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1. RESUMEN

Toda intervencidn quirurgica se asocia a un dolor agudo postoperatorio cuya
intensidad va disminuyendo durante los primeros dias y semanas,
paralelamente al proceso de reparacién tisular. Sin embargo, en ocasiones
dicho dolor perdura mas tiempo de lo razonable desarrollandose Dolor
Crénico Postoperatorio. Dada la existencia de la figura del Cirujano
Podolégico, y que durante la formacién de grado no da tiempo a profundizar
en la epidemiologia, bases fisiopatoldgicas, farmacologia y tratamientos para
prevenir o eliminar el dolor postoperatorio, el presente estudio pretende
describir, de forma sencilla y util para el poddlogo, este fendbmeno, y recopilar
la informacion disponible relativa a estrategias contra este tipo de dolor. Para
ello, se ha realizado una introduccion necesaria sobre la fisiologia sensorial
del dolor para seguir abordando los aspectos mencionados. Se ha obtenido
la informacién de libros y revistas de investigacion especializada en el
campo. En relacion a la agresion quirdrgica, el dolor que aparece se asocia a
diferentes mecanismos de sensibilizacién periférica y central por lo que los
tratamientos farmacoldgicos abordan ambos campos de actuacién. Este
dolor aparece en una gran proporcién de pacientes por lo que se habla
incluso de epidemia. Sin embargo a nivel podolégico no hay suficientes
estudios y con éste se pretende despertar en los poddlogos el interés de
este creciente problema epidémico y proporcionar la informacién para poder

aplicar estrategias de prevencion.



ABSTRACT

All surgical intervention is associated with an acute postoperative pain whose
intensity decreases during the first days and weeks, parallel to the process of
tissue repair. However, it is sometimes called pain lasting longer than
reasonably developing Chronic Postoperative Pain. Given the existence of the
figure of the Podological surgeon, and that during the formation of degree there
is no time to delve into the epidemiology, physiological bases, pathophysiology,
pharmacology and treatments to prevent or eliminate postoperative pain, this
study refers, in a way simple and useful for the podiatrist, this phenomenon,
and gather available information regarding strategies against this type of pain.
For this, an introduction has been made on the sensorial physiology of pain to
continue to address the results. Information has been obtained from specialized
research books and journals in the field. In relation to surgical aggression, the
pain that appears is associated with different mechanisms of peripheral and
central sensitization, which is why pharmacological treatments address both
fields of action. This pain appears in a large number of patients so it is also
spoken of epidemic. However, a level of study not possible with studies and with
this study is intended to awaken in the objectives of this problem increasing

problem and provide the information to be able to apply.

2. HIPOTESIS

La cirugia podoldgica produce dolor, en ocasiones cronico, pero es posible

prevenirlo y aliviarlo. El poddlogo necesita formacién al respecto.
2.1 OBJETIVOS

Realizar una revision de la informacion de la que se dispone relacionada con
DCPO desde una perspectiva Podoldgica y de facil manejo para el Poddlogo,
asi como despertar el interés por este tema y de esta manera poder aplicar

estrategias preventivas.



Los objetivos especificos son:

 Aclarar qué se entiende por DCPO

Estimar la incidencia de DCPO en Cirugia Podoldgica

Identificar los factores de riesgo para desarrollar DCPO

Nombrar las diferentes estrategias preventivas

3. INTRODUCCION

La IASP (Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor) describe el dolor
como “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con un
dafio tisular real o potencial, 0 que se describe como ocasionada por dicha

lesion” 1.

Con esta definicion podemos destacar dos aspectos clave: en primer lugar, que
el dolor no es unicamente una experiencia puramente nociceptiva (sensorial),
sino que ademas incluye componentes emocionales y subjetivos propios de
cada paciente; y en segundo lugar que el dolor puede estar causado sin una

causa somatica que lo justifique.
3.1 EL SISTEMA NOCICEPTIVO. UNA VISION GENERAL

Los nociceptores son terminaciones nerviosas que responden a estimulos
dolorosos. Estos nacen de los somas neuronales alojados en los ganglios de la
raiz dorsal y envian una prolongacion axoénica a la periferia, recogiendo la
informacion, y otra a la médula espinal o el tronco encefalico (SNC), centros de
integracion de la informacién. Se encuentran en todos los tejidos, excepto el

cerebro.

Los nociceptores son capaces de activarse frente a estimulos de una
intensidad alta mientras que no responden a estimulos de intensidad baja. Por

estimulos se entienden, estimulos mecanicos, térmicos y sustancias quimicas



endogenas o exogenas. Los nociceptores convierten este tipo de sefales en
sefales eléctricas (potenciales de accidn) las cuales son transmitidos a través

de las fibras aferentes sensoriales primarias hacia el SNC 2.
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Figura 1. Descripciéon del la via nociceptiva. Adaptada del capitulo 3. Neurosciences. Dale
Purves. 2008; 3° edicion. Panamericana.

3.2. CLASIFICACION DE LOS NOCICEPTORES
Segun el tejido donde se encuentren:

* Nociceptores cutaneos: Se activan sélo ante estimulos intensos ya que

presentan un alto umbral de estimulacion. Existen dos tipos:

» Nociceptores A- & Son fibras mielinicas con velocidades de conduccion
rapida (20m/s) y son responsables del llamado “primer dolor” o dolor

agudo (Figura 2).

* Nociceptores C amielinicos, con velocidades de conduccion lenta (2m/
s). Responden a estimulos de tipo mecanico, quimico y térmico, y a las
sustancias liberadas del dafo tisular. Conocidas como “segundo dolor”

y son responsables del dolor constante (Figura 2).

* Nociceptores musculo articulares: En el musculo y articulaciones, los

nociceptores A- d responden a contracciones mantenidas del musculo, y los de

tipo C, responden a la presion, calor, e isquemia muscular. En las
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articulaciones, las terminaciones nerviosas de los nociceptores alcanzan la

capsula articular, ligamentos, periostio y grasa, pero no el cartilago.

* Nociceptores viscerales: La mayor parte son fibras C amielinicas.

3.3. CLASIFICACION DEL DOLOR

Segun experimentos realizados en humanos voluntarios, a los que se les
estimulaba diferentes tipos de nociceptores y describian su percepcion del

dolor, el dolor puede ser clasificado como (Figura 2):

* Dolor agudo o “primer dolor”: conducido por fibras A- & por lo que la

percepcion es muy rapida desde que se produce el estimulo.

* Dolor lento o “dolor secundario”. propagado a través de fibras C
amielinicas, por lo que la percepcion es mas lenta y en él se engloba el

dolor crénico.

El dolor crénico es aquel que persiste en ausencia de lesion y no posee una
funcidn protectora, por lo que se puede considerar como una enfermedad en si.
Melzack y Wall 3 demostraron que la estimulacion repetida de las fibras C
resulta en la acumulacion progresiva de la respuesta eléctrica en el SNC. Esta
es la razén por la que el dolor puede continuar mucho tiempo después del

tiempo de recuperacion esperado para una lesion.
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Figura 2. Relacion entre el tamafo de la fibra aferente primaria (FAP) y la velocidad de
conduccion. Aparicién del primer (Ad) y segundo dolor (fibras C). Las fibras AB participaran en
la transmisién nociceptiva en condiciones patolégicas (Modificado de Julius D y Basbaum Al,
2001).

3.4 VIAS ASCENDENTES

Los impulsos dolorosos viajan al asta dorsal de la médula espinal, donde hacen
sinapsis con neuronas de segundo orden. Una proporcién de las neuronas de
segundo orden estan implicadas en los reflejos motores nociceptores. Otras
neuronas de la médula espinal tienen axones ascendentes y proyectan a
centros supraespinales, bulbares y talamicos donde hacen sinapsis con
neuronas de tercer orden. La mayor parte de la informacion se transmite por

vias cruzadas ascendentes.
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Figura 3. Vias ascendentes del dolor. Los axones de las neuronas de las neuronas de segundo
orden decusan a la zona contralateral de la médula espinal formando los tractos ascendentes
que proyectan al talamo, la formacion reticular y el mesencéfalo. Las neuronas del talamo
proyectan al cortex cerebral, regidon implicada en la percepcion del dolor. Adaptada del capitulo
3. Purves D. Neurosciencies. Dale Purves. 3° edicién. Panamericana; 2008.

3.5. SENSIBILIZACION



La cirugia actua como un estimulo doloroso, intenso y repetido e induce una
sensibilizacion periférica y central. La cirugia produce alteraciones en los

nociceptores y pueden alterar el procesamiento nociceptivo 4.

3.6 SENSIBILIZACION PERIFERICA

El estimulo o lesién dolorosa libera sustancias que estimulan las fibras

sensoriales primarias periféricas, entre ellas:
* lones (H+ y K+)
* Aminas (Serotonina, Noradrenalina e Histamina)
+ Citocinas
» Pépticos (sustancia P, CGRP)
» Eicosanoides (prostaglandinas y leucotrienos)
+ Cininas

Segun el tipo de receptor donde actuen producira un efecto excitador, inhibidor
o de modificacion de la expresion genética, actuan como sustancias
neuromoduladoras. La excitacion, sensibilizacion o desensibilizacion de los
nociceptores se produce como consecuencia de cambios en la membrana
neuronal, la mayoria de los cuales producen un aumento de calcio intracelular
e inducen la despolarizacion de las neuronas sensoriales de segundo orden,

transmitiéndose la informacién hacia los centros superiores (figura 4).
Se pueden presentar dos situaciones:
* la estimulacion inicial de un nociceptor no sensibilizado previamente

* la estimulacién nociceptiva en presencia de una lesion inflamatoria, la cual

induce liberacion de mediadores y es caracteristica de procesos lesivos
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duraderos. En este caso, observamos fendmenos de sensibilizacion e

hiperalgesia periféricaica que modifican el estado basal del nociceptor.

Ademas, estos neuromoduladores inducen vasodilatacidon, extravasacion del

plasma, atraccidon de macrofagos, desgranulacion de mastocitos, etc. Esta
inflamacion se llama inflamacion neurogénica 3 . En una segunda fase se crean

nuevos canales y receptores en la neurona de primer orden a través de

cambios transcripciones, como el canal TRPV1.

Ademas, otros estudios han demostrado un aumento del factor de crecimiento

neuronal (NGF) %6 en la region que rodea la incisién 7.
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Figura 4. Esquema de los eventos inducidos por la lesion tisular. Sensibilizacion periférica.

PG: prostaglandinas; 5HT: serotonina; BK: bradiquinina; NGF: Factor de crecimiento neuronal;
CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina; SP: Sustancia P. (Modificada de
Julius y Basbaum, 2001).

3.7 SENSIBILIZACION CENTRAL

En funcién de los mecanismos fisiopatologicos, el dolor neuropatico es el

resultado de una lesidon y alteracion de la transmision de la informacion
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nociceptiva a nivel del SN. La idea de que el sistema nociceptivo activado por
lesiones periféricas pueda alterar las funciones del SNC se debe a la
demostracion cientifica de los estudios de Woolf y Cols, 48 quienes
evidenciaron un aumento sostenido de la excitabilidad central tras la

estimulacion periférica.

En una primera fase la llegada de estimulos dolorosos intensos y factores
humerales liberados en el foco inflamatorio a la médula espinal provoca una
hiperexcitabilidad de las neuronas aferentes, que puede dar lugar a una
respuesta exagerada ante estimulos normales. Se produce una activacion
intracelular de las neuronas de la médula espinal que altera determinadas
proteinas y con ello aumenta el intercambio i6nico en la membrana neuronal
que amplifica la sefal dolorosa (plasticidad sinaptica). En modelos animales
donde se les somete a dolor cronico y tras analizar el asta dorsal por
microscopia, se ha observado también un aumento de los campos receptivos
neuronales. Es decir, las neuronas de la médula espinal se han vuelto

“hipervigilantes”.

En una segunda fase, si la estimulacion se mantiene durante horas se
producen alteraciones en la expresion genética de las neuronas aferentes y de
la médula espinal que generan un aumento en la liberacion y accion de
neurotransmisores excitatorios (NMDA) y una reduccién en los
neurotransmisores inhibitorios. La hiperalgesia secundaria en tejidos alejados
de la lesion pone en evidencia el desarrollo de cambios en el SNC

(sensibilizacién central).

La percepcion del dolor cronico esta asociada a cambios estructurales,
funcionales, o genéticos expresados tanto en la neuronas aferentes primarias
como secundarias y terciarias. (Figura 3). Los cambios conocidos cuyos

mecanismos moleculares y biofisicos participan en este fenédmeno son °:

1- Hiperexpresion de ciertos genes que incrementan la sintesis de receptores y

canales nociceptivas, generando una disminucién del umbral de estimulacion.

12



Estas neuronas juegan un papel relevante en el mantenimiento de los estados

dolorosos en el dolor neuropatico y en el dolor crénico.

2- Cambio en el fenotipo de las fibras aferentes primarias: Las fibras gruesas
AB, comienzan a expresar sustancias excitatorias en el asta dorsal medular
ante estimulos de baja intensidad, produciendo una hiperexcitabilidad ante

estimulos dolorosos.

3- Fendbmeno de arborizacion de las fibras A: Es uno de los mecanismos mas
influyentes en la aparicion del fendmeno conocido como alodinia,
39,10,11,12,13,14,1516 | as fibras AR se activaran con gran facilidad e incluso en
ausencia de estimulo doloroso. El aumento de dichas fibras y su

hipersensibilidad, puede favorecer un estado de hiperexcitabilidad central.

Por lo tanto, desde un punto de vista clinico, una lesion periférica induce

cambios en el procesamiento nociceptivo que puede desencadenar:
+ una reduccién del umbral del dolor (alodinia)
* una respuesta exagerada al estimulo nocivo (hiperalgesia) 29:10.11.13,14,15,16

+ una extension del dolor y de la hiperalgesia a tejidos no lesionados

(dolor referido) 2:3.9.14

* un aumento en la duracién de la respuesta frente a una estimulacion

(dolor persistente) 912

Dichos cambios en la percepcion dolorosa se deben a cambios morfoldgicos y

funcionales derivados de la existencia de la neuroplasticidad.
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Hyperalgesia vs. Allodynia

Hyperalgesia

Response
to Pain
Sensation

Stimulus Intensity

Martin WJ et al. Curr Biol 1998;8:R626-7.

Figura 5 . Sensibilizacion del sistema nervioso. La curva “normal” representa la respuesta de
dolor normal al estimulo. Tras el dafio nervioso se produce un desplazamiento de la curva a la
izquierda, de forma que los estimulos de menor intensidad ocasionan respuesta al dolor e
incluso estimulos inocuos provocan dolor (alodinia). Martin WJ et al. 1998.

3.8 MODULACION DE LA INFORMACION NOCICEPTIVA EN EL SNC

La informacion nociceptiva que alcanza la médula espinal también sufre una
modulacién inhibitoria mediante circuitos intrinsecos espinales y vias
descendentes (Figura 6). Después, la informacion ya procesada, alcanza
centros superiores donde induce respuestas motoras, vegetativas y
emocionales, y ademas se hace consciente (aparece el dolor) cuando llega a la

corteza cerebral 2.

Los centros de modulacion supraespinal, estan mal estudiados y se desconoce

mucho a cerca de su funcionamiento inhibitorio.

3.9 MODULACION INHIBITORIA DE LA NOCICEPCION

Los estimulos nociceptivos activan a la vez mecanismos encargados de la
modulacién inhibitoria a nivel periférico, espinal y supraespinal. La inhibicion
descendente es parte de un sistema antinociceptivo intrinseco 3y los sistemas

inhibitorios mejor conocidos son:

14



- el opioide

- el gabaérgico

- el colinérgico

- el alfa-adrenérgico

Tiene especial relevancia el sistema opioide endoégeno, que esta ampliamente

distribuido por el organismo y es uno de los sistemas moduladores mas

importantes de la nocicepcion a nivel periférico y central.

Pain
transmission
neuron

Nature Reviews | Neuroscience

Figura 6. Vias descendentes que participan en la modulacién nociceptiva. El cértex cingulado
anterior (CCA), el talamo/hipotalamo (T, H) y la amigdala, proyectan a la sustancia gris
periacueductal (SGPA). Esta a su vez, envia proyecciones a la médula rostro-ventro-medial
(MRV) y/o directamente al asta dorsal de la médula espinal (ADME), donde puede ejercer una
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modulacién inhibitoria (verde) o excitatoria (rojo). En amarillo, se representan las vias
descendentes serotoninérgicas. (Modificado de Fields H., 2004).

4. MATERIAL Y METODOS

Para empezar a trabajar inicialmente nos hemos documentado sobre
cuestiones basicas utilizando libros de texto y también libros especializados, de
los que se ha extraido la informacion relacionada con el sistema nervioso en

general y la fisiologia del dolor en particular 217 .

Por otro lado, en este trabajo se ha realizado una revision bibliografica en
PubMed hasta la fecha 2017. PubMed es un motor de busqueda de libre
acceso a la base de datos MEDLINE, que recoge las referencias bibliograficas
de investigacion en biomedicina publicadas desde 1966, actualmente recoge
24.000.000 citas bibliograficas médicas. Esta base de datos esta producida por

la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos.

Al iniciar el trabajo se ha utilizado varios motores de busqueda como Cochrane,
Lilacs y PubMed, si bien finalmente todas las referencias relacionadas con
revistas incluidas en este trabajo aparecen en PubMed, mientras que con los
otros motores de busqueda no parecen todas. La busqueda final incluye las
referencias en las que las palabras clave fueron introducidas en inglés por ser

la lengua vehicular en el campo cientifico.

La busqueda final incluye las referencias en las que las palabras clave fueron

introducidas en inglés por ser la lengua vehicular en el campo cientifico

Las palabras clave utilizadas para esta recerca han sido: “Pain, Postoperative”,
“Foot Deformities”, “Chronic Pain”, “Prevention”, “Chronic postsurgical pain”,
|”, 13

“surgical injury peripheral”, “central sensitization”.

En la blibliografia se incluye un trabajo en Espanol y tres en Francés a los se

llegd por que fueron citados con las palabras indicadas.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

16



Se han incluido los articulos que cumplen los siguientes requisitos:

» Se ha aceptado cualquier tipo de disefio de articulo libre de pago, o de pago

pedidos directamente al tutor del TFG.
* Articulos que puedan ser de interés para el objetivo de este trabajo

Se han excluido articulos que:

* Hacen referencia exclusivamente a técnicas quirargicas o aspectos

psicolégicos
* Articulos que no responden a ninguno de los objetivos.
» Ausencia de resumen o articulo no disponible.

Se han realizado varias busquedas bibliograficas con el fin de alcanzar

nuestros objetivos:

» 1° Busqueda para responder al objetivo “Aclarar qué se entiende por Dolor
Crénico Postoperatorio”, y con palabras descritas por MeSH, sin filtros:
"Pain, Postoperative” AND "Foot Deformities". Resultados: 52. Excluidos:

51. Incluidos: 1 articulo

» 2° Busqueda para el resto de nuestros objetivos con filtro 10 afios vy
palabras descritas por MeSH: "Pain, Postoperative” AND "Chronic Pain”.
Resultados: 438. Excluidos: 413 Incluidos: 25

» 3° Busqueda para ampliar informacion: “surgical injury peripheral” AND
“central sensitization”. Resultados: 18. Excluidos: 15. Incluidos: 3.

Por otra parte, hemos tenido la oportunidad de reunirnos con la Dra. Clara
Faura, experta en farmacologia clinica y terapéutica, farmacdloga e
investigadora en el campo del dolor, en el Instituto de Neurociencias,
Universidad Miguel Hernandez. Me ha facilitado dos articulos de interés para

esta investigacion (una revision 3 y un articulo original ©).

17



En total se han incluido: 29 articulos que aparecen referenciados en la

bibliografia.

5. RESULTADOS
5.1 ACLARACION DEL TERMINO DOLOR CRONICO POSTOPERATORIO

Hoy en dia, a la vista de los trabajos revisados 810.11,12,14,16,18, 19,20,21,22.23 = gg

entiende por DCPO aquel dolor que cumpla los siguientes criterios.

» Dolor persistente de > 3 meses posterior a la cirugia

 Dolor no presente previamente a la cirugia, o con caracteristicas diferentes y/

o intensidad aumentada al existente previamente a la cirugia.

El dolor es una continuacién del dolor postoperatorio agudo o se desarrolla

después de un periodo asintomatico.

Dolor localizado en el area quirurgica o en un area referida.

Exclusion de otras posibles causas de dolor (ej. infeccién, malignidad

continua en la cirugia del cancer).
5.2 INCIDENCIA DEL DCPO EN CIRUGIA PODOLOGICA

La incidencia aproximada de DCPO después de ciertos procedimientos se ha
expuesto en la Tabla 1. Los datos muestran que la incidencia a 1 afo es
altamente variable y especifica de la cirugia, oscilando entre un 10-50%
después de una mastectomia, 10-35% en artroplastia de rodilla, y entre
50-85% en amputacion. El seguimiento mas alld de la marca de 1 afio no es

comun.

Solo se ha encontrado un estudio epidemioldgico en cirugia del pie 2. En este
estudio prospectivo, el 21% de 260 pacientes informaron DCPO en reposo y

18



43% durante la marcha un ano después de la cirugia de pie. También se ha
observado que el 3% presentaban dolor neuropatico. Por ultimo, la frecuencia
de DCOP después de 1 afio no fue menor en el subgrupo de pacientes cuyo
procedimiento quirurgico se limitdé al hallux o dedos de los pies menores
(excepto la cirugia en un solo dedo menor).

Tabla 1. Estimacion de la Incidencia del DCPO

TIPO DE CIRUGIA %

Mastectomia 810.11,23,24,25 10-50
Artroplastia de rodilla 2123 10-35
Toracotomia 810.11,12,13,23,25,26 5-65
Cesarea 810111223 6-30
Amputacion 810.11,12.25,26 50-85
Hernia inguinal 810.11.12.23 5-35

5.3 DESCRIPCION DE LOS MECANISMOS DE DESARROLLO DE DCPO

Los mecanismos de desarrollo de DCPO hasta ahora aceptados se
esquematizan en la figura 7. EI DCPO se manifiesta en la mayoria de los casos
como un dolor neuropatico #7:810.11,13,14,15,12,23,25.27.29  Por ello se piensa que la
principal causa de DCPO es la lesidon neuronal periférica, la cual genera una
respuesta inflamatoria robusta y la consiguiente sensibilizaciéon de los

nociceptores .

Durante la cirugia se produce una estimulacion directa de las terminaciones

nociceptivas debido a:
- estimulos intensos

- la inflamacion tras la lesion tisular
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- lesiéon neuronal

Segun describen en su trabajo Richebe P y cols. , aparecen cambios
transcripcionales en algunos genes de las neuronas sensitivas y se modifica la
liberacién de algunos mediadores postsinapticos principalmente excitadores. A
nivel central, se produce una modificacion de la actividad de receptores pre y
postsinapticos como los receptores de tipo AMPA y NMDA. Todo ello genera
una hiperexcitabilidad neuronal. Si esta se mantiene, esta plasticidad neuronal
generard cambios funcionales y estructurales de las neuronas pudiendo
provocar DCPO 9.

Injury-induced nerve changes
in the periphery, dorsal root
ganglia and spinal cord

contribute to neuropathic
pain syndromes

Figura 7. Dolor neuropatico tras lesidon nerviosa. A- Aumento de la transcripcién y transporte
axonal de canales de sodio en el lugar del dafo nervioso y disminuciéon de los canales de
potasio. La alteracién en la expresién de canales i6nicos da lugar a una hiperexcitabilidad
neuronal y a la generacién de potenciales de accién ectopicos, que se traducen en dolor
espontaneo y paroxistico. B- A nivel del soma de las neuronas aferentes del ganglio de la raiz
dorsal existe un aumento de fibras simpaticas que produce un mantenimiento del dolor. C- La
lesién de un nervio periférico provoca numerosos cambios en la transcripcion de genes y la
activacion de varias proteinas y quinasas, incluyendo un aumento de la actividad de los
receptores NMDA. Tomado de Wildgaard K et al.

El dafio nervioso #581011,1213,162528 ggociado o no a los fendmenos

inflamatorios, da lugar a una sensibilizacién periférica, dando lugar a cambios
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en las propiedades de la membrana, generando potenciales de accion en
ausencia de estimulos en el lugar de la lesion, asi como a nivel proximal de la
misma. Esta actividad ectépica es la responsable en la mayoria de los casos de

las parestesias, disestesias y dolor episdédico o continuo.

Los fendmenos de sensibilizacion periférica junto con la aparicion de actividad
ectodpica 1916.30. gspontanea dan lugar a una estimulacién repetida de las fibras
nociceptivas aferentes que provoca una amplificacién de la sefial a nivel del
asta dorsal de la médula espinal, lo que se conoce como wind-up 31016 g

amplificacion.

Paralelamente se produce una disminucion del sistema inhibitorio a nivel

medular (disminucion de los receptores GABA e interneuronas inhibitorias
7,10,15

Recientemente se ha descubierto que las células gliales 7.811.14,15,16,27
(astrocitos y microglia), activados por la respuesta inflamatoria causada por el
traumatismo quirdrgico, juegan un papel importante en la induccion y el
mantenimiento de la sensibilizacion central. La inflamacion activa los
magrofagos. Los magrofagos activados activan células migrogliales en los
ganglios de la raiz dorsal y los astrocitos en el SNC. Las células migrogliales
activadas inducen un aumento de citoquinas pro-inflamatorias 7. Estas
citoquinas contribuyen al desarrollo de la hiperexcitabilidad neuronal central 9.

Estos cambios (plasticidad) duran meses después de la lesion.
5.4 FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo se detallan y referencian en la tabla 2 y se resumen en
la figura 8, en factores de riesgo prequirurgicos, intraquirurgicos y

postquirurgicos.
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Tabla 2

FACTORES DE RIESGO

PREQUIRURGICOS

1. Factor demografico:
. Mujeres 3,4,11,12,16,24,
. jc')venes 4,11,12,16,19,
« Alto IMC 16.18,
« Tabaquismo previo '8

2. Genética 4,11,12,16,23,26,30,

3. Dolor preparatorio 11,16,18,19,20,12,21,23,26,

4. Tratamientos previos: Quimioterapia y radioterapia "' e incluso ventilacion
mecanica 3

5. Factores psicosociales: la ansiedad, la catastrofizacion, falta de apoyo
social y depresién 11,12,16,18,19,20,23,24,25,26,30,31,

6. Operaciones previas 32

7. Falta de actividad fisica 2!

INTRAQUIRURGICOS

Duracion de la operacion >3h 11.16.25.30,
Cirugia Abierta 11.12.16,25,30
Dafio nervioso 411.12,19,25,30,

Anestesia general 7-11:30

o bk 0N~

Experiencia del cirujano y centro en el que se realiza 1125

POSTQUIRURGICOS

1. Dolor agudo postoperatorio:  Valorada con el consumo de opioides
postoperatorio 1.12.16.18,19.29,
2. Capacidad funcional 2!

3. Trastornos del suefio 3!
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Preoperative

Comorbid
conditions

Intraoperative and
postoperative healing period

Anaesthesia
Analgesia

Persistent postsurgical pain

Delayed postoperative period

Postoperative
adjuvant
therapies

Preoperative

Intraoperative and
postoperative healing period

Delayed postoperative period

« Anxiety

« Catastrophising

« Depression

« Genes

« Impaired pain
modulation

« Life trauma

« Other pain states

« Sleep

« Stress

« Nerve injury

« Tissue ischaemia

« Surgical technique

« Anaesthetic technique

« Pain facilitation or
amplification

« Proinflammatory state

« Postoperative

pain-hyperalgesia

« Chemotherapy or

radiation therapy

« Repeat surgery
« Psychosocial factors

Figura 8. Factores de riesgo asociados al desarrollo de DCPO. (Modificado de Wu CL y Raja

SN, 2011).

5.5 DIFERENTES ESTRATEGIAS PREVENTIVAS

Medidas preoperatorias: Los pacientes con mayor riesgo de DCPO pueden ser

identificados preoperatoriamente por factores premoérbidos como edad (adulto),

género (mujer), polimorfismos genéticos (screening), dolor preexistente y

comportamiento (depresion, ansiedad, catastrofe) 29,

Medidas intraoperatoria: Aunque cualquier tejido es susceptible debido a la

naturaleza de la inervacion, el dafio quirurgico a los nervios se puede mitigar

desarrollando acercamientos que evitan dafo a los paquetes grandes del

nervio 29,

Medidas postoperatoria: Es importante una buena educacién del paciente

explicandole la sintomatologia que deberia percibir tras la cirugia, de manera

que el paciente esté preparado psicoldogicamente 1°.
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El concepto de analgesia multimodal 1626.27.29. se ha introducido en el manejo
del dolor postoperatorio desde hace mas de 20 afos. Este sugiere combinar
analgésicos con diferentes sitios de accion, ya que tales combinaciones
mejoraran la analgesia, reducen los requerimientos de opioides (efecto llamado
"ahorro de opioides") y, de este modo, reducen los efectos adversos de los

opioides.

5.6 REDUCCION DE LA SENSIBILIZACION PERIFERICA DEBIDA A LA
INFLAMACION

En la siguiente tabla 3, se describen los datos encontrados sobre la
farmacologia que se utiliza al respecto.

Tabla 3. Farmacologia aplicada para la reducciéon o eliminaciéon de la
sensibilizacion periférica

! Referencias

Farmacos anti-inflamatorios no esteroideos 6, 8, 11, 26,
La inflamacion provoca una induccion generalizada de COX-2 27, 29

en el SNC elevando los niveles de prostaglandina E2. La
PGE2 es un mediador clave de las sensibilizaciones
periféricas y centrales del dolor 6. Los AINEs, por inhibicién
de COX, ayudan a aliviar el dolor agudo reduciendo los
niveles de prostaglandinas y probablemente influyen en el
desarrollo de DCPO. En los ensayos controlados aleatorios y
sus metaanalisis, estos farmacos cumplen los tres requisitos
de la analgesia multimodal, es decir, analgesia mejorada,
reduccion de los requerimientos de opioides y reduccion de
los efectos adversos de los opioides (nausea y vomitos; los

mas frecuentes).
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Acetaminofeno o paracetamol

El acetaminofén es un analgésico no opiaceo de uso comun.
Su mecanismo de accion sigue siendo poco claro, aunque
puede inhibir la transcripcién central de ciclooxigenasa. El
acetaminofeno oral proporciona una analgesia eficaz para el
dolor postoperatorio agudo y reduce los requerimientos de
opioides. Para el dolor agudo, la combinacién de
acetaminofén con AINEs se considera mas efectiva que

Paracetamol solo.

8, 26, 29

Corticoesteroides

Reducen las citoquinas proinflamatorias y aumentan las
citocinas anti-inflamatorias. Parecen tener un papel
significativo en la reduccién del dolor agudo y el uso de
opiaceos inmediatamente después de la cirugia. Sin
embargo, en este punto, faltan datos para apoyar el uso de
glucocorticoides perioperatorios para prevenir la progresion

de dolor agudo a cronico.

27,29

Opioides

Estos farmacos son particularmente eficaces para aliviar la
hiperalgesia primaria (dolor espontaneo). Sin embargo los
opioides inducen hiperalgesia inducida por opiaceos 16:27.30,
Por tanto, para evitar esta afeccion, es ldgico asociar un
opioide con un antagonista de la neurotransmision excitadora
(receptor NMDA).

16, 27,30
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5.7 REDUCCION DE LA HIPERALGESIA SECUNDARIA POR
SENSIBILIZACION CENTRAL

En la siguiente tabla 4, se describen los datos encontrados sobre la

farmacologia que se utiliza al respecto.

Tabla 4. Farmacologia aplicada para la reducciéon o elimiaciéon de la

sensibilizacion central

Referencias

Ketamina 4,16, 22, 23,

Es el prototipo de farmaco que se utiliza como| 26, 27,29

antihiperalgésico en el periodo perioperatorio 2°. La ketamina

es un antagonista del receptor NMDA. Cuando se administra

en el momento de la lesidn, la ketamina puede disminuir el

dolor al bloquear la via NMDA. Las metaanalisis apoyan el

uso intraoperatorias de dosis bajas de ketamina. Ademas, los
antagonistas de los receptores NMDA como la ketamina
estan reduciendo el desarrollo de la hiperalgesia inducida por
opioides.

Ligandos alfa-é-delta o Gabapentinoides 8, 21, 23, 26,
La gabapentina (analogos de acido g-amino-butirico| 27,29, 33
alquilados) se introdujo inicialmente como un anticonvulsivo
en los afos noventa. Actua sobre los canales de calcio
presinapticos situados en la meédula espinal, inhibiendo el
flujo de calcio y la posterior liberacion de neurotransmisores
excitadores (sustancia P, glutamato, y noradrenalina) en las
vias del dolor (figura 9). Hay evidencia de ensayos
controlados aleatorios que demuestran que la gabapentina
oral administrada en las cuatro horas previas a la cirugia
tiene un efecto analgésico posquirurgico significativo. Pero
otros estudios no aportan resultados positivos.
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Agonistas alfa-2-adrenérgicos 16, 27, 29
La clonidina también cumple los criterios para una analgesia
multimodal exitosa. Estos farmacos imitan el efecto de los
controles inhibidores centrales descendentes sobre la
percepcion del dolor, silenciando a las interneuronas
implicadas en el fendmeno de wind-up 6. Estos disminuyen
la expresion local de citoquinas inflamatorias, como TNF e
IL-1b 26. Sin embargo, los potenciales efectos adversos

deben ser considerados

Antidepresivos 29
Estos farmacos aumentan las sefales inhibidoras
noradrenérgicas descendentes del cerebro que reducen la

transmision del dolor en la médula espinal.

Limbic

system
Sensory [
cortex ~

) Gabapentin/pregabalin
023 subunit |

T—
/ Enhanced Caleling QQ

locus ceruleus a
activation

Nociceptive
neuron

P/Q type
voltage gate
calcium
channel

Enhanced

descending

noradrenergic
inhibition

Inhibitory
noradrenergic
neuron

Painful

stimulus -
Nociceptive Postsynaptic
neuron neuron

N
\

Figura 9. Mecanismo de accion de la gabapentina. La gabapentina incrementa la activacion de
los sistemas inhibitorios descendentes noradrenérgicos ademas de bloquear la entrada de
calcio a través de los canales de calcio a2d, disminuyendo asi la liberacion de

neurotransmisores excitatorios. (Modificado de Schmidt PC y cols., 2013).
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5.8 OTROS TRATAMIENTOS PARA PREVENIR EL DCPO

En la tabla 5 se describen otros tratamientos.

Tabla 5. Otras alternativas

Referencias

La crema EMLA

En un ensayo de crema EMLA (lidocaina + prilocaina)
preoperatoria para prevenir el dolor postoperatorio después
de la cirugia de mama, el consumo de analgésicos durante el
segundo al quinto dia después de la cirugia fue menor en el
grupo de crema EMLA. Tres meses después de la cirugia,

EMLA redujo la incidencia de dolor crénico en un 50%.

29

Infiltracién

Un ensayo de pacientes con craneotomia asignados al azar a
la infiltracion de la herida con ropivacaina o sin infiltracion de
la herida encontr6 que el grupo de ropivacaina redujo el dolor
de forma aguda y redujo drasticamente la prevalencia de

dolor persistente 2 meses después del procedimiento.

29

TENS

En un estudio la aplicacion de TENS de alta frecuencia alivid
el desarrollo de alodinia postoperatoria persistente tras
cirugia en un modelo de roedor. La terapia de TENS de alta
frecuencia inhibe la regulacion positiva de la sustancia espinal

P y las citoquinas proinflamatorias.

28
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6. DISCUSION

De acuerdo con los siguientes términos de busqueda “Pain, Postoperative”,
“‘Foot Deformities”, “Chronic Pain”, “Prevention”, “Chronic postsurgical pain”,
“surgical injury peripheral”, “central sensitization” tan solo se ha encontrado 1
articulo especializado en el DCPO en el pié. Si bien es cierto que hay muchos
estudios que reportan el DCPO en procedimientos que se consideran mas
agresivos como la amputacion, de los cuales se han seleccionado 29 y pueden
extrapolarse a cirugias podologicas. Aun asi parece imprescindible que a nivel
podoldgico se estudie este aspecto, ya que en el pie a menudo se manifiestan
enfermedades sistémicas como son las enfermedades autoinmunitarias,
metabdlicas o la artrosis que en algun momento pueden necesitar de un
tratamiento quirdrgico y por lo tanto son susceptibles de derivar a un DCPO,

con las graves consecuencias sociales, sanitarias y econdmicas que conlleva.

A lo largo de este estudio se han identificado diferentes términos como “Dolor
postoperatorio cronico”, “Dolor persistente postoperatorio” y “Dolor
postquirurgico cronico”. Los criterios para esta entidad diagnéstica fueron
establecidos por la IASP en 1999. Aunque varios autores han intentado definir
el DCPO, en nuestra opinién una de las mas acertadas es la de Macrae
1121825 ya que tiene en cuenta tanto el periodo de aparicion como su
evolucion, y excluye otros causas posibles, y posteriormente esta ha sido
mejorada por Werner ' ya que en primer lugar tiene en cuenta que el dolor
puede haberse desarrollado antes de la cirugia y que este haya aumentado
significativamente tras la cirugia, y en segundo lugar, especifica que la duracién
debe superar los 3 meses, la cual se aproxima mas a los mecanismos

fisiopatologicos descritos.

Como se puede observar en la tabla 1, la mayoria de los estudios se centran
en los principales procedimientos quirurgicos como la mastectomia o
toracotomia. Sélo un estudio habla del DCPO tras la cirugia del pie 22 donde se

concluye que las tasas de ocurrencia son similares a las reportadas después
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de los procedimientos quirurgicos que se consideran mas agresivos, como
toracotomia, mastectomia y artroplastia. Por lo tanto, resulta imprescindible
abrir una linea de investigacion en cirugias podoldgicas, ya que esta esta
siendo infradiagnosticada.

En contraste, la tasa de ocurrencia del 3% de DCPO neuropatico un afo
después de la cirugia en el pie es sustancialmente menor que después de
procedimientos quirurgicos mas agresivos, donde la cirugia es la segunda

causa de dolor crénico neuropatico 22.

A la vista de lo observado en la revision se puede decir que se trata de un
sindrome complejo y heterogéneo, que involucra modelos de neuroplasticidad.
En la practica clinica, el DCPO se manifiesta en la mayoria de casos como
dolor neuropatico #7.81011.13,14,1512,23.2527.29  Sin embargo, Maguire et al ™
aplicaron pruebas electrofisiolégicas a los pacientes de toracotomia y no
encontraron relacién entre la lesion del nervio intercostal y el dolor cronico.
Otros autores 4 piensan que se producen combinaciones tanto de mecanismos
inflamatorios como neuropaticos. Los mecanismos de sensibilizacion central
son en parte comunes en caso de inflamacion y de lesidén nerviosa. Ambos
activan los receptores NMDA, debido a la liberacion de glutamato y
neuropéptidos, permitiendo la entrada de calcio intraceluar postsinaptico. Esto
activa la NO sintetasa y ciclooxigenasa 2 (COX-2), responsable de la
produccion de prostaglandinas y de esta manera aumenta la liberacion
presinaptica de glutamato y al mismo tiempo desencadena un bucle de control

retrégrado positivo (wind-up) 7.

Revisando la bibliografia hemos observado que aunque la plasticidad sinaptica
se ha estudiado mas extensamente a nivel de la médula espinal, también se ha
localizado en otras zonas del SNC como la corteza prefrontal, la amigdala y la

sustancia gris periacueductal.

En principio los dolores inflamatorios son responsables de una neuroplasticidad
central reversible, a diferencia de las lesiones neurolégicas. En los mecanismos

de sensibilizacion periférica se produce una hiperalgesia primaria y aparece en
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el postoperatorio inmediato a diferencia de los mecanismos de sensibilizacion
central, en los que se produce una hiperalgesia secundaria debido a la
activacion aumentada de neuronas de segundo orden en el asta dorsal °.

Ademas se producen cambios epigenéticos ” en el ADN neuronal conduciendo

asi a una mayor activacion del sistema nociceptivo y una disminucion del
sistema inhibitorio por destruccion de neuronas inhibitorias en la médula

espinal.

Por lo tanto, el aumento de sefales nociceptivas intensas y/o prolongadas en el
SNC altera la relacion estimulo-respuesta y produce un aumento en la

excitabilidad de las neuronas en el SNC llamado potenciacion a largo plazo 1°.

A lo largo de este estudio se han agrupado diferentes factores de riesgo,
siendo los de mayor impacto los factores psicologicos, la lesion nerviosa y el
dolor agudo postoperatorio #11.12,16,19,20.21,.23,26,30 ~ Algunos de ellos, como la
predisposicién genética y el género, no son modificables; Sin embargo, puede
ser posible reducir el riesgo considerando el abordaje quirurgico, el control del

dolor y la predisposicion psicologica.

Se ha observado que las mujeres jovenes en cirugia mamaria y de hernia
tenian una incidencia mayor de DCPO 341112161924 Sin embargo, en otro
estudio sobre cirugia de cancer de mama se observa mayor incidencia en
edades >70 afios con un factor de riesgo 8 veces superior 418, Tanto un IMC
alto como el habito tabaquico se correlaciona con una mayor indicencia debido

a la condicion proinflamatoria y la desregulacion del control del dolor endégeno
16,18

Se ha demostrado que el gen GTP 5 Ciclohidrolasa 1623 esta implicado en el
dolor. Muchos investigadores han sugerido que algunos trastornos clinicos

(migrana, fibromialgia, colon irritable) pueden ser marcadores de DCPO
4,11,12,26,30

Cada uno de los factores dentro de las 3 fases descritos anteriormente es un

objetivo potencial para un enfoque preventivo. Actualmente se habla de
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analgesia pre-incisional 111927 en la cual se administra un analgésico semanas
antes de la cirugia con el fin de obtener las mejores condiciones en el momento
de la incision y de rehabilitacion preoparatoria 618 con el fin de disminuir el

peso y el habito tabaquico antes de la cirugia.

Los datos actuales no permiten una decision sobre qué combinaciones puede
comprender la analgesia multimodal segun el tipo de cirugia. Sin embargo,
desde un punto de vista practico parece cada vez mas rutinario utilizar un AINE
(mejor parece ser un COX-2 selectivo), paracetamol (por ejemplo, antes de los
principales procedimientos) y un gabapentinoide como componentes estandar
de la analgesia multimodal con el opioide de rescate disponible. Otros
componentes como la ketamina y los agonistas alfa-2 se utilizan en

indicaciones especificas.

Se requieren mas estudios acerca de las dosis, momento de administraciéon y

duracion.

7. CONCLUSIONES

@ Los procedimientos quirurgicos estan asociados a una alta incidencia (hasta
un 80%) de DCPO, siendo la variabilidad entre pacientes con idénticos

procedimientos quirurgicos amplia, debido a los factores de riesgo.

@ No se ha estimado la incidencia de DCPO en Cirugias Podoldgicas. Lo cual
seria importante para poder trabajar en este campo de forma preventiva y

paliativa mejorando la calidad de vida de los pacientes.

@ Los mecanismos fisiopatolégicos no se entienden bien, es necesario seguir
investigando en el campo. Se ha descubierto recientemente el papel de la
inflamacion y activacion de las células gliales en el DCPO.

@ Se han identificado varios factores de riesgo en el perioperatorio y se esta

empezando a implementar escalas de prediccion.
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@ En este momento, la analgesia perioperatoria agresiva es lo unico que se

conoce como efectivo para reducir el riesgo de DCPO.

8. ANEXOS
8.1 ABREVIATURAS
AINE: Antiinflamatorio no esteroideo

AMPA: Acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiénico (receptor para

neurotransmisores excitatorios ,receptor no-NMDA para glutamato)
CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina

COX: Ciclooxigenasa

DCPO: Dolor Crénico PostOperatorio

GABA: acido y-aminobutirico (principal neurotransmisor inhibidor en el SNC)
H*: Catién Hidrégeno

IASP: Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor

IL-1B8: Interleucina 1-

K*: Cation Potasio

NMDA: N-metil-D-aspartato (receptor para neurotransmisores excitatorios)
NO: Oxido nitrico

PGE2: Prostaglandina E2

SN: Sistema Nervioso

SNS: Sistema Nervioso Central
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TENS: Transcutaneous electrical nerve stimulation

TNF: Factor de necrosis tumoral
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