioides p y bloqueando la recaptacion de monoaminas
(noradrenalina y serotonina) a nivel del SNC, potenciando asi la actividad de
vias inhibitorias que modulan la transmision nociceptiva en el asta posterior
de la médula espinal (Raffa y cols., 1992)'%. El metamizol es un analgésico
con efectos anti-inflamatorios débiles, y con mecanismos de accion que
aparentemente también activan vias descendentes antinociceptivas (Vanegas

y cols.)?*

y bloquean la sintesis de prostaglandinas a nivel del SNC (Campos
y cols.)255. Podemos, por tanto, plantear la hipétesis de que la activaciéon
simultanea de vias monoaminérgicas por ambos farmacos podria ser la
responsable de la interaccion sinérgica. Otra posible explicacion puede estar
en la existencia de una inhibicion de las ciclooxigenasas por parte de
metamizol, la activacidon de receptores opioides p por tramadol, y la
consecuente induccién de fosfolipasa A,, potenciando a continuacién la via
de la 12-lipooxigenasa en el metabolismo del acido araquidénico. Algunos de
los metabolitos resultantes (acido 12-hydroperoxieicosatetraenoico: 12-
HPETE) activan canales de potasio voltaje dependiente a nivel presinaptico,
lo que produce la inhibicion en la liberacién de transmisores excitatorios

256-258 Asi
. ’

(Vaughan y cols., Williams y cols., Christie y cols.) cuando se
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combinan tramadol y metamizol, la transmision nociceptiva puede bloquearse
por dos mecanismos que modifican el metabolismo del acido araquidonico: la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas (metamizol) y la formacion de
metabolitos que reducen la liberacion de transmisores excitatorios (tramadol).
Sin embargo, esta hipotesis que justifica la sinergia entre AINEs y opioides,
no explica de forma definitiva nuestros resultados. También se ha demostrado
que el metamizol induce la liberacion de opioides endogenos en la médula
espinal (Hernandez y cols.)*®°. Por tanto ambos estudios sugieren que la
posible interaccion observada implica al sistema opioide. Otros trabajos
muestran que el metamizol potencia los efectos antinociceptivos de la morfina

)**° 0 “modelo de contracciones

en el “writhing test” (Taylor y cols.
abdominales”, utilizado para evaluar en animales de experimentacién (ratas o
ratones) el dolor visceral inducido tras la inyeccion intraperitoneal de una
sustancia irritante; estos trabajos sugieren que el componente opioide
agonista-u del tramadol podria ser el responsable de la interaccion sinérgica
con el metamizol. Sin embargo no disponemos de momento de una
explicacion inequivoca para explicar la sinergia observada entre los farmacos

estudiados.

Con el objeto de corroborar los resultados obtenidos en humanos y
completar aspectos que no se pudieron llevar a cabo en nuestro estudio,
como la elaboraciéon de curvas dosis-respuesta para el efecto analgésico,
realizamos un estudio similar en un modelo de dolor visceral en rata®®.
Aunque los resultados obtenidos en experimentacion animal han de ser
interpretados con cautela y no pueden ser extrapolados a humanos, existe un
elevado grado de similitud en los procesos fisiolégicos de los distintos
mamiferos. Este hecho queda reflejado en el paralelismo de los resultados
obtenidos por nuestro grupo en humanos y en la rata. En este estudio se
valoré la interaccion de tramadol y metamizol para abolir las contracciones
abdominales producidas por la administracion intraperitoneal de una
sustancia irritante (“writhing test”). Se realizaron curvas dosis-respuesta para

el tramadol y el metamizol individualmente, y combinados en las mismas
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proporciones utilizadas en humanos. El analisis isobolografico revel6 la
presencia de sinergia (p<0.01) a un nivel de respuesta del 80 % en las tres
combinaciones estudiadas. Sin embargo, al nivel de efecto del 50 % solo la
combinacion 1:1 presentd una interaccion sinérgica (p<0.01) mientras que
para el resto de combinaciones y niveles de efecto antinociceptivo (20%), los
resultados fueron aditivos®*°. Ademas observamos que en combinaciones en
las cuales la proporcidén de tramadol era elevada (75%), el efecto del tramadol
fue casi totalmente antagonizado (mas del 70 %) por la administracion
simultanea de naloxona; sin embargo las mismas dosis de naloxona, no
modificaron el efecto antinociceptivo de aquellas combinaciones con una
elevada proporcion de metamizol?®®. De esta forma, el analisis del efecto de
la naloxona sobre las diferentes combinaciones, demostré que éste farmaco
fue capaz de antagonizar la analgesia de la combinaciéon que contenia tres
veces mas tramadol TRM:MTZ (1:0.3) en un 65 %, de la combinacion
TRM:MTZ (1:1) en un 15 %, sin mostrar ningun efecto sobre la combinacién
TRM:MTZ (1:3). Sin embargo, esto unicamente demuestra que la naloxona
s6lo antagoniza el efecto del tramadol en cada combinacion, pero no modifica
el efecto analgésico incrementado (sinergia) inducido por la administracién
simultanea de ambos farmacos. Este hecho excluye que la interaccion se
produzca incrementando el efecto opioide de la combinacién. Por tanto no
hay una explicacion simple para justificar la interaccion entre ambos
farmacos, ni para explicar el cambio en el tipo de interaccién segun el nivel de
efecto, aunque es un hecho frecuente en muchas interacciones descritas

hasta el momento.

Por lo que se refiere a la combinacién de tramadol y metamizol, no
existen otros estudios que hayan investigado anteriormente la combinacién
en modelos de nocicepcidén en animales. Si que se ha demostrado sinergia en
experimentacion animal con otras combinaciones de analgésicos. Asi,

Malmberg y cols.?

analizaron la interaccién al administrar en rata (via
intratecal) morfina junto a diferentes tipos de analgésicos: ketorolaco (AINE),

ST-91 (agonista a 2), U50488H (agonista k) o L-PIA (agonista A1 adenosina).
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El analisis isobolografico de las interacciones tan s6lo mostro sinergia para la
combinacion morfina-ketoroloco, tanto en la fase aguda como en la fase
tardia del test de la formalina. En el mismo sentido, la asociacion de morfina
con ketorolaco o con inhibidores selectivos de la COX-1 y COX-2, mostroé una
accion sinérgica en un modelo de dolor neuropatico en rata, con respecto al
efecto antialodinico (Lashbrook y cols.)?®®2. También las asociaciones por via

espinal, de opioides y clonidina (Plummer y cols.)?®

264

, Yy de opioides con
anestésicos locales (Saito y cols.)”™™, han mostrado un efecto analgésico

sinérgico.

En resumen, los resultados obtenidos en experimentacion animal
apoyan la utilizacién de opioides combinados con analgésicos no opioides, en
especial por via espinal. Sin embargo, los estudios realizados hasta el
momento en humanos no habian sido capaces de corroborar la presencia de
una interaccion sinergistica. Con el modelo utilizado en nuestro estudio hemos
podido demostrar en humanos la existencia de sinergia entre el tramadol y el
metamizol, interaccién que ha podido ser posteriormente también demostrada
en un modelo de dolor visceral en rata. La interaccion entre ambos analgésicos
puede tener diferentes mecanismos, que podrian implicar al sistema opioide,
las vias monoaminérgicas y la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas;
aunque no disponemos de datos suficientes para determinar cual o cuales de

ellos son los causantes de la interaccion.

Interaccion entre el tramadol y el metamizol respecto a la “eficacia

analgésica”.

Isobologramas tridimensionales en base a la “eficacia analgésica”

En los ultimos anos se ha introducido en el ambito del tratamiento del

dolor el concepto de “eficacia analgésica”, definida habitualmente como una

mejoria del 50 % en la evaluaciéon del dolor con respecto al inicio del
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tratamiento?®°.

Nosotros hemos aplicado este concepto para asi poder
distribuir a las pacientes en dos grupos con respecto al efecto analgésico:
aquellas con una mejoria del dolor igual o superior al 50 %, y aquellas que se
beneficiaron en menor grado del tratamiento (mejoria < 50 %). De esta forma
la eficacia del tratamiento pudo ser expresada como la proporcién de
pacientes en cada grupo que experimentaron un alivio del dolor > 50 %. La
relacion entre el numero de pacientes con un alivio del dolor > 50 % y las
dosis necesarias para producir dicho efecto, permitié establecer curvas dosis-
respuesta correspondientes a la eficacia analgésica; de forma similar se
pudieran obtener curvas dosis-respuesta para los efectos indeseables. En
ambos casos el analisis de los resultados nos permitié determinar las dosis

eficaces (DE2o, DEso y DEgo) utilizando el método de Litchfield y Wilcoxon®?°.

Para las tres combinaciones evaluadas en nuestro estudio el analisis
isobolografico reveld la presencia de sinergia (p<0.05) tan s6lo para la proporcién
1:1 y para los niveles de eficacia del 50 y del 80 %. El resto de combinaciones no
mostraron diferencias estadisticamente significativas respecto a la aditividad (tabla
XXXII). La evaluacion de la eficacia analgésica permitid representar de forma
tridimensional la interaccion entre el tramadol y el metamizol para las diferentes
combinaciones y niveles de eficacia estudiados. La comparacién de los planos de
la eficacia analgésica que se muestran en la figura 46 (eficacia analgésica tedrica)
y en la figura 47 (eficacia analgésica experimental) nos permite observar como las
dosis necesaria para producir el mismo nivel de eficacia disminuyen en el plano
experimental a partir de niveles de efecto del 50 % y de forma mas acentuada

por encima del 80 %.

También se calcularon los I.I. para cada una de las combinaciones y para
cada uno de los niveles de eficacia. La significacion estadistica de los indices
de interaccion se realizd mediante el test “t de Student”, comparando para
cada combinacién las dosis necesarias para obtener cada uno de los niveles
de eficacia analizados, con las dosis teoricas aditivas. El analisis de los

valores de |.I. obtenidos con las combinaciones 1:0.3 y 1:3, al 20, 50 y 80 %
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de eficacia mostrdé que no existio interaccion, siendo por tanto combinaciones
aditivas. La combinacion 1:1 de TRM:MTZ presentd al 20 % de eficacia un
valor de I.I. inferior a la unidad, este valor significaria en principio la presencia
de sinergia, pero las diferencias con respecto a las dosis teoricas aditivas no
fueron estadisticamente significativas. Por ultimo, al 50 y 80 % de eficacia
analgésica la combinacion 1:1 mostré valores de L.l. inferiores a uno, siendo
significativamente diferentes de la unidad (p<0.05), por lo que se demuestra

que esta combinacion es sinérgica para niveles de eficacia del 50 y 80 %.

Meétodo de Chou y Chou

Los resultados del estudio también fueron utilizados para analizar la
interaccion mediante el método desarrollado por Chou y Chou®*®, basado en
los coeficientes de Hill y la ley de accion de masas. Para ello también se
elaboraron curvas dosis-respuesta a partir del nivel de eficacia analgésica
(porcentaje de pacientes con una mejoria del dolor > 50 %). A diferencia de
los isobologramas, que permiten establecer la presencia de interacciones
independientemente de la naturaleza y mecanismo de accién de los
farmacos, el método de Chou y Chou asume el cumplimiento de una serie de
premisas previas. Entre ellas tienen especial relevancia: la existencia de una
relacion dosis-respuesta del mismo tipo para cada uno de los farmacos por
separado y que el coeficiente de correlacion lineal, r, que relaciona los
parametros de la ecuacion que define la relacion, sea > 0.85 en experimentos
in vivo. Los resultados experimentales obtenidos en nuestro trabajo cumplen

todos y cada uno de estos requisitos.

Otra diferencia del método de Chou y Chou con respecto a los
isobologramas, es que no permite la evaluacion estadistica de los resultados,
en cambio permite predecir tendencias de tipos de interaccion que pueden
ser probadas con posterioridad. EI hecho de que no permita la comparacién

estadistica, constituye un serio problema, puesto que impide que pueda ser
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utilizado como método unico para demostrar la presencia de una interaccion.
Al utilizar el método de Chou y Chou observamos que en la representacion
grafica de los resultados (indice de combinacion respecto a eficacia
analgésica) se aprecia (figura 52) que las tres combinaciones de analgésicos
siguen un comportamiento similar en cuanto a su evolucién, ya que al
aumentar el nivel de eficacia el indice de combinacién disminuye
paulatinamente; sin embargo la unica combinacion que muestra una sinergia
clara es la 1:1, incluso a niveles de eficacia bajos. Los resultados de la
evaluacion de la interaccion obtenidos por este método de analisis son
similares a los obtenidos previamente con los isobologramas y los indices de
interaccion. De esta forma las combinaciones 1:0.3 y 1:3, presentan un efecto
aditivo al ser evaluadas con cada uno de los métodos descrito. También los
resultados obtenidos con la combinacion 1:1 son similares cuando se aplican
ambos métodos de analisis, si bien con el método del isobolograma se puede
demostrar una accion sinérgica a niveles de eficacia del 50 y 80 %, pero no al
nivel del 20 %.

Si comparamos los indices de interaccién (isobolograma) e indices de
combinacion (Chou y Chou) obtenidos para la eficacia analgésica, con los indices
de interaccién obtenidos para el efecto analgésico, observamos que la sinergia
para la eficacia analgésica que se produce para niveles del 50 y 80 %, se
corresponde con la sinergia para el efecto analgésico (EVA < 3). Este dato

reafirma también la validez de los resultados y del método aplicado.

Equipotencia analgésica entre el tramadol y el metamizol

La relacion de potencia analgésica entre el tramadol y el metamizol, la
analizamos a partir de las curvas dosis-respuesta para la eficacia analgésica.
Basandonos en las mismas pudimos obtener los valores de DEyy, DEsp y DEgo,
que fueron para el tramadol de 96, 148 y 288 miligramos; y para el metamizol

de 1152, 1909 y 3955 miligramos. Aunque las curvas dosis-respuesta de
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ambos son muy similares entre si, los valores de sus pendientes son
diferentes. Esto implica que la relacion de potencias que existe entre ellos no
se mantiene idéntica en los diferentes niveles de efecto, aumentando
ligeramente la potencia relativa del tramadol a medida que aumenta el nivel de
efecto. En concreto, el tramadol es 12, 12.9 y 13.7 veces mas potente que el
metamizol al 20 %, 50 % y 80 % de efecto, respectivamente. Por tanto, al 20 y
50 % de efecto estos datos son similares a los obtenidos en diversos estudios
en los que se ha comparado el consumo de ambos analgésicos mediante PCA
tras el mismo tipo de intervencién (equipotencia de 1:12)'%°. Sin embargo esta
relacion de potencia analgésica entre el tramadol y el metamizol difiere de la
obtenida por nuestro grupo en la rata cuando se utilizo el “writhing test”, ya que
la potencia relativa del tramadol con respecto al metamizol también se
incrementa progresivamente a medida que lo hace el efecto, pero lo hace de
una forma mucho mas acentuada (1:5, 1:11.2 y 1:25.8 para los niveles de

efecto 20 %, 50 % y 80 % respectivamente?°

). Este hecho puede estar en
relacion con el mayor efecto antinociceptivo de los opioides (tramadol),
respecto a los AINEs, sobre el dolor visceral®. Por esta razédn al ser el dolor
provocado ratas de tipo predominantemente visceral, se pondria en evidencia
una mayor eficacia del tramadol a niveles de efecto elevados (EDgp). En
cambio en el dolor post-histerectomia, que es una mezcla de dolor visceral y
somatico (lesion de la pared abdominal por la incision) existen pocas

diferencias en cuanto a la potencia relativa de ambos farmacos.

A partir de los presentes resultados podemos concluir que para obtener
una analgesia completa (o casi completa) requerida en la practica clinica diaria
(DEgp o superior), se debe considerar una equipotencia analgésica entre
tramadol y metamizol cercana a 1:14, en lugar de la 1:12 aceptada hasta el

momento.
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Interaccion entre el tramadol y el metamizol respecto a los efectos

indeseables.

Efectos indeseables

Para la evaluacion de los efectos indeseables se registré el numero de
pacientes que presentaron cada uno de los efectos secundarios analizados
(nauseas, vomitos, sedacidn, prurito, cefalea y dolor en el punto de
venoclisis). A causa de la baja incidencia de los mismos y al reducido numero
de pacientes (aproximadamente n = 20, por grupo experimental), tan solo se
pudo analizar de forma individual la incidencia de nauseas y vomitos, ya que
hubiese sido necesario un mayor numero de pacientes para el analisis

independiente de cada uno de los demas efectos indeseables.

En nuestras pacientes, la incidencia de nauseas-vomitos fue muy
elevada, asi en el grupo de pacientes que recibieron unicamente tramadol fue
del 33.3 %, superior al 16 % (global) registrado en la literatura’' "% Sin
embargo, nuestros resultados son similares a los obtenidos en otros estudios
en los que se ha utilizado el tramadol para el tratamiento del dolor tras
histerectomia abdominal. Asi en el estudio de Torres y cols.?* la incidencia de
nauseas-vomitos tras la administracion de tramadol fue del 42.1 %. En otro

estudio de Ollé FG y cols.?®®

en que se comparo el tramadol con el ketorolaco
para analgesia postoperatoria en histerectomias abdominales, la incidencia de
nauseas-vomitos con tramadol fue del 38 %. Por otra parte también Ila
incidencia de nauseas-vomitos fue elevada en el grupo de pacientes que
recibieron unicamente metamizol, un 28.6 %, similar al 20.2 % registrado en el

estudio de Torres y cols.?*.

Aunque habitualmente la aparicidn de nauseas-vémitos es mayor con
opioides que con AINEs, en nuestro estudio la incidencia fue elevada con todos
los tratamientos, y aunque fue superior en los grupos que recibieron una mayor

proporcion de tramadol las diferencias no fueron estadisticamente
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significativas. Esta alta incidencia, probablemente esta en relacion con el hecho
conocido de que la cirugia ginecolégica presenta “per sé€” una elevada
incidencia de nauseas y vomitos, fendbmeno que parece relacionado con

factores hormonales®®’.

La sedacion fue el otro efecto indeseable que pudimos observar en el
estudio. Para su evaluacién se utilizd la escala de Ramsey®**, considerando
que las pacientes presentaban sedacion cuando se obtenian valores > 4
(escala de 1 - 6). En este sentido hay que considerar que esta escala es mas
adecuada para evaluar pacientes en estado critico (cuidados intensivos,
reanimacion), por lo que probablemente hubiese sido mas adecuado aplicar la
escala OAA/S?® que es mas sensible para discriminar el nivel de sedacion en
pacientes postoperados o programados para pruebas de exploracion
diagnostica (colonoscopias, broncoscopias, etc.). La incidencia de sedacion
para cada uno de los analgésicos utilizados de forma individual fue del 10 %,
cifra cercana a la descrita en la literatura tanto para el tramadol (7.1 %)'°® como
para el metamizol (6.9 %)"'®. En el caso del metamizol, se ha sugerido que la

sedacion estaria relacionada con un efecto a nivel supraespinal’®'.

Analisis de la interaccion

Para la evaluacion de la interaccion respecto a los efectos indeseables,
se construyeron curvas dosis-respuesta para cada uno de los tratamientos.
Utilizamos el numero total de efectos indeseables acumulados en el tiempo y
las dosis acumuladas de cada farmaco (tramadol y metamizol), en cada uno
de los momentos de evaluacion. De esta forma pudimos obtener los valores
de las DEyg, DEsoy DEgo (tabla XXXV) que fueron comparados con los valores
tedricos aditivos (tabla XXXVI) para obtener los indices de interaccién (tabla
XXXVII). Este analisis reveld la presencia de sinergia (p<0.05) para los
efectos indeseables para la combinacién 1:1, a todos los niveles de efecto

(20, 50 y 80 %). Con la combinacién 1:3 y para un nivel de efecto del 80 %,
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se demostré la presencia de antagonismo (p<0.05), es decir cuando el
tramadol y el metamizol se combinaron en esta proporcion disminuyé de
forma significativa la incidencia de efectos indeseables. Para el resto de
combinaciones y niveles de efecto (efectos indeseables) estudiados, los
valores obtenidos no mostraron diferencias estadisticamente significativas
con respecto a la aditividad. Respecto a la interaccion de los efectos
indeseables es interesante mencionar, que en el modelo de dolor visceral en
rata, nuestro grupo ha podido demostrar la presencia de antagonismo entre el

tramadol y el metamizol sobre la inhibicion del transito gastrointestinal®®®.

Al comparar los resultados obtenidos sobre la eficacia analgésica y la
incidencia en la aparicion de efectos indeseables, se observa el mismo tipo
de interaccion para las combinaciones 1:1 y 1:0.3. De esta forma, al evaluar
la combinacién 1:1 observamos que existe sinergia tanto para la analgesia
como para los efectos indeseables, mientras que la combinacion 1:0.3
muestra aditividad para ambos efectos. Sin embargo, al utilizar la
combinacion 1:3 el comportamiento es diferente, puesto que se observa
sumacion (aditividad) de efectos para la analgesia en todos los niveles de
efecto, y en cambio para la los efectos indeseables, la combinacion tiende al
antagonismo a medida que aumenta el nivel de efecto evaluado, siendo el

nivel de antagonismo estadisticamente significativo al alcanzar el 80 %.

Indice terapéutico

Para considerar la repercusion que estos datos tienen en la practica
clinica se analiz6 el indice terapéutico (1.T.), que resulta de la relacién entre
las dosis que originan la aparicion de los efectos indeseables y las dosis
necesarias para la obtencion de los efectos beneficiosos (analgesia). La
combinacion TRM:MTZ que presentd un indice terapéutico mas bajo fue la
1:0, es decir aquella en la que el tramadol fue utilizado como analgésico

unico, mientras que el indice terapéutico mas elevado se obtuvo al utilizar la
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combinacion 1:3. En general se observé un incremento en el I.T. al aumentar
la proporciéon de metamizol en la combinacién; de esta forma la combinacion
TRM:MTZ 1:3 mostré un |.T.= 3,34 para niveles de efecto del 80 %; sin
embargo el grupo que recibié solo metamizol (0:1) presenté un |.T. inferior
(LT. = 2,15). Por tanto la mejor combinacion de TRM:MTZ para obtener
analgesia efectiva y un escaso numero de efectos indeseables es la
combinacion 1:3. Sin embargo hay que recordar que el escaso numero de
pacientes incluidas en el estudio y baja incidencia de efectos indeseables,
nos obligaron a una evaluacién global de estos efectos, por lo que las
conclusiones respecto al I.T. deben ser consideradas con cautela. Seria
necesario evaluar un mayor numero de pacientes aplicando este mismo
protocolo, con el fin de poder establecer la incidencia de cada uno de estos

efectos indeseables de forma independiente.

Los resultados del presente trabajo demuestran por tanto, que
utilizando una PCA endovenosa se puede establecer el tipo de interaccion
entre dos farmacos analgésicos que produzcan un efecto similar (EVA < 3 en
nuestro estudio). Los resultados muestran también que la interaccion entre el
tramadol y el metamizol es sinérgica tanto para la analgesia como para los
efectos indeseables cuando los farmacos se administran en una proporcion
de 1:1.
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CONCLUSIONES

1.

El tipo de interaccion entre el tramadol y el metamizol combinados en
distintas proporciones (1:1, 1:0.3, 1:3) ha sido demostrado evaluando los
requerimientos de analgésicos (administrados mediante PCA
endovenosa), necesarios para obtener el mismo nivel de efecto (EVA <
3). La evaluacion de los resultados utilizando diferentes métodos de

analisis valida la idoneidad del protocolo.

Existe una ineraccion sinérgica entre el tramadol y el metamizol cuando se
administran combinados en una proporcién 1:1 en base aen su potencia
analgésica. Sin embargo, el efecto analgésico de las combinaciones 1:01
y 1:3 fue aditivo. El tipo de interaccion fue el mismo cuando se utilizaron
los tres métodos de analisis: isobologramas, indices de interaccion y el

método de Chou y Chou.

El tramadol y el metamizol interaccionan de forma sinérgica respecto a la
aparicion de efectos indeseables cuando se administran combinados en
una proporcion 1:1, en todos los niveles de efecto estudiados (20 %, 50 %
y 80 %). La proporcién 1:3 para un nivel de efecto del 80 % demostr6 una
interaccion de tipo antagonista. El resto de proporciones y niveles de

efectos estudiados mostraron un efecto aditivo.

El dolor tras histerectomia abdominal es intenso en el postoperatorio
inmediato, en especial durante las primeras cuatro horas del
postoperatorio. Posteriormente disminuye de forma espontanea vy

progresiva.
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5. El tramadol administrado mediante PCA endovenosa permitiéo obtener una
analgesia eficaz (EVA < 3) en pacientes intervenidas de histerectomia
abdominal. La dosis media utilizada en 24 horas fue de 435 miligramos,
siendo los efectos indeseables mas habituales las nauseas y vomitos, que

aparecieron en un 33.3 % de las pacientes.

6. ElI metamizol administrado mediante PCA endovenosa permitio obtener
una analgesia eficaz (EVA < 3) en pacientes intervenidas de histerectomia
abdominal. La dosis media utilizada en 24 horas fue de 5.349 miligramos,
siendo los efectos indeseables mas habituales las nauseas y vomitos, con

una incidencia global del 28.6 %.

7. En base a la eficacia analgésica del tramadol y el metamizol en el
tratamiento del dolor tras histerectomia abdominal, el tramadol es 12, 12.9
y 13.7 veces mas potente que el metamizol a niveles de efecto del 20 %,

50 % y 80 %, respectivamente.
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HOJA DE INFORMACION A LA PACIENTE

En este documento puede haber palabras que usted no entienda. Por
favor, pida a su médico que le explique cualquier palabra o informacién que

usted no comprenda.

Titulo del estudio
Asociacion de tramadol y metamizol administrados mediante PCA en el

tratamiento del dolor agudo postoperatorio.

Introduccion

Usted debe ser sometida a una histerectomia abdominal. Se trata de una
intervencion de cirugia mayor, consistente en abrir la pared abdominal para
luego extraer el utero y en caso necesario también los ovarios.

El trabajo del anestesidlogo consiste en proporcionarle anestesia y
ademas mantener el correcto funcionamiento de su organismo (pulmones,
corazon, etc.) durante la operacion. Usted recibira anestesia general con
respiracion artificial y en todo momento se le controlaran los latidos del corazén
y los pulmones.

Una vez finalizada la intervenciéon y cuando usted se encuentre ya
despierta, en la Sala de Recuperacion se le conectara a un suero un aparato
que contendra analgésicos y que usted podra administrarse apretando una

tecla del mismo.

Objetivos y metodologia

Se trata de un estudio disefiado para evaluar la interaccion al asociar
dos analgésicos distintos para el tratamiento del dolor tras histerectomia
abdominal, administrados por un sistema denominado de PCA (Analgesia
Controlada por el Paciente).

Durante la realizacion del estudio, los procedimientos y medicaciones
que usted recibira seran las que habitualmente se utilizan en nuestro hospital

para este tipo de cirugia, efectudandose ademas:
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Asignacion aleatoria a uno de los siguientes tratamientos analgésicos:
Grupo 1: tramadol endovenoso

Grupo 2: metamizol endovenoso

Grupo 3: tramadol - metamizol en una relacion 1:1

Grupo 4: tramadol - metamizol en una relacion 1:0.3

Grupo 5: tramadol - metamizol en una relacion 1:3

Beneficios y efecto secundarios:
Como beneficios esperamos un mejor control del dolor.
Por otra parte, se han descrito algunos efectos secundarios, como:

nauseas, vomitos, prurito, siendo siempre reversibles.

Confidencialidad de los registros:
Los autores del estudio podran utilizar los datos obtenidos para
publicaciones en prensa cientifica o divulgativa, manteniendo Ila

confidencialidad de la procedencia de esta informacion.

Compensacion en caso de lesion

Si a consecuencia de su participacion en el estudio sufriera usted
cualquier tipo de lesion atribuible al mismo, estara usted cubierta por una pdliza
de seguro de responsabilidad civil a cargo del presupuesto destinado para el

mencionado protocolo.

Con quién se ha de contactar en caso de duda:

Contactar con el Dr. Antonio Montes, investigador responsable del
estudio o con la Dra. Puig; en su ausencia, cualquier miembro del Servicio de
Anestesiologia podra responder a sus preguntas respecto a las caracteristicas
del estudio.

En cualquier caso su participaciéon es voluntaria y puede suspenderla en
cualquier momento, sabiendo que estara permanentemente protegida tanto en

la asistencia médica como en los tratamientos que fueran necesarios.
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Consentimiento por escrito

N° de protocolo
Titulo del estudio: Asociacién de tramadol y metamizol administrados mediante

PCA en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio.

Y O he leido la informacion que se
me ha entregado. He podido hacer preguntas sobre el estudio. He recibido

suficiente  informacién sobre el estudio. He hablado con el

Comprendo que los autores del estudio podran revisar mis registros meédicos

durante el estudio y que mantendran la confidencialidad de esta informacién.

Comprendo que mi participacion es absolutamente voluntaria y que puedo

retirarme del estudio:
1- Cuando quiera
2- Sin tener que dar explicaciones

3- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del médico: Fecha:
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HOJA DE RECOJIDA DE DATOS

CASO N°:

INICIALES DEL PACIENTE:

PESO: TALLA: EDAD: PA: FC:
NUMERO DE HISTORIA: SEXO: ASA:
MEDICACION ACTUAL:

MANTENIMIENTO DE LA ANESTESIA

Adjuntar hoja registro de anestesia de la paciente

Duracion de la intervencion:

% de isoflurano empleado: ver registro espirometria (disquete)
Dosis de fentanilo administrado:

POSTOPERATORIO

TAR (minutos):

TAR | 157 1H | 2H | 4H | 8H [12H | 20H

24 H

EVA

Dosis consumida

Bolus solicitados

Sedacion (Ramsay)

Naulseas

Vomitos

Prurito

Cefalea

Dolor punto puncion

2arios

Tratamiento ef.

Analgesia de rescate
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