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La finalidad de la anestesia quirargica es proporcionar las condiciones
adecuadas al paciente y al cirujano, para que se pueda realizar el acto quirdrgico.
De esta forma, la anestesia general tiene diversos objetivos tales como: eliminar
el dolor y el movimiento, la pérdida de conciencia y la amnesia, y el control de la
respuesta neuroendocrina al estrés quirargico. Como objetivo principal podria
considerarse la eliminacion o ausencia de dolor y de las respuestas fisioldégicas
del organismo frente al mismo. En los inicios de la anestesia, se utilizaron dosis
altas de anestésicos inhalatorios para conseguir todos los objetivos de la
anestesia, lo que inducia gran cantidad de efectos indeseables, a veces
incompatibles con la vida. En la actualidad disponemos de farmacos que
individualmente son capaces de producir cada uno de los objetivos de la
anestesia. De esta forma se utilizan opioides para eliminar el dolor, anestésicos
inhalatorios, hipnéticos y ansioliticos para producir pérdida de conciencia y
amnesia, y relajantes musculares para impedir el movimiento. La administracion
conjunta de estos farmacos permite obtener un adecuado plano o nivel de
anestesia de acuerdo con la intensidad del estimulo quirdrgico, con escasos
efectos indeseables.

La anestesia quirirgica puede obtenerse también mediante técnicas
locales y regionales y su utilizacién depende del tipo y lugar anatomico donde se
realiza la cirugia. La anestesia regional bloquea o impide la transmision de la
informaciéon nociceptiva (dolor) desde la herida quirdrgica a los centros
superiores, impidiendo de esta forma la percepcion del dolor. Existen diferentes
tipos de anestesia regional; entre los mas utilizados se encuentran el bloqueo
central o espinal, en sus dos modalidades, la anestesia epidural y la
subaracnoidea. Se utilizan en estos casos anestésicos locales (AL) asociados (0
no) a otros analgésicos tales como opioides, agonistas a,-adrenérgicos
(clonidina) u otros agentes que de momento estan en fase de experimentacion
(neostigmina, ketamina, etc). Los bloqueos espinales o centrales producen
analgesia y bloqueo motor (inmovilidad), con los que se obtienen los principales

objetivos de la anestesia quirargica.
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Durante la anestesia combinada espinal/general (ACEP), se utilizan
simultdneamente ambas técnicas anestésicas, o que permite una disminucién de
las dosis de los farmacos administrados y como consecuencia de los efectos
indeseables que estos inducen.

En la presente introduccién revisaremos por su relevancia los aspectos
mas importantes de la transmision del dolor, en especial a nivel espinal, y los
farmacos analgésicos utilizados por esta via. Se introducird también el concepto
de la anestesia combinada, porque esta técnica ha sido utilizada en nuestro
trabajo de investigacion. Por otra parte, desarrollaremos el tema de la
profundidad anestésica puesto que la ausencia de dolor y una hipnosis adecuada
impide la aparicion de la memoria explicita e implicita en el postoperatorio,
objetivos fundamentales de la labor del anestesiélogo. Los sistemas actuales de
monitorizacién, permiten evaluar cada vez mejor el estado hemodinamico v el efecto de los

farmacos sobre el sistema nervioso central (SNC) en los pacientes bajo anestesia 0 sedacion.

1. TRANSMISION Y MODULACION DEL DOLOR

1.1. VIAS DEL DOLOR

La transmision del dolor se inicia a nivel periférico por activacion de
nociceptores. La informacion se transmite mediante fibras aferentes primarias al
asta dorsal de la médula espinal (ADME), alcanzando niveles supraespinales
mediante haces o fibras ascendentes. Debido a la complejidad de este sistema,

revisaremos por separado los distintos niveles de transmision.

1.1.1. Nociceptores periféricos

Los nociceptores son receptores nerviosos sensibles a estimulos
nocivos o a estimulos que podrian convertirse en nocivos si se prolongan. La
mayor parte de los érganos y sistemas del organismo poseen este tipo de
receptores sensoriales denominados nociceptores (abreviacion del término noci-

receptor). La caracteristica esencial de un nociceptor es su capacidad
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para diferenciar entre estimulos inocuos y nocivos. Existen multiples formas para
clasificar a los nociceptores, pero por su sencillez los revisaremos agrupados en
base a su localizacion anatémica:

i) Nociceptores cutaneos, que poseen un umbral alto de estimulacion, codifican la
intensidad de los estimulos en el rango nocivo y solo se activan en presencia de
estimulos dolorosos. Existen dos tipos de nociceptores cutaneos en funcion de la
velocidad de conduccion de las fibras aferentes; asi los nociceptores Ad son las
terminaciones sensoriales de fibras mielinicas de didmetro pequefio, cuya
velocidad de conduccién oscila entre 5 y 30 m/seg. El umbral de estos
nociceptores es mas alto que el de los mecanoreceptores y responden al
pinchazo, pellizco y objetos punzantes. Los nociceptores C son terminaciones de
fibras aferentes amielinicas con velocidades de conduccion inferiores a 1,5
m/seg. Son simples terminaciones nerviosas en la piel y responden a estimulos
nocivos mecanicos, térmicos y quimicos. De esta forma se activan en presencia
de sustancias como la bradicinina, histamina, acetilcolina, iones, etc, que se
liberan tras el dafo tisular. Debido a su capacidad de respuesta frente a una gran
variedad de estimulos nocivos, se denominan también, nociceptores polimodales

(Cerverd y Laird, 1995).

i) Nociceptores musculares y articulares, son terminaciones de fibras Ad y de
fibras C. Las primeras responden a contracciones sostenidas del musculo y a
sustancias como la bradicinina, serotonina e iones de potasio. Las fibras C se
activan en presencia de estimulos tales como la presién, el calor y la isquemia

muscular.

iii) Nociceptores viscerales: Situados en las visceras abdominales y toracicas,
las fibras aferentes viajan en asociacion con fibras simpéticas y una elevada
proporcion de fibras pequefias como las Ad. Los estimulos que habitualmente
dafan la piel y las estructuras somaticas no causan dolor en las visceras. En

cambio, la inflamacién o la isquemia de una viscera, produce dolor.
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1.1.2. Nervios periféricos

Estan constituidos en su mayor parte por fibras motoras, vegetativas y
sensoriales, por lo que se denominan "nervios mixtos". Las fibras motoras tienen
el cuerpo celular en el asta anterior de la médula espinal o en el nacleo motor de
los nervios craneales. Las neuronas preganglionares autonémicas o vegetativas,
se localizan en el tronco del encéfalo o en el asta intermediolateral de la médula
espinal; los axones de estas células forman parte de los nervios craneales o de la
raiz anterior de los nervios espinales, pasan a través de los ramos comunicantes

blancos y alcanzan la cadena simpética paravertebral, para hacer sinapsis.

1.1.3. Neuronas de primer orden

Las fibras sensoriales aferentes primarias tienen el cuerpo neuronal
(neurona de primer orden) en el ganglio de la raiz dorsal; desde el cuerpo celular
emergen dos procesos, uno se dirige hacia la periferia, y el otro proyecta al
ADME. Los axones de estas neuronas pueden estar mielinizados o no. En la
periferia, los axones de las neuronas aferentes primarias terminan ramificandose
profusamente en la piel y otras estructuras. Las fibras mielinizadas gruesas
terminan en estructuras encapsuladas especializadas que les permiten actuar
como transductores de estimulos mecanicos de baja frecuencia. Por el contrario,
la mayor parte de las fibras Ad y todas las fibras C presentan terminaciones

nerviosas libres (nociceptores).

La raiz dorsal. Los procesos centrales de las neuronas aferentes
primarias constituyen la raiz dorsal y penetran en la médula espinal para hacer
sinapsis con la segunda neurona localizada en el asta dorsal de la médula

espinal.

1.1.4. Astadorsal de la médula espinal (ADME)
La sinapsis entre las fibras aferentes primarias y las neuronas situadas en
el asta dorsal (neuronas de segundo orden) es un lugar clave donde se procesa

e integra el dolor. A este nivel la informacion nociceptiva es modificada
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0 modulada por sistemas inhibitorios (intrinsecos espinales y descendentes de
centros superiores) y posteriormente transmitida a centros supraespinales por
distintas vias (o haces), hasta alcanzar la corteza cerebral.

La sustancia gris de la médula espinal se halla dividida en laminas, de
acuerdo a la organizacioén histologica de sus cuerpos celulares y dendritas. Las
laminas I-VI forman el asta posterior y estan involucradas en la transmision
nociceptiva. La lamina | se denomina también zona marginal y la lamina Il
constituye la sustancia gelatinosa. En las laminas Ill, IV, V y VI se encuentra el
nacleo propio que integra informacion sensorial que desciende del cerebro con la
gue procede de las neuronas situadas en la base del asta dorsal. La lamina X
rodea al canal central y alguna de sus células participan también en la transmision
nociceptiva.

Las fibras aferentes mielinicas de grueso calibre (Ab) vinculadas a
mecanorreceptores cutaneos de bajo umbral, terminan en las laminas lll, IV, Vy en
la parte dorsal de la lamina VI. Por otra parte, la mayor parte de las fibras C
terminan en la lamina Il y sélo algunas alcanzan la zona ventral de la lamina | y la
region dorsal de la lamina lll. Las fibras de nociceptores musculares y articulares
terminan en las laminas |, V y VI y las fibras de los nociceptores viscerales lo

hacen en las laminas |, Vy X (Figura 1).
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Tracto de
Lissauer

FIGURA 1. Asta dorsal de la médula espinal (Modificado de Bonica JJ,
The Management of Pain [Vol I]. Philadelphia,1980, p.108)

De forma resumida, en el asta posterior existen dos tipos de neuronas que

responden a estimulos nociceptivos y proyectan hacia centros superiores:

a)

b)

Las neuronas de clase Il, que se activan por fibras aferentes de bajo umbral asi como por
aferencias nociceptivas; por este motivo también se denominan multireceptoras o de
amplio rango dinamico. Aunque se distribuyen en las capas profundas del asta posterior,
predominan en la l&mina V. Carecen de la capacidad de localizacién precisa de los

estimulos periféricos porgue poseen un campo receptivo amplio.

Las neuronas de clase lll: se activan exclusivamente por aferencias
nociceptivas y también se denominan noci-receptoras. Se localizan con

preferencia en la lamina | y tienen un campo de recepcion pequefio por lo
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gue participan en los procesos de localizacion fina de los estimulos periféricos
NOCivOos.
1.1.5. Mediadores quimicos en el asta dorsal de la médula espinal
En el asta posterior de la médula, la transmision de informacion inter-
neuronal se realiza mediante la liberaciébn de sustancias quimicas,
denominadas neurotransmisores Yy neuromoduladores. Estas sustancias
proceden de las fibras aferentes primarias, de las interneuronas y de los sistemas
de fibras descendentes, y se liberan de forma simultanea o secuencial, segun el
tipo y duracion del estimulo periférico. Por lo general, los neurotransmisores
acttan de forma inmediata y sus efectos son de corta duracion, mientras que las
acciones de los neuromoduladores se inician lentamente y pueden ser
prolongadas (Feria, 1995). Las sustancias quimicas que transmiten la sensacion
nociceptiva (dolor) se denominan transmisores excitatorios, entre los que se
encuentran aminoacidos (glutamato, aspartato) y péptidos (péptido relacionado
con el gen de la calcitonina, CGRP; Sustancia P, colecistoquinina, péptido
intestinal vasoactivo, etc). Por otra parte, los moduladores de la transmision del
dolor se denominan transmisores o sistemas inhibitorios. La relevancia de los
sistemas inhibitorios endogenos de la transmision nociceptiva estriba, en la
posibilidad de su activacién mediante la administracion de farmacos, modulando
de esta forma la transmisién del dolor (analgesia). Entre estos sistemas se
encuentran el opioide, el a,-adrenérgico, el colinérgico, serotoninérgico, GABA,

etc (Tabla 1).
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TABLA 1.- TRANSMISION / MODULACION NOCICEPTIVA

SUSTRATOS TRANSMISION EXCITATORIA TRANSMISION INHIBITORIA
(NOCICEPCION) (ANTI-NOCICEPCION)
NEURONAS Aferentes primarias Interneuronas,

Otras fibras aferentes

NEUROTRANSMISORES Glutamato, SP, CGRP, VIP, Opioides, NE, GABA, adenosina,
CCK, otros acetilcolina, otros

RECEPTORES NMDA, AMPA, NK-1, otros m d, k-opioides,a-2,
GABA-B, A-1, otros

1.1.6. Vias ascendentes de la transmision nociceptiva

Los tractos espinotalamico, espinoreticular y espinomesencefalico
constituyen las vias principales de transmision de la informacién nociceptiva
desde la médula espinal hacia el cerebro. El haz espinotalamico es la via mas
relevante y asciende por el cuadrante anterolateral de la médula espinal. La
mayor parte de los axones que se originan en el asta dorsal, cruzan a nivel de la
comisura blanca anterior para ascender por el cuadrante anterolateral opuesto
formando el haz espinotaldamico lateral. Los axones de las neuronas de las
laminas | y V alcanzan el nucleo ventroposterolateral del talamo y la region medial
del talamo posterior; y desde alli proyectan hacia la corteza somatosensorial. Este
haz también se denomina neoespinotalamico. Por otra parte, las neuronas
situadas en laminas mas profundas proyectan hacia nucleos de la formacion
reticular, la protuberancia, el cerebro medio, la sustancia gris periacueductal, el
hipotadlamo y los nucleos medial e intralaminar del tdlamo. En estas estructuras,
los axones hacen sinapsis con neuronas que conectan con el sistema limbico y
otras partes del cerebro. Este haz también se denomina paleoespinotalamico

(Figura 2).
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FIGURA 2. Vias del dolor (Modificado de Bonica JJ, The Management of Pain
[ Vol. 1]. Philadelphia. Lea & Febiger,1990, P.29).
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1.1.7. Sistemas supraespinales

El procesamiento o integracion de la sensacion nociceptiva a nivel supra-
espinal no estd completamente establecido debido a la gran complejidad que
presenta. En un principio se pensaba que estructuras subcorticales como el
talamo y los nudcleos diencefélicos eran las encargadas de procesar los
componentes discriminativo, sensorial y afectivo del dolor. Sin embargo
recientemente se ha podido demostrar que los centros corticales también
participan en esta integracion final. De este modo parece ser que la informacion
nociceptiva procedente de la periferia, es modulada por neuronas de tercer orden en el talamo
y desde alli se transmite hacia la corteza cerebral (Dickenson, 1996). La sensacion de dolor
tiene dos componentes: el discriminativo-sensorial y el afectivo. En el primero participa el
complejo ventro-basal del tAlamo y la corteza somatosensorial; estas zonas poseen neuronas
cuyas caracteristicas son similares a las de la médula espinal, con propiedades que permiten
clasificarlas dentro de las clases Il y lll (multireceptoras y nociceptoras). El componente afectivo
del dolor esta mediado por los nicleos talamicos mediales ademés de la corteza prefrontal y

supraorbital.

1.1.8. Integracion de lainformacion nociceptiva en la médula espinal

Resumimos a continuacion el proceso de transmision y modulacién del
dolor desde la periferia hasta alcanzar el ADME. Los estimulos nociceptivos
periféricos activan las fibras sensoriales Ad y C que conducen la informacion
sensorial al ADME. Sobre esta estructura compleja, las terminaciones de las
fibras aferentes primarias, interneuronas locales (excitatorias e inhibitorias) y
fibras descendentes inhibitorias interaccionan con el fin de procesar o integrar la
informacién nociceptiva. A este nivel la transmision/modulacion del dolor se
produce por la liberacibn de multiples transmisores excitatorios e inhibitorios,
cuyos receptores estan situados a nivel pre y post-sinaptico (Yaksh y Malmerg,
1994). Las terminaciones centrales de las fibras aferentes liberan transmisores
excitatorios (SP, CGRP, glutamato, otros) que activan receptores post-sinapticos

e inducen la despolarizacion de neuronas de segundo orden; como
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consecuencia, la informacion nociceptiva se transmite a centros superiores del
tronco del encéfalo y del cerebro. En la actualidad desconocemos si los
transmisores excitatorios se liberan simultanea o secuencialmente como
respuesta a una modalidad determinada de estimulo periférico (etiologia,
duracién, intensidad). Los sistemas inhibitorios situados en el ADME disminuyen
la liberacion de transmisores excitatorios y la excitabilidad neuronal, modulando la

transmision nociceptiva.

Entre ellos el sistema opioide enddgeno, el a-,adrenérgico, ademas de los
aminoacidos inhibitorios GABA y glicina, desempefian un papel importante en la
modulacion inhibitoria del dolor. Probablemente, los sistemas antinociceptivos
endogenos se activan de forma simultanea y actdan sinergisticamente, hecho que
podria servir de fundamento para la utilizacion clinica de asociaciones de
analgésicos que acttan por distintos mecanismos. En base a los conocimientos
actuales sobre la transmision del dolor, el bloqueo de los sistemas excitatorios y/o
la activacion de los inhibitorios, deberia producir analgesia efectiva. Sin embargo,
hasta el momento la inhibicibn de los sistemas excitatorios no ha resultado
efectiva desde un punto de vista terapéutico. En la actualidad la administracion de
farmacos capaces de estimular los sistemas inhibitorios enddgenos, constituye la

mejor alternativa para el tratamiento del dolor en el hombre (Dickenson, 1999).

1.2. EL SISTEMA OPIOIDE ENDOGENO (SOE)

Revisaremos a continuacion las principales funciones y caracteristicas del
SOE, puesto que es el principal sistema que fisioldgicamente modula, la
transmisién nociceptiva. Por otra parte, los analgésicos opioides (morfina,
fentanilo, etc) actian uniéndose a los receptores opioides (RO) que forman parte
del SOE. De esta forma el SOE esta constituido por transmisores (péptidos

opioides enddgenos) y receptores (Tabla 2).
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TABLA 2.- EL SISTEMA OPIOIDE ENDOGENO

FAMILIA TRANSMISORES RECEPTORES ANALGESIA
ENCEFALINAS met, leu-encefalinas d>m espinal, supraesp,
periférica
ENDORFINAS b-endorfina md>>k Supraespinal

periférica (?)

Espinal
DINORFINAS Dinorfina A, B K>>m Supraespinal
ENDOMORFINAS Endomorfina 1, 2 m>> k Espinal
Supraespinal
ORFANINA FQ Nociceptina ORL 1 analgesia espinal

supra: hiperalgesia

1.2.1. Péptidos opioides endbégenos (POE)

Los transmisores caracterizados hasta el momento, son de naturaleza
peptidica y pertenecen a varias familias genéticamente independientes (Akil y
cols, 1998), que incluyen mas de veinte péptidos con actividad opioide. Todos
ellos se originan a partir de moléculas precursoras inactivas, que por escision
enzimatica se convierten en péptidos de menor tamafo, algunos de ellos con
actividad opioide. Los factores fisiologicos que inducen la activacion de los
enzimas necesarios para la formacién de POE no se conocen de momento,
aunque podrian representar en el futuro una herramienta util en el tratamiento del

dolor. Inicialmente fueron caracterizados tres familias de POE (encefalinas,
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endorfinas, dinorfinas) y recientemente se ha aislado en el cerebro, una nueva
familia de POE (endomorfinas) que presenta una gran afinidad y especificidad
por el receptor opioide m(Zadina y cols, 1997; Bihm y cols, 1998). Otros péptidos
endogenos que poseen accion sobre el receptor m derivan de la leche (b-
casomorfinas) y de la cadena b de la hemoglobina (hemomorfinas). Debido a su
naturaleza peptidica, los POE se inactivan rdpidamente en el espacio extracelular
por la accidbn de peptidasas inespecificas, convirtiendose en fragmentos
inactivos. La inhibicién de ciertos enzimas que participan en la degradacion de
las encefalinas (endopeptidasa neutra, NEP, y aminopeptidasa-N, APN) induce
un aumento en la concentracion de estos péptidos a nivel de los receptores
opioides y como consecuencia inducen analgesia. Estos inhibidores producen un
menor grado de tolerancia y algunos son activos por via oral (Noble y cols, 1997),

por lo que podrian tener ventajas sobre los opioides convencionales.

1.2.2. Receptores opioides (RO)

La caracterizacion de la secuencia de aminoacidos que constituye el RO d,
condujo a la clonacion de tres RO homologos, denominados m d y k (Akil y cols,
1996) y a la caracterizacibn molecular del ORL1 ("opioid receptor like 1", u
"orphan OR"). El ligando enddgeno para este nuevo receptor, es un péptido de 17
aminoacidos denominado nociceptina FQ/orfanina (N/OFQ) que posee un cierto
parecido a la dinorfina. Este nuevo opioide enddgeno y su receptor, comparten
ciertas caracteristicas moleculares y sistemas de transduccion con los opioides
convencionales, pero sus funciones fisiologicas y sus efectos in vivo son
aparentemente distintos (Darland y cols, 1998). Quizas la principal diferencia
estriba en que su activacion induce analgesia espinal, mientras que presenta
acciones "anti-opiodes" (hiperalgesia) a nivel supraespinal. El descubrimiento de
la N/OFQ ha despertado gran interés por sus posibilidades futuras como
analgésico, en especial en el tratamiento del dolor neuropatico, donde los efectos

de los opioides mestan claramente disminuidos (Abdulla y Smith, 1998).
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Los RO convencionales (m d y K) difieren en su configuracion, distribucion
anatomica y afinidad por los diferentes ligandos. Sin embargo, cuando se activan
individualmente, todos ellos inducen antinocicepcion aunque fisiolégicamente,
podrian modular distintos tipos de dolor. Las caracteristicas moleculares de los
RO fueron establecidas mediante la clonacion de sus genes y la determinacion de
las secuencias del ADN. Los receptores m d y k clonados, presentan las mismas
caracteristicas farmacologicas (estereoespecificidad, afinidad por ligandos
especificos) y median efectos analogos (inhibicion de la adenilato ciclasa,
aumento de la conductancia al k*, inhibicion de la actividad de los canales de
Cca'™") que los RO expresados de forma endégena en el sistema nervioso.

Los RO pertenecen a una familia de receptores que poseen siete
dominios transmembrana, y estan acoplados a proteinas G sensibles a la
toxina pertussis.

La mayor parte de los efectos mediados por los RO se producen
por inhibicién de la adenilato ciclasa y la regulacion de canales ionicos
de membranas (K", Ca'" ), disminuyendo de esta forma la excitabilidad
neuronal. La sefal se propaga (transduccion) por la interaccion
secuencial del lugar de reconocimiento (receptor), una proteina G y el
sistema efector (adenilato ciclasa, fosfolipasa C, canal i6nico, otros)
(Puig y Montes, 1998). Cambios en los niveles intracelulares de
segundos mensajeros, alteran la fosforilacibn de proteinas
intracelulares y como consecuencia se producen respuestas celulares
inmediatas; estos cambios explicarian los efectos agudos de los
opioides sobre la permeabilidad neuronal. Las modificaciones en la
fosforilacion pueden alterar la expresion de proteinas del nucleo
(factores de transcripcién tipo CREB y FOS) que se unen a secuencias
especificas de ADN en las regiones promotoras de los genes y como
consecuencia, producen cambios en su expresion. Estos cambios en
ciertas neuronas diana podrian explicar los fendémenos de

tolerancia/dependencia a los opioides y otras sustancias de abuso.
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La caracterizacion molecular de los RO ha permitido estudiar los
mecanismos que regulan su sintesis, estudiar con precision sus propiedades
bioguimicas y farmacoldgicas y establecer su localizacion anatémica. Respecto a
su localizacion en el SNC, existen concentraciones elevadas de RO en las
laminas superficiales del ADME y en el cerebro, en especial en las estructuras
limbicas, los nucleos del tAlamo y las areas de control de las funciones viscerales.
Inicialmente se pensé que la expresion de los genes que codifican los RO se
encontraban exclusivamente en el SNC. Sin embargo, en la actualidad se ha
demostrado que la expresion de estos genes ocurre también en la periferia, como
por ejemplo en los ganglios de las raices dorsales, en células endocrinas e
inmunoldgicas. De esta forma, podemos afirmar que los RO estan localiazados a

nivel pre, post y extra-sinaptico (Wittert y cols, 1996).

En el sistema nervioso periférico, los RO se encuentran en fibras nerviosas
aferentes primarias, simpaticas de la piel y las articulaciones, en los plexos

mientéricos y submucoso, en la vejiga urinaria, en los conductos deferentes, etc.

Algunos sistemas (intestino,c.deferente) presentan RO de forma
constitutiva mientras que otras estructuras como la piel y las articulaciones
expresan RO solo en presencia de inflamacion (Stein, 1995). Este hecho ha
puesto en evidencia la posibilidad de administrar opioides por via periférica,
aungue de momento su eficacia clinica parece ser escasa. Existen sin embargo,
multiples estudios que demuestran (tanto en animales de experimentacion
como en el hombre) la inflamaciobn aumenta la potencia de que
los opioides, efecto que estd mediado por RO situados a nivel periférico (Stein,
1995 ; Planas y cols, 1995; Puig y Pol, 1998). Parece ser que los tres tipos
de RO convencionales (m d y k) se encuentran presentes en tejidos
inflamados, pero las caracteristicas de la lesion podrian regular el tipo de
receptor predominante que participa en una determinada respuesta. De
momento desconocemos si los RO periféricos se sensibilizan, estan

incrementados (up-regulated) o son sintetizados de novo como respuesta a la
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lesion inflamatoria. Sin embargo, estudios recientes realizados por nuestro grupo
sugieren, que la inflamacién periférica induce un aumento en el nimero de RO
funcionales (Pol y Puig, 1999). Las implicancias terapéuticas de la expresion de
RO periféricos estan en relacion con la posibilidad de obtener analgesia local
opioide, en ausencia de efectos centrales. Independientemente de su posible
importancia terapéutica, la caracterizacion de RO periféricos en tejidos
inflamados tiene gran relevancia para establecer el papel del SOE en
condiciones patoldgicas, mejorando nuestra comprension de la farmacologia de

los opioides durante la inflamacion aguda y crénica.

1.2.3. RO opioides a nivel espinal

En el presente trabajo hemos utilizado fentanilo (un opioide selectivo para
los receptores opioides madministrado por via epidural, para producir analgesia
tanto en el periodo intra como postoperatorio. A nivel de la médula espinal, los
opioides inducen analgesia por diversos mecanismos, algunos de los cuales no
estan completamente establecidos, aunque todos ellos estan mediados por RO.

Tal como hemos mencionado anteriormente, los opioides poseen una
accion inhibitoria directa sobre las neuronas del ADME (a nivel pre y post-
sinaptico) y de esta forma bloquean la transmision de la informacién nociceptiva.
Presentan ademas efectos indirectos induciendo la liberacién (a nivel espinal) de
neurotrasmisores inhibitorios no-opioides. Por otra parte, la administracion
sistémica de opioides (morfina por ejemplo) activa los sistemas inhibitorios
descendentes (noradrenérgico, serotoninérgico) que desde el tronco del encéfalo

y la médula oblonda proyectan al ADME (Puig, 1999).

2. ANESTESIA REGIONAL CENTRAL

Para llevar a cabo el presente proyecto hemos utilizado la administracion
espinal de AL y opioides, con el fin de obtener anestesia y analgesia durante los
periodos intra y postoperatorios. La anestesia regional central, consiste en el

blogueo de la sensacion nociceptiva a nivel de la médula espinal, lo que induce
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anestesia/analgesia de las metameras inervadas por un determinado segmento
medular. Los dos tipos de anestesia regional central, se denominan
subaracnoidea (o intradural) y epidural, segun el lugar anatomico de
administracion del AL. Revisaremos a continuacion la estructura de la columna
vertebral (indispensable para la correcta administracion de los anestésicos), las
caracteristicas de la via de administracion epidural (utilizada en el presente

estudio) y los farmacos administrados por esta via.

2.1. LA COLUMNA VERTEBRAL

Durante la anestesia y analgesia regional central, los farmacos utilizados
(AL, opioides) se administran a través de agujas especiales que permiten
alcanzar los espacios subaracnoideo y epidural. Para realizar estas técnicas, es

preciso conocer con detalle la estructura anatémica de la columna vertebral.
2.1.1. Caracteristicas estructurales

La columna vertebral en el hombre, esta dividida en cuatro regiones:
cervical, toracica, lumbar y coccigea. Es una estructura que presenta una
curvatura doble en "C", segun se muestra en la Figura 3. Las curvaturas cervical y
lumbar son convexas, en direccion ventral, mientras que las curvaturas toracica y
sacra tienen una convexidad hacia el lado dorsal. Esto tiene importancia practica
para determinar hacia dénde se desplazara una solucion inyectada en el liquido
cefalorraquideo (anestesia subaracnoidea), teniendo en cuenta la accion de la

gravedad cuando el paciente se encuentre en decubito supino.

La funcion principal de la columna vertebral es proteger a la médula espinal.
Esta formada por vértebras que poseen estructuras similares (pero no idénticas)
en todos los niveles. La base anatémica de la vértebra la constituyen el cuerpo y
el arco vertebral con sus pediculos y la lamina que rodean a la médula espinal por

la parte lateral y posterior.

La zona posterior del cuerpo y del arco neural constituyen el foramen

vertebral. Las vértebras articuladas entre si forman el canal vertebral que contiene
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la médula y sus meninges. La cara anterior del canal vertebral presenta una

superficie continua que limita los cuerpos vertebrales y los discos intervertebrales

cubiertos por el ligamento longitudinal posterior.

FIGURA 3. Anatomia de la columna vértebral (Segun D.Bruce Scott.

Techniques of Reginal Anaesthesia; Appleton & Lange/Medioglobe S.A.
Norwalk; p 163).

A ambos lados del canal vertebral, se halla el foramen a través del cual
discurren los nervios espinales. Para realizar una anestesia espinal (epidural o
subaracnoidea) por lo general se utliza un abordaje medial, realizando una
puncion interespinosa o interlaminar; sin embargo en algunos casos se utiliza un

abordaje paramedial, insertando la aguja a través del foramen intervertebral.
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