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INTRODUCCION

Investigaciones recientes hacen pensar que en
un futuro préximo podriamos obtener dentro de la
farmacopea habitual algin tipo de medicamento
que permitiera efectuar el tratamiento del dolor
postoperatorio de manera tan eficiente como no
habriamos pensado con anterioridad'. A lo largo
de este articulo, revisaremos diferentes topicos en
relacion a esta tematica, tan habitual en nuestro
quehacer cotidiano.

Dolor postoperatorio

El DOLOR se puede definir como una expe-
riencia sensorial y emocional desagradable asocia-
da o no con una lesion tisular presente o potencial®.
El dolor es una experiencia perceptual y afectiva
compleja determinada tanto por las respuestas bio-
logicas a los estimulos nociceptivos como por el
significado subjetivo de esos estimulos para cada
persona’. La concepcion de dolor varia si lo enten-
demos como un sintoma asociado a una patologia
determinada (dolor agudo) o como una entidad cli-
nica diferenciada, con caracteristicas y tratamiento
particulares (dolor crénico).

El dolor agudo es una seial de alerta biologica
y en algunos casos, el dolor limita la actividad,
previniendo un dafio mayor o ayudando a la
curacion; mientras que el dolor créonico sefala
la pérdida de dicha funcion®. El dolor agudo
postoperatorio carece de la util funcion biologica
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de alertar al organismo que algo no funciona bien
y que el individuo debe buscar remedio para su
enfermedad®. Al ser persistente e intenso puede ser
deletéreo en si mismo, con efectos potencialmente
dafiinos que se manifiestan en el ambito de diversos
sistemas y con una respuesta neuroendocrina
generalizada®.

Desde hace 3 décadas la anestesia regional
ha resurgido gracias a que uno de sus beneficios
mas importantes es la analgesia que otorga, no
tan so6lo en el periodo postoperatorio inmediato,
sino también por varios dias mediante el uso de
bloqueos regionales continuos. Variadas técnicas de
bloqueos regionales permiten un adecuado control
del dolor, cada una con ventajas y efectos adversos.
Su eleccion se fundamenta en la simplicidad, el
costo, la eficacia, la experiencia del operador y
la posibilidad de reacciones adversas. Uno de
los mayores problemas lo constituye el control y
vigilancia posterior a la técnica de bloqueo. Los
bloqueos periféricos analgésicos han mostrado
los mejores niveles de analgesia comparados con
técnicas de administracion de analgésicos por via
endovenosa, y ademas estan exentos de grandes
efectos colaterales desagradables y peligrosos®.

La posibilidad de abolir el dolor postoperatorio,
un suefio de los médicos desde el inicio de la
medicina, ha mostrado recientemente importantes
adelantos pre-clinicos al encontrar agentes que
hacen exclusivamente blanco en las fibras nerviosas
conductoras del dolor, sugiriendo que la cirugia
verdaderamente indolora puede convertirse en una
realidad'.
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Historia en la lucha terapéutica contra el dolor

Desde el origen de la humanidad, el dolor ha
acompafiado al ser humano y se ha combatido por
medios empiricos, pero es en el siglo 17 cuando
aparecen nuevos conceptos sobre la anatomia
funcional del cerebro y los érganos sensoriales.
Descartes, postuld los conceptos precursores de los
canales i6nicos. Thomas Willis situo las funciones
sensitivas en la corteza cerebral y localizo la
dimension afectiva del dolor en el cuerpo estriado
y el cuerpo calloso, lo que concuerda con los
conocimientos actuales que lo sitGian en el sistema
limbico’.

Schaffer, en 1766, describe la electroterapia
para el tratamiento de la paralisis y el dolor®. Este
es uno de los principios de la electricidad usada
en la neuro-rehabilitacion, conocido actualmente
como TENS (estimulacion nerviosa eléctrica trans-
cutanea), que es como una version en pequefia es-
cala de la electroterapia para el dolor.

Johanes Mueller, en 1826, realizé estudios que
permitieron clasificar las caracteristicas especificas
de los diferentes tipos de nervios. La teoria que el
dolor era una sensacion diferente y separada de otras
sensaciones la formuld Schiff en 1858, siendo luego
seguida por la teoria de la intensidad, formulada
por Erb en 1874, quien expresé que cualquier
estimulo sensitivo mas fuerte que lo habitual puede
producir dolor. Posteriormente, Goldscheider en
1920, analiza las sensaciones cutaneas incluyendo
el dolor y formula la “teoria de la sumacion” que
dice que aumentando la intensidad del estimulo
mecanico en la piel la sensacion percibida varia
de tacto a dolor. Sus observaciones han tenido una
gran influencia sobre las teorias posteriores de dolor
incluyendo la teoria del control de las compuertas
del dolor (Melzack y Wall 1965: Gate control
theory)®. Grandes progresos en el conocimiento del
dolor neuropatico se lograron por el neurdlogo Silas
Mitchell en 1872, durante la Guerra de Secesion en
USA.

Descubrimiento de los analgésicos,
los primeros pasos

En 1806, el farmacéutico aleman Friedrich
Serturner, informo el descubrimiento y la extraccion
de la sustancia inductora del suefio contenida en
el opio. Después de 10 afios del primer informe,
en 1817, Serturner publicé todos sus estudios
de la investigacion sobre el opio y usoé la palabra
morfina (derivada de Morpheus, dios griego del
suefio), logrando esta vez capturar la atencion de
la comunidad médica y obteniendo el premio de

70

la Academia de Ciencias de Paris en 1831 por su
descubrimiento. La produccion de morfina fue
iniciada en 1820 por otro farmacéutico, Heinrich
Merck, en un pequeiio laboratorio en Alemania, el
que seria el origen del laboratorio Merck Sharp and
Dohme de USAS.

Posteriormente, el quimico italiano Piria aislo
el salicilato desde la corteza de sauce, cuya infusion
se usaba como analgésico. El acido salicilico se
produjo como un derivado sintético y se us6 desde
1896 en forma amplia para el tratamiento de fiebre,
poliartritis y ciatica. La acetilacion del acido sali-
cilico condujo al acido acetilsalicilico, inventado
en 1897 por Félix Hofman de la compafiia Bayer y
que siendo un analgésico potente fue comercializa-
do por Bayer en 1899, bajo el nombre comercial de
Aspirina®.

Otros compuestos sintéticos fueron descubier-
tos posteriormente, como la antipirina en 1884;
Aminopirina, 1896 (Piramidon®) y Metamizol
(Dipirona®). En 1948, se identifico un metabolito
de la fenacetina (un derivado de la anilina que fue
abandonado por ser nefrotoxico) denominado para-
cetamol y que se empez6 a usar en 1956.

Durante el altimo siglo no, han existido grandes
avances en el desarrollo de drogas analgésicas,
ya que actualmente se continian descubriendo,
ensayando, perfeccionando y usando analgésicos
que actuan solamente sobre los receptores opioides
y las enzimas ciclo-oxigenasas, al igual que a fines
del siglo 19 y no se han desarrollado nuevos tipos
de farmacos para el tratamiento del dolor’.

Receptores, canales ionicos y capsaicina

El término receptor es usado en farmacologia
para denominar una clase de macromoléculas ce-
lulares relacionadas especifica y directamente con
seflales quimicas en las células y entre ellas. La
combinacion de una hormona, un neurotransmisor
o un mensajero intracelular con el receptor deriva
en un cambio en la actividad celular. De aqui que
un receptor no solamente reconoce las moléculas
particulares que lo activan sino también después de
reconocerla altera la funcién celular causando, por
ejemplo, un cambio en la permeabilidad de la mem-
brana o una alteracion de la transcripcion genética’.

Hace mas de un siglo, Sherrington (1906) pos-
tul6 la existencia de distintas clases de terminacio-
nes sensitivas que respondian a estimulos que cau-
saban dafio en los tejidos o eran potencialmente tan
dafiinos que originaban la sensacion de dolor en los
seres humanos o reflejos protectores en los anima-
les y los denomino “nociceptores”. Estudios poste-
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riores de las fibras aferentes A delta y C probaron
la existencia de los nociceptores y condujeron al
descubrimiento de los A delta mecano-nociceptores
(1967) y nociceptores polimodales C (1969). Este
ultimo grupo era excitado por estimulos térmicos,
mecanicos e irritantes (tales como acidos) aplica-
dos en la piel indemne’®.

El desarrollo de la farmacologia de las neuronas
nociceptivas no ha ido a la par del desarrollo de
la farmacologia del sistema nervioso autonoémico,
donde el descubrimiento de la nicotina (1889), er-
gotamina (1906) y atropina (1921) llevo a postu-
lar la existencia de mediadores de la transmision
neuro-humoral y contribuyo a la investigacion de
numerosas drogas que tienen su accion en el siste-
ma simpatico y parasimpatico®!%!1,

La capsaicina, el componente picante del aji, ha
sido la llave que esta abriendo nuevos horizontes en
el campo de la analgesia, fisiologia, farmacologia y
biologia molecular de los nociceptores polimodales,
ya que durante el ultimo siglo no han existido
grandes avances en el desarrollo de analgésicos>®.

La capsaicina fue aislada por primera vez como
molécula en forma cristalina en 1816, por Bucholz
y 30 afios después por Thresh, quien le dio el nom-
bre de capsaicina. El primer estudio sobre la accion
de la capsaicina fue realizado por el médico huinga-
ro Endre Hogyes en 18782, quien concluy6 que ac-
tuaba principalmente sobre los nervios sensitivos,
siendo aplicada posteriormente en forma topica en
el tratamiento de artritis como un contra-irritante.

Luego de la Segunda Guerra Mundial, Nicolas
Jancs6 en Hungria, estudi6 el rol del sistema reti-
culo endotelial en la inflamacion y uso6 capsaicina,
observando que este irritante productor de dolor
producia un tipo de efecto analgésico completa-
mente nuevo. El pre-trataba ratas con dosis altas de
histamina para lograr una desensibilizacion y asi
demostrar el rol de la histamina en la inflamacion.
Al reemplazar la histamina por capsaicina observé
falta de respuesta en las ratas, cuyos receptores sen-
sitivos y de dolor llegaron a ser completamente in-
sensibles a los estimulos quimicos o causticos mas
fuertes, sin mostrar ningun cambio en su respuesta a
los estimulos fisicos, eléctricos, mecanicos y térmi-
cos®. El mecanismo del efecto de desensibilizacion
producido por la capsaicina permanecio sin clari-
ficarse, ya que estos efectos fueron descritos antes
que se descubriera la distincion entre nociceptores
mecanicos y receptores polimodales. Jancso penso
que el dolor que producian los agentes quimicos era
similar al de la inflamacion neurogénica y que era
mediado por la bradiquinina®. Sin embargo, Jancso
no publicod sus experiencias y s6lo después de su
muerte su esposa y colaboradores lo hicieron.
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La aplicacion de capsaicina producia una
disminucion de la temperatura corporal en ratas
y ratones, comprobandose que no sélo actuaba en
el sistema nervioso periférico sino también en el
central y que se alteraba la funcion termorreguladora
al ser inyectada en forma sistémica.

Estudios posteriores, mostraron que la capsaici-
na no actuaba en especies diferentes a los mamife-
ros y que la pérdida de sensacion causada por agen-
tes quimicos era altamente selectiva en humanos.
Aplicada en la lengua de voluntarios se producia
una abolicion del dolor quemante manteniéndose la
sensacion de gusto y de los receptores de frio, sugi-
riendo que s6lo los receptores de dolor perdian su
sensibilidad quimica, lo que indujo a pensar en una
accion altamente selectiva de la capsaicina sobre
los nociceptores polimodales C?. Luego se estable-
ci6 que los compuestos vaniloides, también tenian
un tipo de accion similar y se postuld la existencia
de un receptor de capsaicina. Se descubrio que la
aplicacion prolongada de capsaicina es neurotdxica
al demostrar cambios ultra-estructurales, especial-
mente dafio mitocondrial en las neuronas sensitivas
y fibras B y C, mientras las fibras A, simpaticas,
parasimpaticas y células de Schwan no presentaron
cambios®.

La capsaicina condujo al descubrimiento del
primer canal idnico gatillado por temperatura dis-
ponible para detectar dafio por calor o estimulos
quimicos nocivos. Este nuevo canal iénico del gan-
glio de la raiz dorsal fue identificado, clonado y de-
nominado receptor de capsaicina o receptor tipo va-
niloide 1 por Caterina en 1997', siendo renombra-
do posteriormente como TRPV1 (transient receptor
potential vanilloid 1) por la Union Internacional
de Farmacologia en el afio 2003). El canal TRPV1
pertenece al grupo de canales receptores potencia-
les transitorios (TRP) que agrupa a 6 familias y 28
tipos de canales y cuya activacion es tremendamen-
te diversa, ya que algunos estan abiertos, otros se
activan por cambios de voltaje, pH, osmolaridad,
estimulo mecanico o por diferentes sustancias qui-
micas.

Los canales de sodio voltaje dependientes me-
dian la depolarizacion inicial responsable de la fase
inicial del potencial de accion en tejidos excitables
como neuronas y musculo esquelético y cardiaco y
son bloqueados por los anestésicos locales'*. Des-
de hace afios se sabe que los canales de sodio no
son farmacologicamente homogéneos, mostrando
sensibilidades diferentes a varios agentes bloquea-
dores, como toxinas. La tetradotoxina que es una
potente neurotoxina del pez globo (TTX), pez alta-
mente venenoso, logrd definir dos tipos de canales
de sodio, aquellos sensibles a la toxina y otros con

71



JORGE GALLARDO N.

resistencia relativa, denominados TTX-S (sensi-
bles) y TTX-R (resistentes). Posteriormente, se han
determinado nuevos subtipos de canales que han
sido identificados por clonacion molecular y que
se caracterizan por diferente distribucion tisular,
caracteristicas electro-fisiolégicas y modulacion
farmacolédgica. Se han descrito hasta ahora 9 sub-
tipos de canales de sodio estructuralmente distintos
denominados Na 1.1 a Na 1.9%5.

Los canales predominantes en los receptores
nociceptivos humanos son de tipo TTX-R, que
muestran un umbral mas alto de excitacion y una
cinética de activacion e inactivacion mas lenta
que los canales TTX-S. En un estudio de Djouhri
(2003), en cuyes, el canal Na 1.7 fue encontrado en
todas las fibras C y en 90% de las fibras A delta's.
El canal Na 1.6 ha sido localizado en los nodos de
Ranvier en fibras mielinicas sensitivas y motoras
del sistema nervioso periférico y central, aunque
posteriormente se ha encontrado también en fibras
C amielinicas, lo que lo relaciona con la conduccion
continua y también con la saltatoria. De esta forma
ha sido posible determinar que las diferentes fibras
nerviosas poseen distintos tipos de canales de sodio
y algunos subtipos se encuentran solamente en los
axones sensitivos pequeiios. El canal de sodio Na
1.8 es bloqueado en forma exclusiva por varias
moléculas que producen una potente analgesia en
modelos animales de dolor neuropatico y dolor
inflamatorio (Jarvis 2007)!7-18,

El canal receptor potencial Subfamilia V miem-
bro 1 (TRPV1) es una proteina y es un canal catio-
nico (al parecer de calcio) no selectivo gatillado
por una molécula ligante. Puede ser activado por
una serie de estimulos fisicos y quimicos, endoge-
nos y exogenos, como el calor entre 37 y 45 grados
Celsius, pH acido, anandamida y capsaicina. Se
encuentra en el sistema nervioso central y perifé-
rico, en los receptores nociceptivos polimodales, y
estd relacionado con la transmision y modulacion
del dolor, asi como en la integracion de diversos
estimulos dolorosos. En vivo produce hipertermia
en numerosas especies y su rol en la regulacion de
la temperatura corporal se ha propuesto reciente-
mente, seflalando que el canal se encuentra normal-
mente activo, seflalando al cuerpo como enfriarse y
que al bloquearse el organismo se sobrecalentaria.
Cuando la capsaicina se une al canal TRPV1, hace
que el canal baje su umbral de apertura, abriéndo-
lo asi a temperaturas menores que la temperatura
corporal, lo que explica por qué la capsaicina estd
ligada a la sensacion de calor. La activacion pro-
longada de estas neuronas por la capsaicina depleta
la substancia presinaptica P, uno de los neurotrans-
misores para el dolor y calor. Las neuronas que no
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contienen los canales TRPV1 no son afectadas®%'°.

Mecanismo de accion de los anestésicos locales

Los anestésicos locales son drogas que actian
bloqueando la generaciéon y propagacion de los
potenciales de accion en los tejidos excitables de
un modo predecible y reversible. Producen sus
efectos bloqueando los canales de sodio voltaje
dependiente e inhibiendo asi la conduccion del
axon. Los canales de sodio voltaje dependientes
son responsables de la conduccion en todos los
tipos de fibra nerviosas®.

La mayoria de los anestésicos locales son re-
lativamente insolubles en agua y se preparan en
forma de clorhidrato soluble, ionizandose tras su
inyeccion y apareciendo entonces la forma base
sin carga del compuesto. Sélo la forma sin carga
puede difundir por la membrana celular. Una vez
en el axoplasma la forma no ionizada debe diso-
ciarse nuevamente y la fraccion cationica cargada
es la que llega al canal de sodio desde el interior
de éste®. Expresado de otra manera los anestésicos
locales se unen a la parte intraluminal del canal de
sodio y por consiguiente deben cruzar la doble capa
lipidica hidréfoba de la membrana para tener algun
efecto.

El bloqueo nervioso obedece a la ley del todo
o nada; asi al inyectar el suficiente anestésico de-
biera obtenerse un bloqueo profundo de todas las
fibras nerviosas. Sin embargo, en la practica clini-
ca se observa, especialmente en anestesia espinal y
epidural, en las etapas de induccion y recuperacion,
que los bloqueos autondémicos, sensitivos y moto-
res no se establecen con la misma rapidez, sino que
se van sucediendo en el tiempo. Por ejemplo, en
la anestesia epidural puede haber analgesia y estar
presente la actividad motora y la sensacion del tac-
to. Esta diferenciacion de la funcion nerviosa por
los anestésicos locales se conoce como bloqueo
diferencial®. El fenémeno de bloqueo diferencial
(sensitivo a motor) producido por varios anestési-
cos locales actuales se explica por el resultado de la
variacion de tamafo y otros atributos fisicos de las
diferentes fibras nerviosas. El bloqueo diferencial
no se produce por una preferencia o selectividad de
la droga por un determinado tipo de axones'.

Investigaciones actuales
La vision tradicional de las vias de dolor descri-

be un nociceptor aferente que contacta una neurona
del haz espinotalamico. Este haz se proyecta a las
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neuronas talamo-corticales y transmite el mensaje
de dolor a la corteza. Existe evidencia que hay mul-
tiples clases de nociceptores aferentes primarios,
cuyos cuerpos celulares se encuentran en el ganglio
de la raiz dorsal (DRG) y que la subpoblacion de
nociceptores lleva implicito un grupo de moléculas
que son Unicas y no se encuentran en otras partes
del sistema nervioso?'.

Las investigaciones actuales estan enfocadas en
comprender el rol de los canales de sodio de las
neuronas periféricas en la nocicepcion y el dolor
neuropatico. Se trata de bloquear o estimular un
tipo de axon especifico para lograr un bloqueo de
la conduccion nerviosa en ese tipo de axon, para
lo cual se ha logrado la caracterizacion y clonacion
de al menos 9 canales de sodio estructuralmente
distintos, denominados Na 1.1 a Na 1.9, asi como
de al menos 40 tipos de canales de potasio y de 28
canales receptores potenciales transitorios (TRP)".
Ademas, se ha comprobado que algunos tipos de
canales de sodio especificos se encuentran sélo en
las fibras sensitivas nociceptivas pequefias y no
en las motoras'®. El canal TPRV 1 se encuentra en
forma predominante en los receptores nociceptivos
polimodales y es gatillado por estimulos de calor,
mecanicos y acidos. Este canal es activado por la
capsaicina, permitiendo su apertura y el paso de
calcio y otras moléculas®.

Se busca comprender la farmacologia molecular
de los canales de sodio gatillados por cambios de
voltaje y describir la sensibilidad de los canales
de sodio a agentes farmacoldgicos especificos,
tratando de identificar anestésicos locales que
bloqueen especificamente los canales involucrados
en la sensacion de dolor. En condiciones in vivo el
sitio primario de accion de los agonistas TRPV1 se
encuentra en el terminal nervioso nociceptivo y no
en el axon.

En esta linea de investigacion, Binshtock et
al®, informaron en el afio 2007, que utilizando las
propiedades del canal TRPV1 lograron producir un
bloqueo selectivo de las fibras de dolor en ratas, sin
afectar las otras fibras sensitivas ni motoras. Para
realizar este estudio utilizaron un derivado cuater-
nario de la lidocaina denominado QX-314, que al
poseer carga idnica no atraviesa la membrana ce-
lular. Esta molécula lipofobica, al no poder atrave-
sar la membrana y dado que el anestésico actia en
el canal solamente desde su lado intraluminal, es
normalmente inactiva. La inyeccion de capsaicina
seguida por la inyeccion de QX-314 debia permitir
que el compuesto del aji abriera las compuertas de
las neuronas de percepcion del dolor, despejando
el camino para que el anestésico entrara y desco-
nectara las células. Binshtock introdujo esta mo-
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lécula de lidocaina QX-314 a través del poro del
canal TRPV1, el cual fue abierto usando capsaici-
na. De esta manera, con la ayuda de un agonista
del canal TRPV1, un bloqueador de los canales de
sodio cargado idnicamente pudo ser dirigido a los
nociceptores especificos produciendo una anestesia
local especifica para el dolor.

El equipo inicialmente probo su teoria utilizando
placas de Petri con cultivos de células nerviosas
de ta médula espinal de ratas y encontraron que
la actividad eléctrica de las células nerviosas
detectoras de dolor disminuyd después de las
inyecciones de capsaicina seguida de QX-314. Esto
indicaria que las células serian demasiado débiles
para enviar mensajes al cerebro?.

Posteriormente, los investigadores realizaron
dos experimentos con ratas. En uno de ellos,
se inyectd capsaicina y QX-314 en las patas de
algunos de los animales, que luego eran colocados
en superficies que eran calentadas hasta que las
ratas sentian dolor. Todos los animales inyectados
tuvieron analgesia hasta el mas alto nivel de calor
al que fueron expuestos. En el segundo ensayo,
la mezcla se administré en los nervios ciaticos de
algunas ratas en el grupo de prueba. Los animales
fueron posteriormente pinchados con tres agujas
de nylon y con diferente intensidad y la mitad
del grupo ni siquiera reacciond al pinchazo mas
fuerte®.

La inyeccion de capsaicina junto al compuesto
lidocaina QX-314 en las patas traseras de ratas,
produjo un incremento en los umbrales nociceptivos
mecanicos y térmicos de una duracion superior
a dos horas, llegando a cuatro horas. La misma
disminucion de la sensibilidad al dolor se aprecid
con la inyeccion de ambas drogas cerca del nervio
ciatico®. Los autores subrayan el hecho que solo
los axones que contenian canales TRPV1 (dolor)
se bloquearon. La administracion de las drogas por
separado no tuvo ningun efecto, siendo necesaria su
aplicacion conjunta para lograr el efecto analgésico.
Ninguna de las ratas que habian sido inyectadas
con la mezcla capsaicina - QX-314 experimentd
paralisis temporal - bloqueo motor de la anestesia
tradicional - lo que indica que la combinacion hizo
blanco con éxito solo en las neuronas detectoras de
dolor®.

Estas observaciones buscan la produccion de un
bloqueo dirigido y especifico de varias subclases de
axones sensitivos y hace pensar en la posibilidad
que la medicina logrard bloquear la informacion
llevada por estas sub-poblaciones funcionalmente
distintas, obteniéndose a voluntad bloqueos del
dolor, de ciertos tipos de sensaciones térmicas o
mecanicas o solamente bloqueo motor'.
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El trabajo de Binshtock, abre posibilidades in-
sospechadas en el campo del tratamiento del dolor
y en el manejo del dolor postoperatorio, debiendo
continuar la investigacion en la busqueda de nue-
vos activadores del canal TRPV 1, mas inocuos que
la capsaicina que es neurotoxica. Estos nuevos acti-
vadores debieran permitir el transporte de molécu-
las tipo anestésico local que puedan bloquear estos
canales en forma selectiva y prolongada.

Actualmente, Binshtock y Bean, estan trabajan-
do para eliminar los efectos negativos de la cap-
saicina, invirtiendo el orden de las inyecciones,
partiendo con la molécula QX-314 seguida rapida-
mente por capsaicina, para enviar la primera mo-
lécula al interior de la célula. Los investigadores
buscan una manera de borrar cualquier dolor inicial
antes que el nuevo método reemplace la raquianes-
tesia e inyecciones de lidocaina. Para eso el equipo
esta buscando una molécula similar a la capsaicina
“que abra los canales de TRPV1 pero no tenga un
efecto tan irritante”?.

Recientemente, Leffler et al?*, han demostrado
que la lidocaina puede activar los canales recepto-
res TRPV1 en las neuronas sensitivas de los gan-
glios de la raiz dorsal de roedores. Leffler exami-
nd también el efecto de otros anestésicos locales
sobre el canal TRPVI1 incluyendo mepivacaina,
bupivacaina, procaina y tetracaina, todos los cua-
les activaron el canal. El explica el dolor produci-
do durante la inyeccion de los anestésicos locales
(especialmente el ardor inmediato producido por la
lidocaina al inyectarla en forma subcutanea o intra-
dérmica) debido al bajo pH de la solucion, lo cual
activaria el receptor TRPV1 de dolor a través del
estimulo acido. La desaparicion posterior de este
dolor se deberia al bloqueo de la conduccion que
produce el anestésico local*.

El futuro

El hecho que los anestésicos locales activen el
canal TRPVI permite pensar que alguna combi-
nacion de anestésico local activo unido a la admi-
nistracion de otra molécula como el analogo de la
lidocaina inactivo, podria ser efectiva para producir
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primero una anestesia quirdrgica completa y poste-
riormente un bloqueo especifico del dolor. Parecie-
ra que la lucha contra el inutil dolor postoperatorio
estuviera alcanzando por fin una meta.

La analgesia postoperatoria es la preocupacion
primordial de los pacientes quirargicos® y por
ende, no es dificil imaginar que al saber que po-
drian someterse a procedimientos contando con un
analgésico que proporcione un postoperatorio libre
de dolor, lo exijan al equipo médico. El cirujano y
el anestesidlogo se veran entonces en la necesidad
de satisfacer estas demandas, debiendo conocer en
detalle los nuevos farmacos y las técnicas para su
correcta aplicacion.

Por otra parte, el anestésico local que selectiva-
mente bloquee el dolor postoperatorio deberia ser
de aplicacion perineural, con lo cual las técnicas de
bloqueo neuraxial y de nervio periférico deberian
llegar a ser ampliamente dominadas por todos los
anestesiologos, lo que no sucede en la actualidad
debido en parte a que la destreza técnica requerida
para realizar una anestesia regional es considerable
y necesita de un conocimiento preciso y total de las
relaciones anatomicas, debiendo el anestesidlogo
aprender y practicar las técnicas de bloqueo conti-
nuamente.

Como plantean Ilfeld y Yaksh en su editorial
de la revista Regional Anesthesia': jPodrd un blo-
queador del canal de sodio para la fibra especifica
del dolor llegar a ser una realidad? Y cuando este
anestésico local llegue a estar disponible clinica-
mente, ;la comunidad médica podra proporcio-
narlo a los pacientes? Las respuestas a estas inte-
rrogantes, hoy mas que nunca, pasan por revisar y
planificar estratégicamente los planes de formacion
de los residentes, programar cursos de educacion
continuada para los anestesidlogos ya formados de
modo que puedan conocer y dominar las diferen-
tes técnicas y bloqueos regionales periféricos, y asi
permitir el estar preparados para enfrentar los nue-
vos desafios en el tratamiento del dolor postopera-
torio en un futuro préximo.
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