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Dolor Agudo Postoperatorio: Cédmo el Proceso Quirturgico Induce

Neuroplasticidad

Accute Postoperative Pain: How the surgical process leads to Neuroplasticity

Cabrera S, Maria Carolina (1); Astudillo A, Maria Loreto (2).

Resumen

El dolor agudo postoperatorio constituye un importante desafio para el
anestesidlogo y un derecho para los pacientes. No obstante, en la
actualidad éste continta presente en un alto porcentaje de pacientes, a
pesar de los esfuerzos en la difusion de su evaluacion y en el uso de
diferentes terapias.

Una importante e interesante forma de cambiar estas cifras puede ser
la investigacion de la fisiopatologia del dolor agudo postoperatorio y la
difusion de los resultados. En los Ultimos afios se ha profundizado en el
conocimiento de la fisiopatologia del dolor agudo postoperatorio, donde
se ha determinado que existen cambios capaces de enfrentar la noxa
quirudrgica, conocidos como neuroplasticidad, una de cuyas principales
expresiones es el mecanismo de sensibilizacion.

Se presenta a continuacién una revision de los principales mecanismos
involucrados en el desarrollo y mantencion de esta neuroplasticidad.

Palabras claves: dolor agudo postoperatorio, dolor incisional,
neuroplasticidad, sensibilizacion periférica, sensibilizacion central.

Summary

Accute postoperative pain is a great challenge for anesthesiologists and
a right for patients. However, there is still an important percentage of
patients with accute postoperative pain, despite all the efforts that have
been made to divulge the existing evaluation methods and the use of
different therapies.

Research of physiopathology of accute postoperative pain might be a
relevant and interesting way to change such percentage as well as the
publication of the results from that research. In the last years, researchers
have gained deeper knowledge in the field of physiopathology of accute
postoperative pain and found there are some changes with the capacity
to face the surgical noxa known as neuroplasticity, being one of the most
important expressions the sensitization mechanism.

A review of the most important mechanisms that play a part in the
development and maintenance of this neuroplasticity is presented below.

Key words: accute postoperative pain, incisional pain, neuroplasticity,
peripheral sensitization, central sensitization.

Introduccion

Hace mas de 400 afios, René Descartes formuld su teoria sobre
el inicio y mantencion del dolor, representandolo como un sistema
rigido y preestablecido. Asi, la estimulacion periférica de un
nociceptor generaba un impulso doloroso que viajaba por la
médula espinal hacia la corteza cerebral. A nivel cerebral, este
estimulo doloroso generaba una respuesta (figura 1).

Ya en el afio 1965, Melzack y Wall (1), con su famosa teoria de
la compuerta del dolor, revolucionaron estos conceptos sobre el
sistema estatico "hard-wired" y vias del dolor, indicando que
este sistema si era transformable o modulable segun el estimulo.
Su teoria se basé en que un estimulo nociceptivo podia ser
modulado a nivel del asta dorsal de la médula espinal por fibras
largas no nociceptivas. Esta estimulacion podria actuar regulando
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la aferencia que finalmente llega al cerebro (figura 2).
En la actualidad, se sabe que el sistema del dolor funciona de
manera exactamente contraria a lo descrito por Des Cartes,
actuando como un sistema dindmico, altamente plastico y
modulable, que lo hace responder de una manera diferente cada
vez. La respuesta variard de acuerdo al grado de excitabilidad
neuronal alcanzado y del estado de cada sinapsis. Cambios en
las propiedades estructurales, quimicas y funcionales de las
neuronas aferentes primarias, del asta dorsal y de la corteza
cerebral, son los responsables de la plasticidad dinamica del
sistema somatosensorial. Debido a que los receptores son distintos
y sus tiempos de respuesta también lo son, es que los cambios
plasticos que se generan en el dolor agudo intraoperatorio y
postoperatorio pueden ser de corta duracion, de mediana duracion
o bien potencialmente irreversibles.

Neuroplasticidad y dolor postoperatorio

Esta demostrado que al producirse la injuria quirurgica se produce
dafio tisular y también corte y seccion de nervios (2).

Se ha avanzado mucho en la investigacion del fendmeno de dolor
agudo postoperatorio y se ha demostrado que es un fendémeno
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unico donde participa tanto dolor somético, visceral y neuropatico.
El principal objetivo del conocimiento y tratamiento del dolor
agudo postoperatorio es el alivio del dolor con minimos efectos
adversos asociados a analgésicos. Otro objetivo también muy
importante es disminuir la incidencia de cronificacion del dolor

agudo postoperatorio. De ahi la importancia de conocer los
fendmenos plasticos que se desencadenan luego del dafio tisular
y nervioso producido por la incision quirtrgica (3).
Se define plasticidad como la capacidad de un sistema de ser
moldeado. En neurociencia, el término plasticidad se utiliza para
denominar a una serie de fenémenos dinamicos de la anatomia
y funcion que ocurren en el sistema nervioso como resultado de
una injuria. La plasticidad neuronal representa un aspecto clave
en la percepcion del dolor, pero a su vez el dolor postoperatorio
es una manifestacion de esta modificabilidad neuronal. La médula
espinal cumple un rol central en la plasticidad, determinando el
nivel de dolor experimentado. Esto se debe a que es en este lugar
donde se integran las aferencias de los nociceptores periféricos
con las sefiales inhibitoria suprasegmentarias que provienen de
la corteza, talamo e hipotalamo.

La neuroplasticidad postoperatoria (4) ocurre no sdlo en las vias
nerviosas dafiadas, sino que también en las vias no dafiadas,
tanto de la periferia como del sistema nervioso central, como
parte de un fenomeno reorganizacional compensatorio. Se produce
muerte neuronal, degeneracion de axones terminales o atrofia;
o bien aparecen nuevos axones terminales y nuevas conexiones
estructurales entre las células y sus sinapsis.

En el dolor postoperatorio va ocurriendo un aumento dindmico
de la excitabilidad debido a cambios locales en la médula espinal
y a respuestas facilitadoras dependientes del cerebro. Este
fendmeno se conoce como sensibilizacion central. Por otra parte
a nivel periférico también se produce un fenémeno de
sensibilizacion que se caracteriza por una disminucion del umbral
de los nociceptores, generando mas dolor en el sitio de la injuria
quirurgica (5). Clinicamente, esto se traduce en una respuesta
aumentada y exagerada a un estimulo doloroso, caracterizado
por alodinia e hiperalgesia (6).

Mecanismos de Neuroplasticidad postoperatoria
Activacion, Modulacion, Modificacion

Luego de la injuria quirurgica van sucediendo modificaciones a
nivel periférico, de la médula espinal y del cerebro. En estos tres
niveles se generan fenomenos de activacidon, modulacién y
modificacion.

La activacion es un fendmeno fisioldgico rapido y reversible en
que se producen cambios en la actividad neuronal espontanea,
se expanden los campos receptivos con aumento de respuesta,
activacion de neuronas silentes y sumacion anormal a nivel
periférico y central.

En la corteza cerebral, tdlamo e hipotdlamo se activan las vias
descendentes facilitadoras que se proyectan a la médula espinal.
Luego se desencadena el fenomeno de modulacion, que es un
fenomeno mas lento, pero también reversible. A nivel periférico,
se produce la fosforilacion de los receptores y de los canales
ionicos, generando fendmenos de sensibilizacion periférica; se
activarian, por ejemplo, algunos canales de sodio como los
SNS/PN3.

Anivel central se produce activacion de receptores de aminoéacidos
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excitatorios (NMDA, AMPA) y canales de calcio. Estos ultimos,
de actividad lenta estarian ubicados tanto a nivel sindptico como
presinaptico y cumplirian un rol importante en el fendmeno de
sensibilizacion central.

Finalmente, los fendmenos de modificacion son considerados
como la base del dolor postoperatorio cronico patologico. Aqui
se altera la regulacion y la conexidn entre las células y ocurren
fenomenos de muerte celular.

En la periferia, los nociceptores expresan genes nuevos que
alteran el crecimiento ¢ inducen cambios fenotipicos de las fibras
C, como transformacion a fibras A3 e incluso muerte celular.
A nivel de la médula espinal, la modificacion de la transcripcion
genética produce la facilitacion de las sinapsis excitatorias por
la pérdida del control inhibitorio descendente; lo que es producido
por una alteracion en la funcion o por la muerte de las neuronas
inhibitorias.

Neuroplasticidad postoperatoria a nivel de la médula espinal
Durante muchos afios, el asta dorsal de la médula espinal fue
considerada una estacion de relevo. En la actualidad se estudia
la gran cantidad de circuitos y los fendmenos bioquimicos
complejos que aqui se establecen. Especial mencion merecen,
entonces, los fendmenos que ocurren a este nivel, ya que es aqui
donde se ha generado mayor investigacion y desarrollo en la
comprension de la fisiopatologia del dolor agudo postoperatorio.
Es en este lugar donde la transmision del impulso nociceptivo
recibe un procesamiento de alto grado (7).

En 1952 Rexed propuso la clasificacion anatomica de la sustancia
gris de la médula espinal en 10 laminas. Estas laminas se
organizan en columnas a lo largo de toda la médula espinal. Se
designa a cada lamina con un nimero romano del I al X. Las
laminas I al VI se encuentran en el asta dorsal. Las laminas VII
- IX se localizan en el asta ventral y la [dmina X rodea el canal
central (periependimaria).

La lamina I corresponde a la zona marginal, que es una fina capa
de células formada por distintos tipos. El tipo mas estudiado son
las grandes células de Waldeyer, cuyas dendritas se distribuyen
tangencialmente a lo largo de la superficie del asta dorsal. Muchas
neuronas de la ldmina I tienen axones que se proyectan a sitios
supraespinales (talamo, cerebelo, tronco cerebral). No esta del
todo claro cual es la funcién de estas proyecciones.
La lamina II corresponde a la sustancia gelatinosa que se compone
de pequeiias neuronas densamente compactadas. Se orientan en
forma radial y reciben aferencias primarias de fibras no
mielinizadas finas y se considera que cumplen un rol central y
fundamental en el fenomeno de neuroplasticidad, activando,
modulando y modificando a diferente nivel celular.
La lamina III forma una banda que atraviesa el asta dorsal. Las
neuronas se encuentran menos compactadas que las de la sustancia
gelatinosa y se orientan verticalmente.

La lamina IV es una ldmina gruesa compuesta de un grupo muy
heterogéneo de neuronas.

Las laminas III y IV reciben aferencias de fibras mayores
propioceptivas y esta interrelacion entre diferentes neuronas
explica por ejemplo la teoria de la compuerta antes mencionada.

Las laminas V y VI forman la base del asta dorsal y tienen una
mezcla de neuronas que estan involucradas en funciones
propioceptivas y también en funciones suprasegmentarias.

Neuronas del asta posterior

Basandose en las proyecciones de sus axones las neuronas del
asta posterior se dividen en tres clases:

- neuronas de proyeccidn: transfieren informacion desde la
médula hacia el cerebro, donde se integraran respuestas
como aprendizaje, percepcion, conducta y emocion frente
al dolor. Estas neuronas de proyeccion también son
responsables de la activacion de las vias descendentes del
dolor.

- neuronas propioespinales: transfieren estimulos desde un
segmento a otro. No se conoce todavia bien el objetivo de
esta transmision.

- interneuronas locales: estas neuronas tienen axones cortos
y generan tanto respuestas excitatorias como inhibitorias.
Las neuronas inhibitorias contienen GABA y glicina como
neurotransmisores.

Funcionalmente existen dos grupos principales de células en el
asta posterior:

- nociceptivas especificas: estas solo responden a estimulos
de dolor

- multirreceptivas o de amplio rango dinamico (Wide Dynamic
Range): estas neuronas son activadas por una cantidad muy
disimil de estimulos, de diferente tipo e intensidad. Pueden
responder en forma preferencial o indiscriminada a diferentes
estimulos, no necesariamente dolorosos.

Microglia ;Cumple un rol importante en el dolor
postoperatorio?

Toda la investigacion durante estos tltimos aflos estuvo enfocada
a entender la funcidn de las neuronas (8). Sin embargo se ha
demostrado que la microglia que se pensaba cumplia so6lo
funciones de sostén y nutritivas cumple un rol fundamental en
la neuroplasticidad luego de dafio nervioso periférico. Existe
importante evidencia que ha demostrado que la hiperalgesia y
la alodinia se explicarian por activacion de células microgliales.
En reposo las células microgliales tienen forma ramificada, una
vez activadas tienen forma ameboidea. Una vez activadas
adquieren funciones fagociticas y liberan sustancias como
citoquinas con actividad activadora o inhibidora. La activacion
de la microglia también podria relacionarse con las conductas
dolorosas.

Neurotransmisores en el asta dorsal de 1a médula espinal
También se ha generado una cantidad importante de investigacion
en cuanto a los neuropéptidos que participan en la transmision
del dolor. Es aqui donde se espera obtener sustancias que puedan
ser inhibidas o antagonizadas para asi optimizar los tratamientos
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farmacoldgicos actuales.
Diferentes neuropéptidos estan contenidos dentro de las neuronas
aferentes primarias como:

- Sustancia P

- Neuroquinina A

- Colecistoquinina

- Péptido relacionado con el gen de colecistoquinina (CGRP)
- Dinorfina, encefalina, galanina

Las evidencias han demostrado un rol importante de la sustancia
P como neuropéptido nociceptivo a este nivel. En general, se
postula que los neuropéptidos median la transmision lenta del
dolor. También se han identificado aminoacidos excitatorios
como glutamato y aspartato: estos estarian involucrados
preferentemente en la transmision rapida del dolor.

Separar los neuropéptidos de los aminoacidos excitatorios es
bastante artificial, ya que se han demostrado interacciones entre
ambos sistemas. De hecho, la sustancia P y el glutamato se
liberan juntos en el ganglio de la raiz dorsal y en las terminaciones
centrales de las fibras aferentes primarias frente a un estimulo
nociceptivo. Esta demostrado que la administracion de
antagonistas de glutamato o de sustancia P produce analgesia.
Con esta gran cantidad de sustancias involucradas se ha intentado
también estudiar los receptores donde actiian y los fendémenos
de modulacion involucrados.

A nivel del asta posterior de la médula espinal la transmision
puede ser modulada:

- Inhibiendo la liberacién de neurotransmisores.

- Inhibiendo la activacién de neuronas de segundo orden.

- Modulacién descendente inhibitoria desde sitios
supraespinales.

Fenémeno de wind-up

El fenémeno facilitador de wind-up es una actividad
homosinaptica de neuroplasticidad, donde solo las sinapsis
activadas tendran cambios. Se manifiesta s6lo ante la presencia
de estimulos y desaparece cuando este termina. En el contexto
del perioperatorio los estimulos son repetidos, cada vez que el
cirujano provoca injuria en un tejido va generando transmision
nociceptiva.

El fendmeno de wind-up se caracteriza justamente por un aumento
del potencial de accidén luego de estimulos de baja frecuencia
repetidos desde fibras C o nociceptores. Estas descargas repetidas
hacen que se liberen en forma simultanea glutamato, sustancia
P y CGRP. Estas sustancias van a activar a la proteina G de
receptores postsinapticos, desencadenando fenomenos de
sumacion temporal (9). Esto impedira que los iones magnesio
supriman los receptores NMDA, por el contrario, se activan una
gran cantidad de éstos, generando una respuesta facilitadora.
Esta depolarizacion sostenida recluta también canales de calcio
dependientes de voltaje.

Entonces, en el fendmeno de wind-up la activacion los receptores
de NMDA y de los canales de calcio cumplen un rol central en
la respuesta facilitadota postoperatoria (10). Esto ha abierto
grandes expectativas en cuanto a la investigacion en dolor agudo
postoperatorio de inhibidores de NMDA como ketamina y
farmacos que bloquean corrientes de calcio como la gabapentina
y la pregabalina.

Pérdida de la inhibicion

Igual de importante que la activacion de los mecanismos de
transmision del dolor, es la pérdida de inhibicion de éstos.
Diferentes mecanismos son responsables de este fendmeno:

- Disminucién de descargas sindpticas.
- Disminucién de descargas a interneuronas inhibitorias.
- Pérdida de actividad o muerte de interneuronas inhibitorias.

La actividad inhibitoria se desencadena por la activacion de
receptores NMDA y asi un aumento del Calcio postsinaptico.
Este mecanismo se repite a nivel de la médula espinal, del
hipocampo y del talamo. También estarian involucrados receptores
AMPA. Una vez producida la injuria quirargica, se iria perdiendo
gradualmente esta actividad inhibitoria, particularmente la
actividad mediada por GABA, facilitandose asi la respuesta
dolorosa y seria un mecanismo mas que permitiria la
sensibilizacién central (11).

En conclusidn, la injuria quirurgica desencadena una respuesta
dolorosa. En esta respuesta se producen importantes cambios
neuronales, conocidos como neuroplasticidad. Se ha avanzado
mucho en el conocimiento de las sustancias y los procesos
involucrados en el fenémeno de neuroplasticidad postoperatoria,
pero sin duda aun queda mucho por investigar y descubrir.
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