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Resumen

Recibido: 21-12-2017 En los pacientes que se someten a intervenciones quirfirgicas, la aparicion de dolor posquirtirgico es un fenomeno
Aceptad(): 08-01-2018 natural inherente al proceso. No obstante, este dolor, denominado agudo inmediato, puede, de no controlarse adecua-
damente, o debido a un mal control previo del dolor que origina la decision quirtrgica, no remitir de manera natural
en el periodo habitual (aproximadamente 1 mes) y ademas, progresar en intensidad y continuidad (desde el mes hasta
Palabras clave: los 3 meses tras la cirugia) de manera que se convierte en un dolor crénico (a partir de los 3 meses de la intervencion).
Dolor agudo posoperatorio, En este proceso de crqniﬁcgcién, en el que se pasa de un dolor nociceptivo a un dolor neuropatico, interviem_en dife-
sensibilizacién periférica, rentes mecanismos ﬁ5191§g1CO§ y actores mqlccplarcs y celulares entre los que dcstaqan neurotransmisores, mlcrpglia

e, . .y y mecanismos de sensibilizacion, tanto periférica como central. De estas modificaciones que facilitan el cambio de
sensibilizacion central, cronificacion. naturaleza del dolor depende, en gran medida, la cronificacion del proceso doloroso y, en ultima instancia, el abordaje
terapéutico que tendremos que emplear para tratar de impedir este proceso.

Abstract

In patients undergoing surgery, the appearance of postoperative pain is a natural phenomenon inherent in the pro-
cess. However, this pain, called acute postoperative pain, may, if not adequately controlled, or due to poor prior control
of the pain that causes the surgical decision, not remit naturally in the usual period (approximately 1 month) and also

Key words: progress in intensity and continuity (from month to 3 months post-surgery) so that it becomes a chronic pain (after
Acute postoperative pain, peripheral 3 months after the §urgeq). In this chroniﬁcation process, in which nocicept_ive pain is' passe'd on to a neuropathic
sensitization, central sensitization pain, different physiological mechanisms and molecular and cellular actors intervene, including neurotransmitters,

. L ’ microglia and sensitization mechanisms, both peripheral and central. Of these modifications that facilitate the change
chronification. in the nature of pain depends, to a great extent, the chronification of the painful process and, ultimately, the therapeutic
approach that we will have to use to try to prevent this process.
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Papel de la sensibilizacion central en la cronificacién del dolor posquirurgico

Introduccién

En los ultimos afios, se ha comprobado cémo la cronificacion
del dolor posquirtirgico adquiria una relevancia cada vez mayor.
Esclarecer los mecanismos que subyacen y las estrategias que pue-
dan hacerles frente continta siendo un reto en la actualidad. Existe
una nueva linea de abordaje, que evalta los factores de riesgo:
como el dolor posoperatorio agudo severo, las técnicas quirtirgicas
minimamente invasivas y las estrategias analgésicas preventivas
multimodales; como factores sobre los que podemos ser capaces
de influir. Aun asi, sigue existiendo una necesidad de comunica-
cidn de estas nuevas estrategias entre la comunidad médica y el
publico en general, para que se implementen medidas efectivas y
se minimicen protocolos y técnicas innecesarias e inapropiadas.

Epidemiologia del dolor crénico posquirurgico

(Qué entendemos y qué no, por dolor crénico posquirtirgico?:

— Dolor desarrollado poscirugia.

— Dolor que cursa como minimo dos meses poscirugia.

— Ha de ser excluido el dolor neoplasico o dolor infeccioso.

— Se ha de excluir también, en la medida de lo posible, aquel
dolor que continue de dolor preexistente (esto suele ser dificil
al no poder diferenciar la posible exacerbacion derivada de la
cirugia, de la posible deriva natural de ese dolor preexistente).

El dolor crénico posquirurgico (DCPQ) es un cuadro clinico
que dura al menos tres meses tras una intervencion quirurgica,

el tipo de estudio, sin embargo, su caracteristica comtin es que su
presencia es indiscutible. La incidencia aproximada del DCPQ
en diferentes procedimientos y su progresion de dolor agudo a
dolor crénico se muestran en las tablas [ y II. Y para el caso de las
técnicas quirtrgicas de hernia inguinal, los datos de incidencias
se muestran en las tablas Il y I'V.

Mecanismos del dolor
Dafio nervioso quirdrgico

Cuando hablamos de dolor posquirargico, este dolor tiene ori-
gen en la lesion de los nervios y los tejidos inherente al proceso de
la cirugia. Una vez efectuada y durante el periodo posoperatorio
inmediato, la clinica estd dominada por el descanso espontaneo y
el dolor de tipo irruptivo, que se circunscribe al sitio quirtrgico y
su vecindad, el cual se desarrolla a través de la activacion directa

Tabla I. Incidencia de dolor crénico tras cirugia

Incidencia estimada de
dolor crénico severo (%
pacientes con EVA >4)

Incidencia de
dolor crénico

Tipo de
intervencion

donde adicionalmente se observan sintomas dolorosos neuropa- Amputacion 30-85% 5-10
ticos. El problema también se puede definir como un «dolor neu- Toracotomia 5-65 % 10
ropét.icc? agudo a l.arrgo plazo». Aupql_le c?l DCPQ era aceptado por NESiedismiE 11-57 % 5.10
las disciplinas quirtirgicas como insignificante y «normal» hasta o ; .
hace relativamente poco tiempo, en la actualidad representa un Selipres Lereni iy 2a >l
problema clinico e incluso social, importante. El DCPQ puede Cesarea 6-55% 4
originarse tras cirugia mayor (amputacion, reemplazo de cade- Colecistectomia 3-50 % No estimado
o . o
ra...), o un procedimiento menor (herniorrafia, vasectomia...)?. Vasectomia 037 % NG estimado
Cirugia maxilofacial 5-13 % No estimado
Importancia clinica del problema Amputacion 50-85 % No estimado
) o ) Cirugfa cardiaca 30-55 % No estimado
Existen muchos factores que afectan la incidencia del DCPQ. o :
Cirugfa de cadera 12 % No estimado

La incidencia varia dependiendo del procedimiento quirtirgico y

119

Tabla Il. Progresién de dolor agudo a DCPQ por tipo de cirugia

Dolor agudo severo

Dolor subagudo (desde
el dfa 10 hasta las 6-8

Componente

Dolor crénico (desde los L
neuropatico del dolor

i) semanas) 2 o5 12 imeses) crénico posquirdrgico
Amputacion 30 % 50-75 % 50-85 % >80 %
Toracotomia 30 % 39-50 % 16-21 % >46 %
Mastectomia neoplasica 30 % 16 % 47 % 65 %
Cirugfa abdominal 30 % 18 % 7-14 % ?
Craneotomia 20 % 6 % 7-29 % 25 %
Artroplastia de rodilla 44 % 16-52 % 13 % ?
Artroplastia de cadera 40 % 20 % 12 % ?
Cesérea 17 % 9-16 % 4-10 % 53 %
Cirugfa plastica de mama 30 % 25-32 % 6-14 % 38 %
Cirugfa plastica de pecho 30 % 25% 14 % ?
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Tabla lll. Incidencia de dolor crénico tras cirugia

de hernia inguinal
Incidencia estimada de dolor

Tipo de Incidencia de - 0 .
intervencién  dolor crénico < OMCO SEVEro 1 [PECTEEES
con EVA >4)
Hernia inguinal 5-63 % 2-4

de nociceptores, del proceso inflamatorio y, en algunos casos, de
la lesion directa a los nervios®.

En caso de lesion de los nervios durante la cirugia, el compo-
nente neuropatico del dolor puede inmediatamente desarrollarse
y persistir en ausencia de cualquier estimulo nocivo periférico o
inflamacion periférica en curso*. El prerrequisito para el desarrollo
de DCPQ es una lesion a los nervios principales que discurren por
el lecho quirtrgico. En un pequeiio grupo de pacientes, una res-
puesta inflamatoria continua puede contribuir a mantener el dolor
inflamatorio y derivar hacia un DCPQ, tal como la que sucede tras
la reparacion de hernia de malla inguinal®.

Nocicepcion

En un estado basal, un estimulo nocivo despolariza una neurona
sensitiva (nociceptor); ese nociceptor, en la médula espinal transmi-
te la sefial a una neurona espinal que envia la sefial al talamo; desde
el tallamo se estimulan distintos centros cerebrales; la corteza pre-
frontal integra toda la informacion y el paciente siente dolor (fig. 1).

Para la repuesta a un estimulo nocivo (sea quimico, térmico, de
presion o de cualquier otra caracteristica que pueda producir dolor),
existen en la periferia unas estructuras sensibles a dichos estimulos:
son los nociceptores®. La estimulacion de los nociceptores provo-

ca cambios en la carga eléctrica de la membrana neuronal, lo que
resulta en la propagacion del estimulo nervioso hasta la asta dorsal
de la médula. Alli se libera glutamato, un aminoécido excitador que
se une a un receptor especifico, denominado AMPA y localizado en
una neurona postsinaptica, que transmite la informacion hacia los
centros superiores del SNC, hasta el talamo y la corteza cerebral’.
Desde estos mismos nucleos superiores, se ponen en marcha vias
descendentes que llegan de nuevo al asta dorsal de la médula y
liberan sustancias endogenas inhibidoras (fundamentalmente opioi-
des y GABA). Estas sustancias inhibidoras actian modulando la
transmision del estimulo: por un lado, disminuyendo la liberacion
de glutamato, y por otro, hiperpolarizando la membrana de la neu-
rona postsinptica®. También entran en juego unas interneuronas
inhibidoras que, liberando a su vez opioides endogenos, imitan y
potencian el efecto inhibidor de las vias descendentes (fig. 2).

Neuropatia

En ocasiones no existe relacion entre el estimulo doloroso y la
respuesta que origina en el SNC: es entonces cuando se produce
una importantisima amplificacién de la sefial nociceptiva, y a este
fenomeno se le conoce como sensibilizacion neuronal o neuropa-
tia, de forma que la informacion transmitida al cerebro origina una
reaccion dolorosa desproporcionada. Este desarreglo se produce
tanto a nivel periférico como a nivel central.

Sensibilizacion
Sensibilizacion periférica

En una situacion en la que desde la periferia se sigue mandan-
do informacién nociceptiva hacia el asta dorsal de la médula, la

Tabla IV. Progresion de dolor agudo a DCPQ tras cirugia de hernia inguinal

Dolor agudo Dolor subagudo (desde el dia  Dolor crénico (desde los  Componente neuropético del
severo (24h) 10 hasta las 6-8 semanas) 3 hasta los 12 meses) dolor crénico posquirdrgico
Hernia inguinal 7 % 14 % 12 % 80 %

| Normal sensation |

;fj D M

Low-Threshold Mechanaceptor
—

2

Figura 1. Nocicepcion en individuos sin alteracion sensitiva'®.

Figura 2. Nocicepcion y teoria de la puerta’ del control del dolor desde
los centros superiores'!.
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Papel de la sensibilizacion central en la cronificacién del dolor posquirurgico

propia neurona nociceptiva envia, desde su soma (sin necesidad
de estimulo externo):

— Sustancia P.

— Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP).

Estas sustancias se unen a:

— Neutrofilos.

— Mastocitos.

— Basofilos.

Y liberan moléculas proinflamatorias:

— Citocinas.

— Bradicininas.

— Histaminas.

Cicloxigenasas.
— Prostaglandinas.
Eicosanoides.

— NGF.

Toda esta «sopa inflamatoria» produce cambios de pH, libe-
racion de ATP de las células lesionadas, sintesis y liberacion de
oxido nitrico (NO), etc., lo que induce la amplificacion de la sefial
hacia la médula espinal y los centros superiores y causa lo que
se conoce como «sensibilizacion periféricay, que contribuye de
forma muy importante al mantenimiento del dolor cronico (fig. 3).

Sensibilizacion central

Existe también una sensibilizacion central (fig. 4): al llegar la
sefial aumentada desde la periferia, se produce un incremento en la
liberacion de glutamato, que se une a unos receptores especificos,
que no se expresan en situaciones de dolor agudo.

Al activarse, contribuyen no solo a despolarizar la neurona post-
sinaptica, sino a generar una serie de cambios intracelulares, que
aumentaran la sefial nociceptiva. En respuesta a la sensibilizacion
periférica, las vias aferentes primarias también liberan sustancia
P, lo que produce un incremento de la senal.

En situaciones de dolor crénico se produce ademas una reor-
ganizacion de la estructura neuronal: aparecen ramificaciones de
colaterales axdnicas que aumentan la cantidad de sefial nocicep-
tiva aferente.

Por otro lado, se ha descrito una pérdida de eficacia de la inhi-
bicion producida por las vias descendentes, con disminucion de
la liberacion de opioides endogenos, e incluso degeneracion celu-
lar de dichas neuronas descendentes, lo que de forma indirecta

SENSIBILIZACION
PERIFERICA

> Respuesta
< Umbral de dolor
Activacion receptores silentes

AMPLIFICACION

Figura 3. Sensibilizacion periférica.
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aumenta también la sefial nociceptiva que se envia a los centros
superiores.

Todos estos cambios amplifican de forma muy importante y
mantenida la sefial nociceptiva que se produce en la asta dorsal
de la médula, y producen lo que se conoce como sensibilizacion
central.

Las principales manifestaciones clinicas de la sensibilizacion
nerviosa son los fenomenos de hiperalgesia y alodinia, es decir
una respuesta exagerada tanto a estimulos nociceptivos (hiperal-
gesia) como a estimulos que en condiciones normales no desen-
cadenarian ninguna respuesta dolorosa (alodinia; fig. 5).

La presencia de sensibilizacion conlleva la aparicion de circulos
viciosos en los que se produce un envio continuo de sefial aferente
desde la periferia a los centros cerebrales en ausencia de estimulos
que los generen. Esta estimulacion mantenida conlleva cambios
adaptativos en el cerebro, de tal modo que el cerebro se mantiene
activo incluso en ausencia de estimulo nocivo periférico (fig. 6).

Esta continua sobreexcitacion cerebral condiciona la efectividad
de la respuesta integrativa del dolor de los centros superiores y la
via descendente inhibitoria, de tal forma que no se produce una
inhibicion proporcional al estimulo amplificado ascendente y el
dolor se cronifica. Este efecto «centralizador» de la sensibilizacion
neuronal de los nociceptores es uno de los factores cronificadores
mas relevantes en el posoperatorio de cirugias que cursan dolor
agudo de moderado a intenso no controlado adecuadamente.

SENSIBILIZACION )} )
CENTRAL

> Respuesta del SNC
> Hiperexcitabilidad

CRONIFICACION

Figura 4. Sensibilizacion central.

[

e Boi Q.= =
Ze =

3 Low-Threshold Mechanoceptor i
}_N«\mw

Low-Threshold Mechanoceptor

2

Figura 5. Nocicepcion en individuos con dolor crénico y sensibilizacion
central.
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Figura 6. Dolor crénico y sensibilizacion.

En este sentido, existen estrategias para intentar minimizar este
problema clinico. Veremos algunas de ellas a continuacion.

Estrategias
Farmacolégicas

El tipo de dolor, su localizacion, duracion e intensidad determi-
nan el abordaje farmacoldgico (fig. 7). Asi, tenemos:

Medicamentos cuya diana es la sensibilizacion periférica:

— Capsaicina topica (ej. parche 8 %).

— Lidocaina topica (ej. parche 5 %).

— AINE.

— Paracetamol.

— Anestésicos locales.

Medicamentos cuya diana es la sensibilizacion central:

— Inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS).

— Tapentadol.

— Tramadol.

— Opioides.

— Ligandos a.0.

— Coadyuvantes.

— Antidepresivos triciclicos.

Tratamiento en base
al Mecanismo de :
accion 3

-

AINE,
PARACETAMOL,

Opioides, Coadyuvantes
(antidepresivos,
anticonvulsivantes,...),

ANESTESICOS
LOCALES,
CAPSAICINA,

Figura 7. Abordaje farmacologico.

— Anticonvulsivantes.
- COX-2.

Preventivas

Si se bloquea la sefial dolorosa antes de que llegue al siste-
ma nervioso central antes de la cirugia, se impedira el desarrollo
de sensibilizacion central. Los tiempos que abarcan la primera
consulta, la derivacion al especialista, la decision de tratamiento
quirtirgico, la consulta preanestésica y la cita para cirugia favore-
cen la sensibilizacion periférica y central, cronificando el dolor y
haciéndolo independiente de la lesion (fig. 8).

De rescate

Utilizar analgesia perioperatoria agresiva (antihiperalgésicos,
bloqueos regionales y analgesia multimodal) durante el periodo
periquirtrgico podria reducir la incidencia de aparicion de dolor
cronico posoperatorio (fig. 9).

Discusion

Hemos de tener siempre presente la secuencia del dolor cuando
hablemos de la cronificacion del dolor:

— Lesion quirtrgica o prequirargica del nervio.

— Plasticidad neuronal.

— Dolor.

Los dafios a terminaciones nerviosas periféricas generan inte-
racciones neuroinmunes. Cuando un axon es dafado, la termina-
cion distal se degenera y degrada por las células inflamatorias. Se

Pain Predicts Paj

Figura 8. Predictibilidad de aparicion de dolor cronico posquirurgico.

Classic acute pain service

——

surgery discharge

Figura 9. Analgesia perioperatoria.
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Papel de la sensibilizacion central en la cronificacién del dolor posquirurgico

secretan moléculas inductoras de la sefial dolorosa que incremen-
tan la actividad ectopica de los axones'?.

La microglia, que son células similares a macrofagos de ubi-
cacion espinal, se activa en el asta dorsal produciendo moléculas
que actuan en las neuronas del asta dorsal, generando hipersen-
sibilidad al dolor'3.

La asta dorsal es el sitio donde se produce la expresion génica
y al estar la actividad normal nociceptora alterada, se genera lo
que se conoce como sensibilizacion central, con pérdida de inter-
neuronas inhibitorias y activacion microglial, lo que resulta en la
amplificacion del flujo sensorial.

Los controles descendentes modulan la transmision en la médu-
la espinal. En este control intervienen:

— El sistema limbico y el hipotalamo: controlando el estado de

animo, el comportamiento y los reflejos autonémicos.

— La corteza: experiencias pasadas, aportaciones culturales y
cobertura de las expectativas que determinan las sensaciones
que siente un paciente.

— El ADN genomico: que puede (o no) predisponer al dolor
cronico y afectar a la respuesta al tratamiento'.

Se ha demostrado en estudios en animales y humanos que la
lesion del nervio periférico puede inducir cambios neuroplasticos
en el sistema nervioso central (sensibilizacion central) causando
una descarga de entrada sensorial anormal a través del sitio de la
lesion tras la curacion de la herida'>'e.

Cada paciente que desarrolla dolor crénico posquirurgico tiene
un genotipo especifico, historial médico, experiencias previas,
creencias y condiciones psicosociales relacionadas con su dolor,
particulares; pero, en general, existen algunos factores de riesgo
comunes en el desarrollo de la cronificacion del dolor:

— Factores demogradficos: En algunas intervenciones la edad es
un factor determinante (ej., mujeres jovenes para mastecto-
mias'”). En otras, el género masculino es mas propenso que
el femenino'".

— Factores genéticos: varios autores apuntan a la relacion
de diferentes patologias clinicas como la fibromialgia, la
migrafa, el colon irritable, la vejiga irritable, el sindrome
de Raynaud... como marcadores de dolor créonico posqui-
rrgico®®?!,

— Dolor agudo posoperatorio (DAP). diversos estudios evi-
dencian la importancia de un éptimo control del DAP para
evitar la cronificacion del dolor posquirtirgico. Entre ellos,
cirugias como la de hernia, mama, cadera, rodilla... son las
mas identificadas®.

— Dolor preoperatorio: se ha correlacionado en diferentes estu-
dios la presencia de dolor preoperatorio con el desarrollo de
dolor cronico posquirtrgico. Las intervenciones de hernia
lideran este tipo de intervenciones?2,

— Factores quirurgicos. algunos factores quirtrgicos importantes
pueden estar relacionados con el desarrollo del DCPQ como:

* Duracion de la operacion (mas de 3 h),

» Técnica quirtrgica (laparoscopia vs. abierta),
* Incision (sitio y tipo),

» Experiencia del cirujano,

* Centro donde se realiza la intervencion®.

— Factores psicosociales: la ansiedad, la depresion y la catas-
trofizacion que rodeen al paciente durante el periodo peri-
quirtrgico son factores de riesgo de desarrollo de dolor cro-
nico. Sin embargo, y pese a que existen diferentes estudios

Rev Hispanoam Hernia. 2018;6(3):118-124

abordando este tema, la controversia sigue siendo dominante.
Hasta la fecha solo se puede sugerir que no juegan en favor
de una mejor recuperacion ni una menor probabilidad de
cronificacion, ademas de restar calidad de vida en el proce-
S0; pero en ningun caso podemos establecer una relacion de
causalidad universalmente aceptada'®-3!.

Por tanto, se evidencia que, debido a la existencia de tantos
actores que intervienen en la cronificacion del dolor, es necesario
avanzar en la prevencion de los factores de riesgo que determinan
la facilitacion de dicha cronificacion. En este sentido dos lineas de
actuacion se perfilan inicialmente como principales:

— Manejo efectivo del DAP.

La evidencia de que el DAP severo esta asociado con una
alta incidencia de DCPQ es abrumador. Sin embargo, no hay
prueba de un vinculo causal, y es posible que algunos pacien-
tes sean mas susceptibles a ambos: DAP y DCPQ. Asimismo,
y por razones, €ticas, humanitarias, y médicas, una buena
analgesia perioperatoria debe ser la parte fundamental de un
programa integral de atencion perioperatoria®. La eleccion
del régimen anestésico y analgésico que mejor proporcione
una recuperacion segura y «sin dolor» de la cirugia toda-
via esta evolucionando. Desafortunadamente, en muchos
casos, no es posible ofrecer la mejor pauta analgésica a estos
pacientes*3¢; a menudo debido a la imposibilidad de imple-
mentar cambios en los protocolos de cuidados poscirugia®’>°.
Las razones para esto son diversas y complejas; y médicos,
investigadores, administradores y legisladores deberan abor-
dar una variedad de problemas, incluida la falta de recursos,
problemas técnicos, conflicto de intereses e intereses en con-
flicto y barreras organizativas y culturales, para avanzar en
su resolucion®.

— ¢Son todas las operaciones necesarias o apropiadas?

El dolor crénico es comun después de la cirugia de hernia.
Los pacientes con dolor antes de la operacion se benefician de
la cirugia, pero algunos pacientes sin dolor antes de la repa-
racion de hernia desarrollan un dolor significativo después.
La espera vigilante ha demostrado ser segura®? y rentable™
en pacientes con hernia inguinal asintomatica. Es un tema de
debate si la cirugia es apropiada en hernias asintomaticas y
posiblemente en algunas otras intervenciones también.

Conclusiones

El dolor cronico posquirargico es una entidad comiin en los
procedimientos intervencionistas en la actualidad. Se continta
avanzando en la estandarizacion de estrategias de prevencion
y tratamiento de este delicado problema en el ambito técnico y
organizativo.

Los esfuerzos de mejora tienen como objetivos:

— Identificar precozmente al paciente con dolor preoperatorio

que necesite intervencion.

— Evitar que esa intervencion se demore en la medida de lo

posible, y si hubiera demora.

— Proporcionar un adecuado tratamiento del dolor hasta el

momento de la cirugia.

— Llegado el momento de la intervencion, determinar la técnica

quirurgica menos invasiva y mas adecuada a la patologia.

— Implementar las técnicas anestésicas y analgésicas periope-

ratorias mas apropiadas para el paciente.
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— Una vez intervenido, individualizar la analgesia posopera- 21. Wright D, Paterson C, Scott N, Hair A, O’Dwyer PJ. Five-year
toria para que el dolor agudo posoperatorio sea el menor follow-up of patients undergoing laparoscopic or open groin hernia
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