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Desde el afio 2004, cada dia se
viene celebrando el

, efeméride que es impulsada por la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) y por la
Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor (IASP), que tiene por objetivo destacar
la necesidad urgente de encontrar un mejor
alivio para el sufrimiento fisico de los pacien-
tes que sufren esta patologia. El dolor crénico
es uno de los problemas de salud mas subes-
timados en el mundo pese a que tiene conse-
cuencias muy serias, tanto en la calidad de
vida de quienes lo padecen, como para los
sistemas de salud puesto que suponen una
carga muy importante para los mismos.

La prevalencia del dolor es muy elevada, sien-
do una de las causas mas frecuentes de consul-
ta en atencion primaria. Se estima que, en Eu-
ropa, del 20 al 30% de la poblacidn sufre dolor
crénico. El dolor esta definido como una expe-
riencia sensorial y emocional desagradable
asociada o similar a la asociada con dafio tisu-
lar real o potencial. Por tanto, el dolor es una
experiencia compleja que tiene una constitu-
cion multiple; un componente senso-
rial/discriminativo, relacionado con su locali-
zacién, su calidad, su intensidad y sus
caracteristicas fisicas; un componente afecti-
vo/emocional que refleja las consecuencias del
dolor para cada persona; y, un componente
cognitivo/evaluador que permite al individuo
darle un significado a la sensacién dolorosa.

En todo el mundo existe una preocupacion
creciente por asegurar el uso adecuado, equi-
tativo y homogéneo de los analgésicos opioi-
des. De este modo, dicho uso estara garantiza-
do para quien necesite estos farmacos, sobre
la base de una buena indicacién clinica, y al
mismo tiempo se minimizaran los riesgos in-
herentes a su uso. A este interés han contri-
buido, sin ninguna duda, los hechos acaecidos
en los ultimos afos en EE. UU., ampliamente
tratados en los medios de comunicacion, rela-
cionados con un exceso de indicaciones inade-
cuadas de los analgésicos opioides e incluso la

3 - Farmacéuticos

n? 156: El dolor y su farmacoterapia

derivacion hacia un uso posterior de heroina
como sustitutivo de estos farmacos. Todo esto
ha condicionado un incremento, se podria
decir que explosivo, de las personas adictas
que demandan tratamiento por ello y también
de los fallecimientos relacionados. Esta epi-
demia silenciosa ha llegado hasta el punto de
exigir la puesta en marcha de acciones especi-
ficas por parte del Gobierno Federal para fre-
nar este preocupante fendmeno. En Espafia
también se han publicado recomendaciones en
este sentido (Alvarez et al, 2017).

Cada afio, la IASP realiza una campafia especi-
fica para concienciar de esta patologia que, en
el 2021, se centra en el dolor de espalda. Esta
campafa tiene como objetivo guiar y apoyar a
los profesionales sanitarios y a los pacientes
proporcionandoles informacién que les ayude
a comprender lo que se sabe actualmente so-
bre la epidemiologia, la fisiopatologia y el ma-
nejo del dolor de espalda.

Por todo ello, el Dia Mundial representa una
fecha oportuna para concienciar al Gobierno,
las Administraciones y las instituciones publi-
cas y privadas, acerca de la importancia y la
necesidad de dedicar recursos a la investiga-
cion y al tratamiento del dolor; asi como para
contribuir a concienciar a la poblacién de la
importancia de ampliar la educacién sanitaria
para reducir el impacto de las patologias dolo-
rosas. El Consejo General de Colegios Farma-
céuticos se quiere unir a su celebracién me-
diante la publicacion de este nuevo Punto
Farmacolégico, que representa una revision
monografica sobre el dolor en su amplio con-
cepto, exponiendo de forma resumida el cono-
cimiento sobre su clasificacion, fisiopatologia,
aspectos clinicos y epidemiolédgicos, y cen-
trando el foco sobre las distintas opciones
farmacolégicas disponibles para su tratamien-
to; se aborda, por ultimo, el papel asistencial
que el farmacéutico puede desarrollar para
con los pacientes con dolor y la poblacion ge-
neral.
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En 1979, la Asociacidon Internacional para el
Estudio del Dolor (/ASP, por sus siglas en in-
glés) defini6 el como “una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada
con un dafio tisular real o potencial, o descrita
en términos de dicho dano”. En 2020, la IASP
propuso modificar esta definicién por la si-
guiente: “

Esta nueva definicién se propuso teniendo en
cuenta las siguientes consideraciones: el dolor
es una experiencia personal influenciada en
diferentes grados por factores biolégicos, psi-
colégicos y sociales; no es lo mismo el dolor y
la nocicepcidn: el dolor no puede ser inferido
solamente por la actividad de las neuronas
sensoriales; las personas aprenden lo que es el
dolor a través de sus propias experiencias;
aunque el dolor normalmente cumple una
funcién adaptativa, puede tener efectos adver-
sos sobre la funcionalidad y el bienestar social
y psicoldgico de los pacientes; la manera mas
habitual de expresar el dolor es la descripcion
verbal, pero la incapacidad para comunicarse
no niega la posibilidad de que una persona
experimente dolor.

Esta definicion indica que el dolor es una ex-
periencia compleja y, por tanto, tiene una
constitucion multiple. El dolor tiene un
que esta

relacionado con su localizacién, su calidad, su
intensidad y sus caracteristicas fisicas. Tam-
bién presenta un

que permite al individuo darle
un significado a la sensaciéon dolorosa. Por
ultimo, también tiene un

que refleja las consecuencias
especificas del dolor para cada persona en
particular: el temor a que éste sea consecuen-
cia de una enfermedad grave, la amenaza de
que le impida realizar su trabajo, etc. (Lépez

Haz espinotalamico AS (mielinicas) | Agudo

Haz paleoespinotalamico | C (amielinicas) | Crénico

4 - Farmacéuticos

n? 156: El dolor y su farmacoterapia

Timoneda, 2012).

El dolor se puede deber a la activacién de dife-
rentes tipos de receptores: receptores noci-
ceptivos, encargados de responder a estimulos
mecanicos (presion, corte); los receptores
térmicos (frio, calor); o los receptores quimi-
cos (inflamacién, isquemia). Dicha activaciéon
se produce a través de la transmision de im-
pulsos nerviosos conducidos por fibras nervio-
sas de tipo AS (mielinicas) y C (amielinicas)
( )- La activacion prolongada y repetida
de fibras aferentes nociceptivas puede incre-
mentar la sensibilidad a estimulos dolorosos,
siendo uno de los principales responsables en
el desarrollo de hiperalgesia y alodinia. La
activacion de receptores NMDA (acido N-
metil-D-aspartico) podria tener una importan-
te implicaciéon en estos fenémenos de hiper-
sensibilidad (Diaz et al, 2019).

La clasificacion del dolor la podemos hacer
atendiendo a su evoluciéon temporal o a su
etiologia, entre otros.

Considerando su duracién, el dolor puede ser

, que suele aparecer como consecuencia
de un desencadenante (por ejemplo, tras un
traumatismo), y generalmente dura lo mismo
que la lesion. Frente a él, el dolor per-
siste mucho mas que el tiempo normal de cu-
racion previsto; es decir, tras la resolucion de
la lesién causal. Este ultimo tipo suele ser un
sintoma de una enfermedad que perdura y
evoluciona, no habiéndose resuelto con los
tratamientos efectuados cuando se tiene una
expectativa de que esto ocurra; también se
define como el dolor que dura mas de 3-6 me-
ses, a pesar de estar siendo tratado con estra-
tegias adecuadas.

Mecanicos térmicos Glutamato

Quimicos Sustancia P y glutamato
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Segun los criterios de la Clasificacion Interna-
cional de Enfermedades, establecidos en mayo
de 2019 por la Organizacion Mundial de la
Salud, el se subdivide en:

dolor croénico caracterizado
por la alteracién funcional o estrés
emocional no explicable por otra causa,
siendo un dolor multifactorial, ya sea
debido a causas bioldgicas, psicologicas
o sociales;

dolor crénico : causado por
el propio cancer o la metastasis, o tam-
bién puede ser causado por su trata-
miento (dentro de este grupo se en-
cuentra también la polineuropatia
crénica dolorosa inducida por quimio-
terapia o el dolor crénico posterior a la
radioterapia);

dolor crénico

dolor que se desarrolla o
aumenta de intensidad después de un
procedimiento quirdrgico o una lesion
tisular y que persiste mas alla del pro-
ceso de curacién;

dolor croénico : causado por
una lesion o enfermedad del sistema
nervioso, ya sea tanto del sistema cen-
tral como periférico;

dolor crénico : com-
prende todos los trastornos de dolor
provocado por lesiones en bocay caray
por dolor de cabeza o cefalea que se
padecen al menos en un 50% de los
dias, durante al menos 3 meses;

el dolor cronico: se origina en
los drganos internos de la zona de la
cabeza, del cuello, asi como en las cavi-
dades toracica, abdominal y pélvica; y

el dolor es aquel
que surge de los huesos, articulaciones,
musculos, columna vertebral, tendones
o tejidos blandos.

Segiin el mecanismo neurofisiologico subya-

cente, se distingue entre el dolor ,
que se origina por activaciéon o estimulacion
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de los nociceptores somaticos y viscerales; el
dolor , que puede originarse por
una lesién nerviosa (dolor neuropatico), por
mecanismos psicolégicos (dolor psicégeno) o
por otros de origen desconocido no relaciona-
dos con la nocicepcidén; el dolor , que
tiene un componente nociceptivo y neuropati-
co debido a una misma etiologia; y el dolor

, términos que se utilizan
para diferenciar el dolor de causa oncolégica
(maligno) del que tiene otro origen (benigno o
no maligno).

Adicionalmente, el se clasifi-
ca en somatico (superficial o profundo) o vis-
ceral. El subtipo se refiere en general
a una lesién o enfermedad que afecta al tejido
musculoesquelético o piel; al existir campos
sensoriales pequefios con alta densidad de
receptores, el dolor suele estar bien localizado.
El dolor somatico, por su parte, puede ser

, Si se asienta sobre piel y mucosas y
se localiza con precision, o , el cual,
procedente de musculos, huesos, articulacio-
nes y ligamentos, es menos preciso y produce
reacciones de caracter defensivo o adaptativo
(cambios posturales, etc.). Por otro lado, el
dolor es un dolor sordo, difuso y mal
localizado, cuyo punto de partida son las vis-
ceras huecas (aparato digestivo, vejiga urina-
ria, uréteres, etc.) o parenquimatosas (higado,
rifiones, etc.), que generalmente es referido a
un area de la superficie corporal, acompafian-
dose con frecuencia por una intensa respuesta
refleja motora y autondémica.

La forma mas comun de dolor es el nocicepti-
vo y, dentro de éste, lo son particularmente los

que
tienen un sentido fisiolégico trascendental, ya
que son un elemento defensivo del organismo.
La percepcidn de estos estimulos negativos o
nocivos (nocicepcién) es absolutamente in-
dispensable para la supervivencia del indivi-
duo, ya que la ausencia de ellos impediria
adoptar cualquier tipo de medida, preventiva,
paliativa o reconstructiva frente a cualquier
agresion externa o trastorno interno, més alla
de los automatismos fisiolégicos basicos. Para
entender facilmente este extremo, basta con
imaginar los desastrosos efectos que tendria
no percibir el dolor producido por el fuego o
por una fractura 6sea, entre otras situaciones.
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El dolor es indudablemente una de las causas
mas frecuentes de consulta en atencién prima-
ria. Se estima que, en Europa,

aproximadamente

, siendo la causa mas frecuente el dolor
de origen osteomuscular que engloba princi-
palmente a patologias degenerativas y a las
lumbalgias. Este tipo de molestias dolorosas
son especialmente frecuentes entre las perso-
nas que no realizan habitualmente ningun tipo
de ejercicio fisico; si bien su realizaciéon de
forma incontrolada también puede llevar a los
mismos resultados que la ausencia completa, o
sea, a lesiones musculares, articulares y tendi-
nosas. Este tipo de dolores suelen tener un
caracter agudo, aunque los dolores que mas
afectan al estilo de vida y a la actividad coti-
diana de las personas son los dolores de carac-
ter cronico.

Segun la Encuesta Europea de Salud en Espafia
en 2020, los problemas de salud crénicos pa-
decidos por las personas mayores de 15 afios
son distintos en hombres que en mujeres, pero
ambos comparten entre los mas frecuentes el
dolor de espalda crénico lumbar (el 17,1% de
las mujeres y el 10,1% de los hombres). De
forma similar, se estima que mas del 20% de la
poblacién adulta de Estados Unidos sufren
algiin tipo de dolor crénico no oncogénico
(INE, 2020). Pero esos porcentajes crecen
cuando se refieren a poblaciéon de mayor edad:
los estudios realizados con mayores de 65
afios indican que el 80-85% de ellos sufren de
enfermedades que estan relacionadas con el
dolor (25-50% de ellos tienen un dolor mode-
rado, tasa que crece hasta un 45-80% para los
que viven en residencias).

El dolor crénico constituye, por tanto, un pro-
blema particularmente grave desde el punto
de vista epidemioldgico. La prevalencia del
dolor crénico musculoesquelético generaliza-
do o extenso en la poblacién general se estimé
en un 10-15% seguin un estudio realizado en
diversos paises europeos (Branco et al, 2010),
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mientras que los datos obtenidos en Espafia en
el estudio EPISER2019 muestran que el 8,1%
de la poblaciéon encuestada presentan dolor
musculoesquelético generalizado el dia que
realiz6 la entrevista, de los cuales el 5,1% ret-
ne los requisitos para calificarlo como crénico
(duraciéon > 3 meses), y una mayor parte de
ellos refieren dolor a la palpacién en varias
zonas del cuerpo (Font et al, 2020). El perfil
de pacientes mas comunmente afectado es el
de mujeres con edades comprendidas entre 51
a 57 afios, que viven con sus familias en un
entorno urbano y que suelen presentar sobre-
peso. La duracién del dolor crénico no maligno
-no oncoldgico- oscila de 6 a 14 afios y su im-
portancia es potenciada por el hecho de que
dos terceras partes (67%) de los pacientes con
dolor crénico no consiguen un control ade-
cuado del mismo y un 70% ha cambiado el
tratamiento en varias ocasiones por este moti-
vo. Para los pacientes mayores de 65 afios con
dolor no canceroso, la prevalencia de la inter-
ferencia del dolor con las actividades de la
vida diaria es del 49%.

En lo referente a los dolores no nociceptivos,
un estudio transversal realizado sobre una
poblacién de 23.529 pacientes atendidos en
atencién primaria en Espafia concluy6 que la
prevalencia especifica de dolor neuropatico
entre los pacientes que acudian a consulta era
del 11,8% (Pérez et al, 2009). Por su parte,
utilizando los criterios de la Academia Ameri-
cana de Reumatologia (ACR) para el dolor en
la exploracién fisica, la prevalencia calculada
de la fibromialgia a partir del estudio EPI-
SER2016 fue del 2,45% de la poblacion espa-
fiola, con un claro predominio en mujeres
(4,5% en mujeres vs. 0,3% en hombres; razén
de probabilidades u odds ratio de 10,16), que
representan mas del 90% de las personas
afectadas, y un pico de prevalencia entre 60 y
69 afos (con una frecuencia casi 7 veces ma-
yor que la observada en el grupo etario de 20-
29 anos) (Font et al, 2020).
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Segun se ha sugerido, en funcion de los meca-
nismos fisiopatolégicos implicados, el dolor
puede clasificarse en dolor , que se
origina por activaciéon o estimulaciéon de los
nociceptores somaticos y viscerales, y dolor

, que puede originarse por una
lesién nerviosa (dolor ), por me-
canismos psicolégicos (dolor ) o por
otros de origen desconocido no relacionados
con la nocicepcién.

El dolor nociceptivo se genera por la estimula-
cion de los nociceptores por diferentes agen-
tes entre los que se encuentran estimulos me-
canicos, estimulos térmicos y agentes
quimicos. Entre los agentes quimicos conoci-
dos pueden citarse: neurotransmisores (sero-
tonina -estimulo potente-, noradrenalina,
acetilcolina, histamina -estimulo leve-), me-
tabolitos celulares (adenosin trifosfato o ATP,
adenosin difosfato o ADP, iones potasio K+,
isquemia,  prostaglandinas!, cininas -
producidas por escision proteolitica de pre-
cursores plasmaticos inactivos como la bradi-
cinina-) y sustancias exdgenas, como la cap-
saicina.

Los son terminaciones nerviosas
situadas en diversos oOrganos y tejidos, con
capacidad para discernir entre sucesos poten-
cialmente lesivos y aquellos de caracter ino-
cuo, y con capacidad de enviar informacion al
sistema nervioso central (SNC). Los principa-
les 6rganos sensoriales de los estimulos noci-
ceptivos son los llamados nociceptores poli-
modales (NPM), un tipo de fibras nerviosas
carentes de mielina, sensibles al dolor, al calor
y ala presion.

Tras la estimulacion de los nociceptores, éstos
producen y liberan mediadores quimicos de
accion rapida que generalmente son aminoa-
cidos (4cido glutdmico) o pequefios péptidos
(cadenas de hasta 25 aminoacidos), como la
sustancia P (11 aminoacidos), considerada

* Pese a carecer de efecto algico directo, las prostaglandinas po-
tencian los efectos de la serotonina y la bradicinina.
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como el principal neurotransmisor nocicepti-
vo en las fibras de tipo C (amielinicas). La libe-
racion de estos mediadores quimicos induce
modificaciones del flujo iénico -
fundamentalmente, salida de potasio y entra-
da de calcio- que conducen a la despolariza-
cion de la membrana neuronal. Si el nivel de
despolarizacion es adecuado, se generara un
potencial de accién, que se propaga en sentido
aferente (desde la periferia hacia las estructu-
ras nerviosas superiores). El impulso nocicep-
tivo recorre los nervios periféricos, llega a las
capas superficiales del asta dorsal espinal y
asciende por alguna de las multiples vias me-
dulares, pasando por el cerebro medio, para
acabar en el tdlamo, desde donde se distribuye
hacia la corteza cerebral ( )-

El estimulo nociceptivo activa tanto los siste-
mas ascendentes de transmisién del dolor
como los sistemas enddégenos inhibitorios de
la transmisién nociceptiva (opiaceo, az-
adrenérgico, colinérgico, etc.) situados a nivel
periférico, espinal y supraespinal. La integra-
cion de la transmisidn excitatoria e inhibitoria
a estos tres niveles determina las principales
caracteristicas de la transmision y percepcion
del dolor y permite al sistema nervioso dis-
criminar entre estimulos lesivos y otros ino-
Ccuos.

El impulso nociceptivo es transmitido por di-
versos tipos de conducciones nerviosas. La
velocidad de transmisiéon del impulso varia
segun el grado de mielinizacién de estas con-
ducciones, puesto que la mielina actda como
un aislante eléctrico: por cada micra (um) de
grosor de la capa de mielina, se ha estimado
un valor de 6 metros por segundo. Dado que el
didmetro neuronal es de 2 a 20 um, la veloci-
dad de conduccién fisioldgica de los estimulos
dolorosos estd comprendida entre 12 y 120
m/s; en casos especiales, el didmetro neuronal
alcanza valores tan bajos como 0,2 um, lo que
implica velocidades de transmisién de apenas
0,8 m/s. Este tipo especial de neuronas juega
un papel decisivo en la transmisién de los im-
pulsos que dan origen al , ¥ son
denominadas fibras C.
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Figura 1. Transmision y modulacion del dolor.
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Las fibras con mayor grosor en la capa de mie-

lina (entre 1 y 6 um) son denominadas fibras

Ad (A delta), que conducen los impulsos cau-

santes del dolor rapido (la velocidad de
transmision es de 6 a 35 m/s). Este ultimo tipo

de fibras son las Unicas activadas en los proce- >
sos en los que hay un intenso estimulo cutaneo

como, por ejemplo, el que se produce por el
pinchazo de un alfiler.

Segun el tipo de fibra por la que se trasmita el
impulso nociceptivo, el acceso al talamo se
produce por vias medulares diferentes:

> El complejo ventrobasal del talamo,
formado por los nucleos laterales y pos-
teriores, recibe conexiones neuronales
procedentes del sistema de conduccion
rapida. En estos nucleos estan repre-
sentados topograficamente la cara, la
cabeza y el cuerpo, lo que implica un

8 - Farmacéuticos

elevado grado de especializacién y se-
lectividad en la ulterior interpretacion
de los impulsos dolorosos a nivel de la
corteza cerebral.

Las neuronas que siguen el sistema as-
cendente maultiple de la médula trans-
miten los impulsos lentos (dolor lento);
pasan por la formacién reticular y ter-
minan en el nicleo medial y en el intra-
laminal del talamo. A diferencia de los
otros nucleos taldmicos antes indica-
dos, estos ultimos no muestran ninguna
organizacion topografica, lo que indica
que no existe, o bien no se conoce, reci-
procidad entre areas determinadas de
estos nucleos y una localizacién organi-
ca especifica. A partir de ellos, irradian
fibras aferentes en direccién a la corte-
za, al sistema limbico (relacionado con
las emociones y la memoria) y a los
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ganglios basales (implicados en el con-
trol de los movimientos voluntarios).
Por todo lo anterior, el tdlamo aparece
como el gran discriminador de los es-
timulos dolorosos que ascienden por la
médula.

Ademas de los estimulos nociceptivos aferen-
tes (periféricos), existen vias descendentes de
los centros superiores que participan en la
transmision ascendente. Uno de los elementos
esenciales de este sistema de control de aper-
tura o control de barrera es el

a través de cual el cerebro
es capaz de modular, parcialmente, la percep-
cion de estimulos dolorosos. En particular, el
estrés y el propio dolor parecen activar estas
vias inhibitorias descendentes. Este sistema
tiene especial interés desde el punto de vista
farmacolégico, puesto que su activaciéon pro-
duce analgesia efectiva. Estos sistemas se acti-
van en presencia del estimulo nocivo o lesién
periférica, implican a diversos neurotransmi-
sores y constituyen importantes dianas tera-
péuticas. Los mejor caracterizados son el sis-
tema opiaceo, el noradrenérgico, el
serotoninérgico, el gabaérgico y el colinérgico.
Todos ellos son independientes, aunque ac-
tlan simultanea y sinérgicamente, lo que, des-
de una perspectiva farmacolégica, parece jus-
tificar de algin modo la utilizacion de
combinaciones de varios medicamentos en
cuadros de dolor muy intenso. En definitiva,
considerando los mecanismos neuroquimicos
implicados en la transmisiéon y modulacion del
dolor nociceptivo, las estrategias para conse-
guir analgesia podran ser: inhibicion de la
transmision excitatoria o activacién los siste-
mas moduladores inhibitorios de la nocicep-
cién.

Por otro lado, los estan
relacionados con el dolor nociceptivo puesto
que la inflamacién provoca una irritaciéon de
las fibras nerviosas del area lesionada, tanto
por el propio agente causal como por la libera-
cion de varios mediadores quimicos implica-
dos en el proceso inflamatorio, los cuales pue-
den tener un origen celular o plasmatico. La
respuesta inflamatoria siempre va acompafia-
da por la liberacién de diversos prostanoides:
el mas frecuentemente encontrado es la pros-
taglandina E; (PGE:) y, en menor medida, la
prostaciclina (PGI;); ademas, durante los pro-
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cesos mas inmediatos de la inflamacién, los
mastocitos liberan PGD;. Todos ellos tienen un
potente efecto vasodilatador y potencian el
efecto de la bradicinina y de la histamina so-
bre la permeabilidad vascular.

Cualquier lesion muscular suele manifestarse
con dolor de caracter agudo y de intensidad
variable porque en los musculos existe una
gran cantidad de receptores nerviosos para el
dolor. Se suele hablar de macrotrauma cuando
se supera la maxima tensiéon soportable por
las estructuras dseas, musculares, ligamentos
o tendones; suelen ser repetidos y consecuen-
cia generalmente de movimientos muy violen-
tos. Los microtraumas son alteraciones mi-
croscopicas, normalmente consecuencia de
una actividad deportiva o laboral repetida a lo
largo de un cierto periodo que conllevan la
aparicién de sobrecargas musculares y sufi-
cientemente intensos como para superar la
capacidad de autorreparacion de los tejidos; la
forma mas comun es la tendinitis. Los esguin-
ces y las torceduras son los motivos mas co-
munes de dolor muscular y de limitaciéon del
movimiento, que pueden ir acompainados por
la rotura parcial o completa de un ligamento.
Las contusiones o magulladuras también pue-
den implicar la rotura de tejidos blandos y de
vasos sanguineos, lo que conduce a la forma-
cion de hematomas. Finalmente, las distensio-
nes pueden implicar la rotura parcial de algtn
musculo.

Por su parte, el dolor articular puede estar
causado por diferentes factores. Una de las
causas mas comunes es la inflamacién de las
bolsas serosas (cavidades con forma de saco,
que estan llenas de liquido sinovial y situadas
en las zonas organicas donde existe friccién
entre elementos moviles, como es el caso de
las localizaciones donde los tendones y los
musculos rozan algin hueso), por un exceso
de actividad muscular o por golpes repetidos o
exceso de presion externa. No obstante, es
importante tener en cuenta que el dolor arti-
cular puede ser causado por otras muchas
patologias, tanto de caracter crénico como
agudo, tales como la artritis reumatoide y la
osteoartritis. Sin embargo, respecto al dolor
muscular, probablemente la forma mas comuin
es el dolor lumbar, lumbago o lumbalgia, que
se estima puede llegar a afectar a tres cada
cuatro personas en algin momento de su vida;
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la lumbalgia afecta mas frecuentemente a per-
sonas sedentarias, que por cualquier motivo
interrumpen bruscamente su inactividad fisi-
ca.

A diferencia del dolor nociceptivo, el dolor
neuropatico no aparece como respuesta a la
estimulacién de nociceptores periféricos. De
hecho, en un alto porcentaje de casos, el dolor
no coincide con lesiones neurolégicas y cuan-
do las hay, es frecuente el retraso en el tiempo
entre el dafio neuroldgico y el inicio del dolor
(semanas, meses e incluso afos). En la mayo-
ria de los casos estd mal localizado y su alivio
con analgésicos convencionales (incluyendo a
los opioides) es minimo o incluso nulo. Asi, ni
la intensidad ni el caracter crénico de este
dolor no se relacionan directamente con una
etiologia especifica.

Los pacientes con dolor neuropatico presen-
tan dolor persistente o paroxistico que es in-
dependiente de estimulos. Puede cursar como
descargas de tipo lancinante o quemante, en
funcién de la actividad del sistema nervioso
simpatico:

La actividad espontanea de las fibras no-
ciceptoras de tipo C es la responsable del
dolor quemante persistente, asi como de
la sensibilizacién de las neuronas del asta
posterior de la médula.

La actividad espontanea de las fibras mie-
linicas de tipo A (que normalmente
transmiten sensaciones inocuas) se rela-
ciona con parestesia independiente del
estimulo y, tras la sensibilizacion central,
genera las disestesias y el dolor.

Numerosos sindromes dolorosos de distinta
etiologia cursan con dolor neuropatico, desta-
cando los siguientes origenes:

Metabdlico: diabetes mellitus (neuropa-
tia diabética), insuficiencia renal croénica,
etc.

Traumatico: sindrome del tinel carpiano,

neuropatias compresivas, dolor pos-
amputacion, etc.
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Quirdrgica: radiculopatias, cicatrices,
poslaminectomia, neuromas, etc.

Infecciosa: neuropatia posherpética, ta-
bes dorsal, aracnoiditis, etc.

Isquémica: ictus, sindrome talamico,
trombosis venosa o arterial, etc.

Hereditaria:  neuropatias  sensitivo-
motoras-autondmicas, etc.

Degenerativa (autoinmune): esclerosis
multiple, etc.

[atrogénica: farmacos antineoplasicos,

radioterapia, contrastes radiolégicos, etc.

Otros: distrofia simpatico-refleja (SDR) y
causalgiaZ?.

El término neuropatia diabética agrupa a un
colectivo diverso de sindromes de alta preva-
lencia entre los pacientes diabéticos, que com-
parten como caracteristica una lesién de las
fibras nerviosas que puede afectar a todo el
cuerpo (con mayor frecuencia a las de piernas
y pies, asi como manos y brazos), y es conse-
cuencia de la hiperglucemia crénica. La neu-
ropatia diabética es un importante problema
de salud publica, dado que supone la compli-
cacion microvascular mas comun de la diabe-
tes mellitus. Se han descrito prevalencias des-
de un 10% hasta un 90% de los pacientes,
habiéndose descrito como causa directa del
50-70% de las amputaciones no traumaticas
realizadas en ellos.

Aunque un control estricto de la hipergluce-
mia permite controlar el desarrollo de compli-
caciones microvasculares en el diabético, no
previene por completo la aparicién de la neu-
ropatia, lo que sugiere la implicacién de otros
mecanismos metabdlicos en su patogénesis,

2 La causalgia -también conocida como sindrome de dolor regional
complejo tipo 2 (CRPS2)- es una forma del sindrome de dolor
regional complejo que se desarrolla después de un dafio a un
nervio periférico y se caracteriza por dolor espontaneo, alodinia e
hiperalgesia, no necesariamente limitado al area del nervio lesio-
nado, asi como, ocasionalmente, edema, alteraciones del riego
sanguineo cutaneo o disfuncion sudo motora en el rea dolorosa.
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entre los que cabrian ciertos componentes
genéticos. Por tanto, se considera que la neu-
ropatia periférica es el resultado de una serie
compleja de interacciones metabdlicas, vascu-
lares y neurotréficas. Los mecanismos patogé-
nicos mas importantes implicados en su apari-
cioén son:

Glucosilacién de proteinas y lipidos. El
proceso de glucosilacién avanzada3 afec-
ta, entre otros, a los constituyentes pro-
teicos de la mielina, provocando modifi-
caciones en su composiciéon. Los
macroéfagos identifican esta mielina y ac-
tlan atacandola y provocando la desmie-
linizacién segmentaria, mediante un pro-
ceso de digestion. La glucosilacién
también afecta a otras proteinas del ci-
toesqueleto axonal, como la tubulina, los
neurofilamentos y la actina, que una vez
alteradas conducen a un enlentecimiento
de conduccién axonal, asi como a la atro-
fiay ala degeneracién axonal.

Incremento en la actividad de la via de
polioles y alteracion funcional de la
ATPasa de Nat+/K+. Tiene como resultado
final la produccion de sorbitol y fructosa,
con deplecion compensatoria de mioin-
ositol y taurina. La deplecién del mioin-
ositol se asocia con alteraciones del po-
tencial redox celular, provocando a su vez
la reduccién concomitante de la actividad
de la ATPasa de Nat/K+, que explica en
parte las alteraciones de velocidad de
conduccién nerviosa.

Alteraciones hemodinamicas. Ciertas iso-
formas de la proteincinasa C (PKC) han
sido implicadas como mediadores de la
disfuncién vascular inducida por diabe-
tes. En este sentido, el dano tisular podria
ser reproducido con activadores de PKC.

Estrés oxidativo. La asociacion del estrés
oxidativo con la activacion de la via de los

3La glucosilacion avanzada conduce a la asociacion de azicares de
tipo reductor (glucosa, fructosa o galactosa) con los grupos amino
libres de las proteinas, lipidos o acidos nucleicos, para formar
productos tales como bases de Schiff e iminas, que a su vez expe-
rimentan reacciones no enzimaticas de deshidratacion, fragmen-
tacion y entrecruzamiento, dando lugar de forma irreversible a
otros productos que se depositan en tejidos periféricos, incluidos
los sistemas nerviosos central y periférico.
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polioles resulta de la deficiencia de NA-
PDH, que es utilizado en la interconver-
sién de glucosa en sorbitol y fructosa y,
por tanto, no puede estar disponible para
su papel como cofactor en el reciclamien-
to de glutatién a partir de glutatiéon oxi-
dado.

Una vez que se produce la lesion del nervio, el
dolor puede surgir tanto de forma dependien-
te como independientes de estimulos: se con-
vierte en una patologia especialmente resis-
tente al tratamiento. El dolor dependiente de
estimulos parece estar relacionado con una
sensibilizacién de las neuronas del asta dorsal
mediada por glutamato, por estimulacién de
los receptores NMDA. El dolor neuropatico
independiente de estimulos directos parece
estar ligado a alteraciones neuronales, como la
acumulacion de canales de sodio, la expresion
de receptores o-adrenérgicos en los axones
deteriorados, la penetraciéon de axones neuro-
nales simpaticos en los ganglios de la raiz dor-
sal y la desinhibicién de las neuronas del asta
dorsal. Concretamente, esa desinhibicién po-
dria estar relacionada con un descenso de los
niveles de acido gamma aminoburirico (GA-
BA) y con una regulacién a la baja de los re-
ceptores de GABA y de opioides enddgenos en
las neuronas del asta dorsal y a la pérdida de
la inhibicién en las interneuronas de dicho
asta (Cuéllar, 2015).

Como el segundo ejemplo de situaciones de
dolor neuropéatico mas frecuentes, la neuralgia
posherpética es debida al virus de la varicela-
zoster (VVZ). Este virus es capaz de producir
dos entidades clinicas distintas: la varicela y el
herpes zoéster. La varicela, una infeccién uni-
versal y sumamente contagiosa, suele ser una
enfermedad benigna de la infancia caracteri-
zada por la presencia abundante de exantemas
vesiculosos. Sin embargo, al reactivarse el VVZ
latente (mas frecuente a partir de 60 afios), el
herpes zdster se presenta como un exantema
vesiculoso circunscrito a un dermatoma y ge-
neralmente asociado a un intenso dolor.

La neuralgia posherpética es, pues, la compli-
cacion cronica de la infeccion por el VVZ mas
comun y consiste en la persistencia de dolor
de 1 a 3 meses después de la resolucién de las
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lesiones dérmicas. A veces es constante, pero
en otras ocasiones se desencadena por estimu-
los como el tacto, el frio o el calor; incluso la
presion de la ropa o de las sdbanas pueden
desencadenar los ataques de dolor. General-
mente, es un problema autolimitado en el
tiempo, tendiendo a disminuir de manera pro-
gresiva hasta desaparecer. Menos de un cuarto
de los pacientes presentan dolor tras 6 meses
desde la aparicion de las lesiones y menos del
5% presentan dolor 1 afio después de la reac-
tivacion del VVZ. Su frecuencia aumenta con la
edad, siendo muy rara en personas joévenes y
afectando a mas de un 50% de los pacientes en
los mayores de 50 afos.

La poblacién adulta con cancer, en especial los
afectados por la enfermedad de Hodgkin u
otros linfomas, y los receptores de un tras-
plante de médula ésea tienen un riesgo signifi-
cativamente mas elevado de contraer una in-
feccion por VVZ. El 30% de los casos de
infecciéon por VVZ en postrasplantados apare-
cen en el primer afio (50% de ellos en los pri-
meros 9 meses); el 45% de ellos sufren una
diseminacién cutdnea o visceral. La tasa de
mortalidad es del 10%, siendo la neuralgia
posherpética, las cicatrices y la sobreinfeccion
bacteriana especialmente frecuentes en las
infecciones por VVZ sufridas en los primeros 9
meses siguientes al trasplante. En los pacien-
tes con linfomas la incidencia de infeccién por
VVZ es 10 veces superior a la de la poblaciéon
general; ademas de ese mayor riesgo de sufrir
un herpes zoster progresivo, hasta un 40% de
estos pacientes onco-hematolégicos desarro-
llan diseminacién cutanea de la enfermedad,
con una probabilidad un 5-10% mayor de
desarrollar adicionalmente neumonitis, me-
ningoencefalitis hepatitis y otras complicacio-
nes graves.

El dolor en el paciente oncolédgico suele ser un
dolor y , que en muchas
ocasiones sufre en
relaciéon con la expansion del proceso tumoral.
Segun datos de la Sociedad Espafiola de Onco-
logia Médica, el dolor es el sintoma principal
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en el 40% de los pacientes oncolégicos en tra-
tamiento y el 75% en enfermedad avanzada
(SEOM, 2015). Ademas, se ve agravado por
una serie de factores, entre los que sobresalen
el insomnio, la fatiga, la anorexia, el miedo a la
muerte, la rabia, la tristeza, la depresién o el
aislamiento, conformando en conjunto un sin-
drome de dolor complejo (Lépez Timoneda,
2012).

El dolor que presentan los enfermos neoplasi-
cos puede clasificarse en tres grupos: a) direc-
tamente relacionado con la invasiéon tumoral,
debido a la compresidn o infiltraciéon nerviosa
por células malignas, a la obstruccién de visce-
ras huecas o a la oclusién de vasos sanguineos
(con el consiguiente aumento de la isquemia
local, inflamacion o necrosis tisular, o aumento
de la presion intracraneal); b) relacionado con
el tratamiento antineoplasico efectuado, ya sea
dolor posquirudrgico, dolor posradioterapia o
dolor posquimioterapia; y c¢) dolor no relacio-
nado con el cancer ni con su terapia, como el
dolor miofascial, la neuralgia postherpética, o
las molestias por drenajes o catéteres, entre
otros.

La constituye la causa mas fre-
cuente de en la poblacién
general. Considerada un sindrome complejo,
se la conoce también en ocasiones con el nom-
bre de fibromiositis, fibrositis, reumatismo
muscular o sindrome de fibromialgia. Se pue-
de definir como un trastorno crénico de la
modulacién del dolor —posiblemente por pre-
sencia de trastornos degenerativos o inflama-
torios de origen musculoesquelético- que
condiciona la aparicién del mismo, de manera
difusa y generalizada, que se acompafia carac-
teristicamente de otras manifestaciones, entre
las que destaca la astenia intensa, un suefio no
reparador y un cortejo sintomatico muy va-
riopinto.

La fibromialgia implica una alteraciéon de la
modulacién y amplificacién del dolor, donde el
umbral para cualquier estimulo esta
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disminuido y, ademas, su efecto se ve amplifi-
cado. El rasgo clave de la fibromialgia es la
persistencia del dolor, que habitualmente afec-
ta a grandes areas corporales. Junto al dolor,
los pacientes con fibromialgia presentan otros
sintomas como cefalea, fatiga, trastornos del
suefio, cuadros digestivos (como colon irrita-
ble), ansiedad y parestesias, generalmente en
ambas manos. También puede aparecer incon-
tinencia urinaria, movimientos periédicos
anormales y trastornos cognitivos, manifesta-
dos habitualmente como una dificultad para
concentrarse y para recordar cosas.

Actualmente, no se dispone de un conocimien-
to profundo de la etiologia de esta patologia.
De todas las teorias disponibles la que parece
aportar un mayor grado de explicacion es la
que adjudica a la fibromialgia una condicién
de sindrome de hiperexcitabilidad central
Asimismo, son numerosas las anomalias que
pueden asociarse con la fibromialgia. A nivel

, los pacientes con fibromialgia
manifiestan una clara disminucién en los nive-
les plasmaticos y en liquido cefalorraquideo
de serotonina: la asociacién del estado de hi-
perexcitabilidad con bajos niveles de seroto-
nina guarda una estrecha relacién con el nu-
mero de puntos sensibles, la sensacion de
dolor sin causa aparente y las alteraciones del
suefio. En los pacientes también se detecta una
elevacion en las concentraciones de glutamato
en la insula, en la amigdala, en la corteza cin-
gular y en el liquido cefalorraquideo, junto con
la de otros metabolitos excitatorios, como la
sustancia P y el factor de crecimiento neuro-
nal. A nivel , los pacientes con
fibromialgia parecen presentar una disfuncion
en el eje hipotalamo-hipoéfisis-adrenal y en el
eje Jlocus coeruleus-noradrenalina, ambos
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componentes criticos de la respuesta de adap-
tacién al estrés y que son estimulados por la
hormona liberadora de corticotropina (secre-
tada por el hipotdlamo, la amigdala y otras
estructuras cerebrales). Otra alteracion endo-
crina que se ha observado es la existencia de
niveles bajos de somatropina en estos pacien-
tes (Fernandez-Moriano, 2021a).

Por otra parte, la es el tipo de cefalea
primaria mas frecuente en la practica clinica
habitual -supone algo mas del 50% de los ca-
sos consultados en unidades especializadas en
cefalea- y mejor estudiado. Se define como un
trastorno paroxistico con gran carga genética
y se caracteriza por la aparicion de crisis de
dolor de cabeza recurrente e intenso que sue-
len durar entre 4 y 72 horas si no se tratan o
se tratan sin éxito. Las crisis de migrafia se
producen en personas constitucionalmente
predispuestas, de forma recurrente, y se des-
encadenan en el hipotalamo (parte del cerebro
responsable de la regulacién hormonal, los
ciclos de suefio, el hambre y la temperatura
corporal), favorecidas o no por factores des-
encadenantes.

El asociado a la esta enfermedad neuro-
l6gica suele ser, de forma caracteristica, unila-
teral (localizado habitualmente en un lado o
mitad de la cabeza), aunque a veces tiene loca-
lizacion bilateral, de intensidad moderada-
grave, de caracter pulsatil (“latido dentro de la
cabeza”), que empeora con el esfuerzo fisico,
se asocia a nauseas y vomitos, y se acompafia
de fotofobia y fonofobia (hipersensibilidad a la
luz y al ruido, respectivamente); de forma mas
infrecuente también puede aparecer dolor
cervical, intolerancia a los olores y dificultad
para pensar con claridad (Fernandez-Moriano,
2019).
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Si bien en el apartado anterior ya se han citado
ciertos datos epidemiolédgicos de las principa-
les enfermedades alérgicas, hay consenso en
torno a la idea de que éstas constituyen una
auténtica

. En lineas genera-
les, se trata de patologias que tienen un impac-
to muy significativo en la calidad de vida de los
pacientes, en relacién con el grado de severi-
dad de sus manifestaciones: a mayor grave-
dad, pueden tener efectos psicolégicos, provo-
car trastornos del suefio e interferir con las
relaciones sociales y laborales, suponiendo
una carga econdmica relevante no solo para el
afectado, sino también para su familia y para
la sociedad en general.

Cuantificar el dolor, dada su complejidad, di-
versidad y el caracter intensamente subjetivo
de su percepcion, constituye un reto muy difi-
cil de afrontar. Esta dificultad para conseguir
evaluarlo hace que se recurra a instrumentos
que sean facilmente comprensibles y que ten-
gan una alta fiabilidad y validez, que general-
mente toman forma de escalas validadas: ana-
légica, verbal, numérica, grafica, etc. En la

se recogen algunas de las mas
utilizadas en la valoracién de dolor (Vicente et
al, 2018), particularmente las siguientes:

La escala analégica visual o EVA permite
medir la intensidad del dolor con la ma-
xima reproducibilidad entre los observa-
dores. Es posiblemente la técnica mas
empleada para la medicién del dolor+.
Consiste en una linea horizontal de 10 cm
de longitud, en cuyos extremos figuran
las expresiones minimas y maximas del
sintoma, en este caso, “sin dolor” y “ma-
ximo dolor”. El paciente debe marcar so-
bre la linea el punto que mejor refleje la
intensidad del dolor que

4 Las escalas analdgicas visuales son utilizadas —debidamente
adaptadas— para la cuantificacion de otros sintomas de caracter
marcadamente psicoldgico, tales como ansiedad, irritabilidad, etc.
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en esos momentos padece, o bien el gra-
do de alivio conseguido tras la adminis-
traciéon de un farmaco o un procedimien-
to analgésico. Si bien es cierto que, con
estas escalas, los pacientes suelen sobre-
dimensionar su valoraciéon de la expe-
riencia dolorosa y el factor emocional del
dolor, se reconocen como un instrumento
altamente confiable y valido para la me-
dicion del dolor, particularmente si es de
intensidad grave. La escala EVA se usa
ampliamente en el ambito clinico (sobre
todo en ensayos clinicos) y ha demostra-
do su utilidad para comparar la intensi-
dad del dolor en el mismo paciente con
diferencias temporales, o en grupos de
pacientes que reciben distintos trata-
mientos analgésicos.

La escala verbal simple, posiblemente el
método mas sencillo, consiste en una li-
nea en la que se han interpuesto unos in-
tervalos que emplean términos referidos,
de forma gradual, a la intensidad del do-
lor o a la respuesta a farmacos analgési-
cos. Tiene el inconveniente de la distinta
comprension del significado de tales pa-
labras (que dependen de la capacidad
verbal del sujeto), y de que no se conoce
la distancia semantica que existe entre ta-
les palabras, las cuales consideran solo
las variaciones cuantitativas del dolor
(intensidad) y no los factores psicoldgi-
cos.

La escala numérica consiste en asignar
una puntuaciéon numérica del 0 al 10 o
del 0 al 100 -siendo el 0 sin dolor y el 10
o el 100 el peor dolor posible- para po-
der realizar el tratamiento estadistico de
los resultados.
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Figura 2. Escalas mas utilizadas en la valoracion de dolor.

Escala analdgico-visual
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Junto con las escalas, también se utilizan de
forma habitual los cuestionarios. Algunos de
los mas empleados en la practica clinica son: el
Cuestionario de Dolor de McGill (MPQ), el
Cuestionario de Dolor en espafiol, el Cuestio-
nario de Afrontamiento ante el Dolor crénico
(CAD), el Cuestionario DN4 (DN4) o el Inven-
tario Multidimensional del Dolor de West Ha-
ven-Yale (WHYMPI), entre otros.

A modo de ejemplo, el cuestionario de McGill
(MPQ, por sus siglas en inglés) consiste en un
método que intenta integrar la valoracion de
los tres aspectos fundamentales del dolor -
sensorial, afectivo y evaluativo- mediante la
seleccion de descriptores, una escala de inten-
sidad del dolor y un esquema del cuerpo hu-
mano que permite la localizaciéon anatémica
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del dolor por el paciente. Este cuestionario
permite obtener datos tanto cualitativos como
cuantitativos. A los pacientes se les pide que
escojan un adjetivo de cada 20 subclases de
grupos de adjetivos; cada palabra esta asocia-
da a una puntuacion especifica y los indices de
dolor se calculan para la puntuacién total, asi
como para cada dimensién. No obstante, el
MPQ también tiene algunas limitaciones; por
ejemplo, su extension, el hecho de que las res-
puestas estén fuertemente condicionadas por
la riqueza verbal del paciente, la sobredimen-
sion de los aspectos sensoriales en relacién
con los afectivos (a pesar de que se ha com-
probado que los cambios en el aspecto afectivo
del dolor pueden ser mas interesantes), o los
términos que utiliza, no siempre comprensi-
bles por todos los niveles culturales.
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En el tratamiento del dolor, dirigido a la bus-
queda de la analgesia, se emplean una amplia
variedad de farmacos con mecanismos de ac-
cion muy diversos. Habida cuenta de la impo-
sibilidad de abarcarlos todos, en esta revision
solo se hace referencia a las caracteristicas
farmacolégicas de los grupos terapéuticos mas
usados habitualmente: analgésicos y antinfla-
matorios no esteroidicos (AINE), analgésicos y
antiinflamatorios tépicos y analgésicos opioi-
des.

La se define como la eliminacion de
la sensacion de dolor mediante el blogqueo de
las vias de transmision del impulso nocicepti-
vo (por ejemplo, con el empleo de anestésicos
locales u opioides) o inhibicion de los media-
dores dolorosos (por ejemplo, a través de anti-
inflamatorios no esteroideos o corticoides) a
través de la utilizacion de sustancias exogenas.

En 1986, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) publicé por primera vez la Escala anal-
gésica, también denominada Escala del dolor

Los
son en la mayor parte de los casos la primera
opcién terapéutica para el tratamiento del
dolor en la poblacién general. Los AINE con-
vencionales inhiben de forma inespecifica las
dos isoformas fisiologicas de la
(COX-1 o constituyente, y COX-2 o inducible).
Esta inhibici6n

(PG) y, en consecuencia, la infla-
macién periférica. Sin embargo, las prosta-
glandinas  también participan en la
transmision de la sefial nociceptiva, por lo que
estos farmacos tienen un mecanismo de accién
tanto central como periférico. La inhibicién
inespecifica de las COX induce alteraciones en
la coagulacion de tipo hemorragico, alteracio-
nes gastrointestinales, renales, etc. Sin embar-
go, una inhibicién especifica de la COX-2 (co-
xibs) es una alternativa para evitar algunos de
los efectos indeseables mencionados, aunque
los coxibs parecen presentar un riesgo cardio-
vascular incrementado sobre los AINE con-
vencionales.
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de la OMS, a través de la cual describia un pro-
tocolo de tratamiento y control del dolor onco-
légico (pero que se emplea en todo tipo de
pacientes que presentan dolor crénico) basa-
do en 3 escalones principales: el primero, para
el dolor breve, basado en el uso de farmacos
no opioides; el segundo nivel, para el dolor
moderado, en el que se incorporan los analgé-
sicos opioides débiles y se mantienen los far-
macos del primer escalén; y, por ultimo, el
tercer nivel, para el dolor grave, en el que se
sustituyen los opioides débiles por los opioi-
des fuertes y se siguen manteniendo los far-
macos del primer escaldn. En cualquiera de los
escalones se pueden emplear farmacos coad-
yuvantes junto con los medicamentos princi-
pales para mejorar la respuesta analgésica;
entre ellos se valora el uso de antidepresivos,
anticonvulsionantes (antiepilépticos), neuro-
lépticos, ansioliticos, esteroides, corticoides,
relajantes musculares, calcitonina, antieméti-
cos, antiespasmodicos y anestésicos locales.

En relacién con el efecto inhibitorio de la sin-
tesis de PG, se distinguen 4 espe-
cificos (Cuéllar, 2018):

Inhibidores de tipo 1 (ibuprofeno, napro-
xeno, piroxicam, celecoxib, etc.): inhibi-
cion reversible, simple y competitiva,
mediante la competicion con el sustrato —
acido araquiddnico- por la zona activa de
la COX (COX-1 y COX-2, con mayor o me-
nor selectividad hacia cada isoforma). El
desacoplamiento del farmaco de la COX
permite la recuperacion funcional de su
actividad enzimatica.

Inhibidores de tipo 2 (indometacina,
flurbiprofeno, 4&cido meclofenamico, etc.):
se trata, en realidad, de una variante par-
cial de los anteriores, ya que la inhibicién
que producen es también reversible -
aunque en este caso es dependiente del
tiempo y competitiva- mediante su unién
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a la zona activa de la COX en una primera
fase, formando un complejo inhibitorio
enzimatico reversible que, si es retenido
durante el tiempo suficiente, provoca un
cambio conformacional de tipo no cova-
lente en la enzima, que la inactiva funcio-
nalmente de forma irreversible.

Inhibidores de tipo 3 (paracetamol): in-
hibicién reversible, de caracter débil y no
competitivo. Las caracteristicas de este
farmaco se abordaran mas adelante.

Inhibidores de tipo 4 (acido acetilsalicili-
co -AAS): inactivacién quimica irreversi-
ble de la enzima, que implica la pérdida
de su actividad catalitica. La capacidad de
sintesis de PG no podra ser recuperada
hasta que la célula sintetice nuevas molé-
culas de enzima. Esta es la forma en que
el acido acetilsalicilico y algunos deriva-
dos acttian, pero no los salicilatos no ace-
tilados. Provocan una reaccién de acila-
cion -acetilacion, en este caso- de la
cadena peptidica de la enzima, concreta-
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mente en la serina (en posicién 530), al-
terando definitivamente la conformacion
molecular, con pérdida de la actividad ci-
clooxigenasa, pero no de la hidroperoxi-
dasa; en cualquier caso, con el primer
bloqueo es suficiente. Hay que tener en
cuenta que el AAS es rapidamente
desacetilado por las esterasas plasmati-
cas, siendo transformado en el salicilato
correspondiente, por lo que su mecanis-
mo de accién es doble: inactivador irre-
versible e inhibidor reversible competiti-
vo.

En conjunto, todos los AINE cumplen la reg/a
de las tres A: son analgésicos, antipiréticos y
antiinflamatorios. Dado que su mecanismo de
accion se centra en la inhibicién de la sintesis
de PG, evitan la sensibilizacion de las termina-
ciones nociceptivas por dichas moléculas. Es-
tas PG, ademas, se encuentran incrementadas
en el choque febril pirogénico y tienen un efec-
to vasodilatador y quimiotactico.

Tabla 2. Clasificacion de los AINE segtn la vida media, la potencia antiinflamatoria y la accién

sobre las isoformas de la COX.

Clasificaciéon de los AINE por su vida media

<5 horas 5-15 horas > 15 horas
> Acido acetilsalicilico > Diflunisal >  Piroxicam
> Ibuprofeno > Flurbiprofeno > Rofecoxib
> giC_AOfenafco o > Naproxeno > Tenoxicam
> Cl1do melfenamico :
>  Ketoprofeno > Calecoxib
> Indometacina

Clasificacién de los AINE por su potencia antiinflamatoria

Analgésicos y antinflamatorios moderados

Analgésicos y antinflamatorios potentes

> Derivados del 4cido propidnico:
ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno.

> Derivados del 4cido antranilico, como el

4cido mefendamico.
> Derivados del acido arilacético:
aceclofenaco, diclofenaco.

> Salicilatos
> Indometacina

Clasificacién de AINE por su accién sobre las isoformas de la COX

Inhibidores no selectivos

Inhibidores selectivos COX-2

> Salicilatos
> Derivados del acido propidnico
>  Derivados del 4cido antranilico

>  Selectividad exclusiva = coxibs:
rofecoxib, parecoxib, celecoxib,
etoricoxib

>  Selectividad preferencial = oxicams:
meloxicam, piroxicam
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Los AINE forman un amplio grupo de sustan-
cias, aunque en las dos ultimas décadas su
numero ha ido descendiendo de forma sustan-
cial. Bien por motivos de seguridad, bien por
no aportar ninguna ventaja terapéutica dife-
rencial, un buen nimero de estos principios
activos ha desaparecido del arsenal farmacéu-
tico. Existen muchas clasificaciones de los Al-
NE, siendo las mas usadas aquellas que los
dividen segun su vida media, su potencia anti-
inflamatoria o su accién sobre las isoformas de
la COX (Tabla 2).

Actualmente, los AINE mas empleados son
(Figura 3):

> Salicilatos: el acido acetilsalicilico es un
inhibidor no selectivo de ambas isofor-
mas de la COX; a dosis bajas (100
mg/dia) inhibe irreversiblemente la COX
de las plaquetas, produciendo un efecto
antiagregante plaquetario. Est4 contrain-
dicado en el ultimo trimestre del embara-
zo (por el riesgo de hemorragia fetal), en
nifios y adolescentes (por riesgo de sin-
drome de Reye), en asmaticos y pacientes
con EPOC (por riesgo de broncoespas-
mo).
> Derivados del acido acético: aceclofenaco,
diclofenaco, indometacina. >
> Derivados del acido propidnico: ibupro-
feno, ketoprofeno, naproxeno, flurbipro- .
feno.

Estos farmacos presentan un cierto tipo
de asimetria molecular que condiciona la
aparicién de dos isémeros 6pticos, Ry S,
de los que solo este ultimo es bioldgica-
mente activo. En la practica, la mayoria
de los medicamentos comercializados de
este grupo estan formados por una mez-
cla al 50% de ambos estereoisémeros
(mezcla racémica), con lo que su activi-
dad es, al menos, la mitad de la que co-
rresponderia si el total correspondiese al
isomero S. Aunque, en condiciones fisio-
légicas, existe un cierto grado de inter-
conversion quimica de isémeros Ren S, y
viceversa, normalmente es demasiado
pequeiio como para tener incidencia bio-
l6gica. En otras palabras, no parece que la
parte correspondiente al isémero inacti-
vo (R) sea responsable de ninguna mer-
ma del efecto farmacoldgico del isémero
Sy, por tanto, su exclusiéon no parece de-
terminar una mejora significativa de los
perfiles de eficacia y seguridad de este ti-
po de farmacos. En definitiva, el empleo
de enantidmeros puros S, como el
dexibuprofeno o el dexketoprofeno, no
parece ser clinicamente ventajoso frente
a las formas racémicas, ibuprofeno y
ketoprofeno.

Derivados del acido antranilico o fenama-
tos: acido mefenamico.

Coxibs (inhibidores selectivos de COX-2):
parecoxib, celecoxib, etoricoxib.

Oxicams: meloxicam, piroxicam.

Figura 3. Estructuras quimicas de algunos de los antiinflamatorios no esteroideos mas relevantes.

H CHs

Acido acetilsalicilico

o
o)
A
NS
H

Parecoxib

Aceclofenaco

(0]
1]

T
N
=2
/

Celecoxib

Diclofenaco

Ci
v O
0
OY NH 0 NH )\/©)\(
cl oM cl OH
o o)

Ibuprofeno

Meloxicam

COZH
C.,
3¥~o

Naproxeno

S N O OH 7 O OH
— L
_N ST ON Z N7 N 7
NNy CF, Hoo oo
. ~ \S ~ \S
N N
AN AN

Piroxicam

18 - Farmacéuticos




Punto Farmacoldgico

Hay numerosos analisis que comparan la efi-
cacia de algunos AINE, en dosis y vias de ad-
ministraciéon diversas, y permiten visualizar
con cierto grado de rigor la eficacia analgésica.
Entre estos andlisis destaca el estudio The
2007 Oxford League table of analgesic efticacy
(Bandolier, 2007), una clasificaciéon de analgé-
sicos para el tratamiento del dolor agudo que
contiene informaciéon obtenida de revisiones
sistematicas de estudios clinicos en pacientes
con dolor de moderado a intenso. El parame-
tro final es el NNT (number needed to treat),
esto es, el nimero de pacientes que necesita
recibir el medicamento para conseguir un ali-
vio del dolor de al menos un 50% comparado
con el placebo durante un periodo de 4-6 ho-
ras. De acuerdo con ello, los analgésicos mas
efectivos son los que tienen un valor de NNT
mas bajo. Un NNT de 2 significa que por cada 2
pacientes que reciben el farmaco, al menos
uno consigue una reducciéon = 50% en la in-
tensidad de su dolor debido al tratamiento (el
otro paciente también puede sentir alivio, pe-
ro en este caso no llegaria al nivel del 50%).
Entre los farmacos que obtuvieron un NNT
menor de 2 estan: etoricoxib, valdecoxib, ibu-
profeno, ketorolaco, diclofenaco y proxicam.

Segun los datos publicados por la Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios en 2017 sobre la utilizacién de medica-
mentos con AINEs en Espana durante el
periodo 2013-2016, se observa un descenso
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del 12,13% del consumo de estos farmacos de
2013 a 2016, medido en DHD (ndmero de do-
sis diarias definidas por 1.000 habitantes/dia).
El grupo de mayor consumo han sido los deri-
vados del acido propionico (26,79 de DHD en
2016), que implican el 70,72% del consumo
total de AINE en 2016. El segundo grupo mas
utilizado ha sido el de los coxibs (16,02% del
consumo de 2016), seguido de los derivados
del acido acético (10,88% del total en 2016).
En cuanto a principios activos (Figura 4), el
ibuprofeno es el AINE mas empleado con un
36,09% del total de consumo de AINE en el
afio 2016, seguido por el naproxeno (22,60%)
y por etoricoxib (9,50%).

Desde el punto de vista de la seguridad, los
efectos adversos de los AINE son bastante co-
munes, destacando por su frecuencia y grave-
dad las complicaciones digestivas, y especifi-
camente, las relacionadas con la aparicion de
lesiones en la mucosa gastroduodenal. Como
se ha indicado previamente, los AINE son el
primer escalén en el tratamiento del dolor y
algunas presentaciones pueden adquirirse sin
receta médica, pero no por ello son inocuos. La
toxicidad digestiva por AINE no se limita al
tracto digestivo alto, estimandose que un 15-
50% de las complicaciones por AINE aparecen
a nivel del intestino delgado o del colon. Con
todo, en la mayoria de los pacientes, las lesio-
nes inducidas por los AINE sobre la mucosa
digestiva son superficiales y autolimitadas.

Figura 4. Antiinflamatorios no esteroideos mas consumidos
en Espafia entre 2013 y 2016. Tomada de (AEMPS, 2017).
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El espectro clinico de dichas lesiones incluye
una combinacién de hemorragias subepitelia-
les, erosiones (lesiones limitadas a la mucosa)
y ulceraciones (cuando la lesién penetra hasta
la submucosa); este cuadro clinico se conoce
como gastropatia por AINE. Tras la adminis-
tracion por via oral de un AINE, se produce en
pocos minutos un dafio ultraestructural del
epitelio de la superficie gastrica; algunas horas
después pueden ser apreciadas endoscopica-
mente hemorragias y erosiones en el epitelio
gastrointestinal. No obstante, en la mayoria de
las personas se produce una adaptacion de la
mucosa en respuesta al uso cronico de los Al-
NE. Ademas, existen otros factores ajenos a los
farmacos que pueden agravar el riesgo de
complicaciones gastrointestinales con los Al-
NE, como la existencia de historial previo de
complicaciones digestivas por AINE o de ul-
cera péptica, edad superior a 75 afios y com-
binaciones con otros farmacos, en especial
otros AINE, antiagregantes, corticoides o anti-
depresivos de tipo ISRS, como la fluoxetina.
Como es obvio, la combinacion de 2 o mas
factores incrementa notablemente el riesgo,
hasta el punto de que 2 factores combinados lo
multiplican por 2,5, 3 factores juntos lo hacen
por 10, y 4 lo hacen por 25 (Cuéllar, 2018).

Una de las estrategias para prevenir la apari-
cion de efectos adversos gastrointestinales
graves, en especial cuando existe algun factor
de riesgo, consiste en la utilizacién de agentes
antisecretores gastricos y, en particular, inhi-
bidores de la bomba de protones, como el
omeprazol (20 mg/24 h), el lansoprazol (30
mg/24 h), etc. El tratamiento gastroprotector
debe iniciarse a la vez que se indica el trata-
miento con AINE y debe mantenerse hasta 7-
14 dias después de finalizado el tratamiento
con AINE. Su eficacia ha sido ampliamente
demostrada.

Dado que la ciclooxigenasa tiene un papel de-
terminante en la sintesis de PGI2 (prostacicli-
na), se ha sugerido que su inhibicién podria
estar relacionada con un

y las patologias relaciona-
das en pacientes tratados crénicamente con
AINE y, en particular, con los coxibes (princi-
palmente, infarto de miocardio, pero también
se ha notificado ictus y problemas vasculares
arteriales periféricos en algunos estudios). Se
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ha comprobado que tal riesgo puede suponer,
para la mayoria de los pacientes, unos 3 casos
extra de episodios aterotrombodticos por cada
1.000 afios-paciente en tratamiento. Para la
poblacién de pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular, aunque en térmi-
nos relativos el riesgo es similar (un RR cer-
cano a 2), en términos absolutos es mayor.

Por este motivo, en 2004 la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), a solicitud del laboratorio titular y
en coordinacidn con el resto de las agencias de
la Unién Europea, suspendi6 la comercializa-
cion de los medicamentos a base de rofecoxib
(Vioxx® y Ceoxx®), aduciendo los resultados
de un ensayo clinico en el que se demostraba
que el rofecoxib en tratamientos prolongados
incrementaba el riesgo de accidentes cardio-
vasculares graves (especialmente infarto agu-
do de miocardio e ictus) en comparaciéon con
placebo. Sin embargo, este problema no es
Unico con los coxibes, ya que varios AINEs
convencionales también han sido relacionados
con un incremento del riesgo antitrombético
en tratamientos prolongados. En este sentido,
tratamientos crénicos con 150 mg/dia de di-
clofenaco se han asociado con un aumento del
riesgo de episodios aterotrombdéticos equipa-
rable al de algunos coxibes. Con todo, la
AEMPS considera que el balance global entre
los beneficios terapéuticos de los AINE y sus
riesgos contintia siendo positivo, siempre y
cuando se utilicen en las condiciones de uso
autorizadas.

De forma similar, la esta direc-
tamente relacionada con la inhibicién de la
sintesis de las prostaglandinas (se asocia in-
cluso con farmacos que la inhiben débilmente,
como el paracetamol o el metamizol) y puede
llegar a ser clinicamente relevante cuando el
volumen de sangre circulante efectivo esté
comprometido. Las consecuencias de esta in-
hibicién consisten en un aumento en el tono
vascular, un efecto antinatriurético, antirre-
ninémico y antidiurético. La toxicidad renal
puede manifestarse clinicamente como fracaso
renal agudo, nefritis intersticial, hiperpotase-
mia secundaria e hipoaldosteonismo hiporre-
ninémico, retencidén de sodio y agua (aunque
esto suele ser transitorio y sin trascendencia
clinica) e hipertension arterial.
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En el primer escalén terapéutico, segin la es-
cala analgésica de la OMS, ademas de los AINE,
también se encuentran firmacos analgésicos
asignados al grupo NO2 de la clasificaciéon ATC
de la OMS, como el paracetamol y el metami-
zol. Estos fAirmacos son los denominados

(A/A): tienen una accién
inhibitoria débil sobre las isoformas de la COX
y se ha postulado que inhiben también la sin-
tesis del 6xido nitrico (NO) tanto a nivel cen-
tral como periférico. Sus efectos adversos gas-
trointestinales, asi como sus efectos sobre la
coagulacion, son algo menos relevantes que
con los AINE convencionales, pero pueden
producir sedacion ligera e hipotensién, asi
como cuadros de hepatotoxicidad. Los mas
utilizados en el tratamiento del dolor agudo
son el metamizol y el paracetamol.

El paracetamol es un derivado de para-
aminofenol ( ), con actividad analgési-
cay antipirética:

: su mecanismo de ac-
cién no esta totalmente esclarecido, pero
parece estar mediado fundamentalmente
por la inhibiciéon de la ciclooxigenasa a
nivel central, especialmente la COX-2,
disminuyendo la sintesis de prostaglan-
dinas. Presenta, ademas, cierto efecto pe-
riférico al bloquear la generacién del im-
pulso nervioso doloroso. Se ha postulado
también un posible efecto periférico por
inhibicion de la sintesis de prostaglandi-
nas, activacion del receptor de cannabi-
noides CB1, modulacién de las rutas de
sefializacion serotonérgicas u opiaceas,
inhibicion de la sintesis de 6xido nitrico o
hiperalgesia inducida por la sustancia P.

: el paracetamol actiia
sobre el centro termorregulador hipota-
lamico, inhibiendo la sintesis de prosta-
glandinas y los efectos del pirégeno en-
dégeno, dando lugar a vasodilatacién
periférica, aumento del flujo sanguineo a
la piel e incremento de la sudoracién, que
contribuyen a la pérdida de calor.
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A igualdad de dosis se considera que el para-
cetamol tiene una potencia analgésica y antipi-
rética similar al acido acetilsalicilico (AAS).
Los efectos son maximos a las 1-3 h posadmi-
nistraciéon y se prolongan durante 3-4 h. A
diferencia del AAS y otros AINE, no presenta
una actividad antiinflamatoria apreciable (sal-
vo en algunas patologias no reumaticas, aun-
que no demasiado importante). Una ventaja
frente a los AINE es que no solo no inhibe la
sintesis de prostaglandinas a nivel gastrico,
sino que parece aumentarla, por lo que no da
lugar a efectos gastrolesivos. De igual manera,
carece de efectos antiagregantes plaquetarios.

En Espafia, la hepatitis toxica constituye el
14% de los casos de lesion hepatica que ingre-
san en un hospital (elevacion de transamina-
sas por encima de 400 Ul/dl). Un estudio
prospectivo multicéntrico sobre los ingresos
de pacientes con fracaso hepatico agudo en 17
hospitales de Estados Unidos sefialaba a los
medicamentos como la causa mas frecuente de
fallo hepatico agudo (incluyendo los casos de
intoxicacién por paracetamol: 39%), superan-
do incluso a los producidos por los virus de
hepatitis A y B (Ostapowicz et al, 2002).

La mayor parte (> 85%) del paracetamol ab-
sorbido es metabolizado en el higado median-
te  conjugacion  catalizada por UDP-
glucuronosil transferasas (UGT) y sulfotrans-
ferasa (SULT), con conversiéon a metabolitos
glucuronidados y sulfatados, que son elimina-
dos con la orina. Aproximadamente, un 10%
es oxidado por el citocromo CYP2E1 (en me-
nor medida, por CYP1A2 y 3A4) formando un
metabolito toxico altamente reactivo, la N-
acetil-para-benzoquinona-imina (NAPQI). La
hepatotoxicidad de ese metabolito se produce
cuando esta presente en cantidades excesivas,
consecuencia de un agotamiento de las reser-
vas de glutation reducido (GSH), de modo que
el estrés oxidativo y la disfuncién mitocondrial
conducen al agotamiento en los depésitos de
adenosin trifosfato (ATP) y, en consecuencia,
al deterioro de los procesos celulares genera-
dores de energia. En concreto, NAPQI se une a
diversas proteinas mitocondriales y agota las
funciones antioxidantes nativas y también
altera la subunidad a de la ATP-sintasa mito-
condrial, conduciendo a una deficiente pro-



Punto Farmacoldgico

duccién de ATP. En condiciones normales y a
dosis terapéuticas (hasta 4 g/dia), el procesa-
miento del metabolito toxico NAPQI se realiza
mediante una conjugaciéon rapida con gluta-
tion hepatico, formando mercaptato no téxico
y compuestos de cisteina que se excretan en la
orina. Cuando se utilizan dosis excesivas, las
vias mayoritarias de glucuronidaciéon y sulfo-
nacién se saturan, empujando a la mayoria del
paracetamol a transformarse en NAPQI por la
via CYP2E1, lo que agota las reservas de gluta-
tién y provoca la acumulacion téxica del meta-
bolito.
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A pesar de que la hepatotoxicidad acumulada
por paracetamol sigue un curso relativamente
predecible de insuficiencia hepatica, su pre-
sentacion clinica puede variar. La terapia con
N-acetilcisteina (NAC) se considera como la
terapia principal, pero el trasplante hepatico
puede representar un procedimiento que pue-
de salvar la vida a algunos pacientes. El para-
cetamol es el fairmaco que con mayor frecuen-
cia se relaciona como causa de
hepatotoxicidad en Reino Unido y Estados
Unidos.

Metamizol

Figura 5. Estructuras quimicas del paracetamol y metamizol.

El metamizol es de los pocos representantes
que queda en el mercado del grupo de las pi-
razolonas ( )- Se usa fundamentalmen-
te como analgésico y antitérmico, aunque
también tiene cierta actividad antiinflamatoria
y antiespasmodica, que pueden completar a
las anteriores en determinadas condiciones
patoldgicas, con especial relevancia en dolores
asociados a espasmos de musculatura lisa,
como la dismenorrea o los temibles coélicos
renales, en los que se genera una elevada can-
tidad de PG.

Entre las posibles reacciones adversas asocia-
das al uso de metamizol se encuentra la apari-
cion de agranulocitosis y, aunque la frecuencia
es muy baja, es una reacciéon adversa grave
que puede llegar a producir la muerte del pa-
ciente. En 2018, la AEMPS publicé una nota
informativa, tras la revision de casos de agra-
nulocitosis notificados y el consumo de meta-
mizol en Espafia, recomendando utilizar estos
medicamentos solo para tratamientos de corta
duracion (7 dias como maximo), dentro de sus
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indicaciones autorizadas y a las dosis minimas
eficaces. Si fuera necesario un tratamiento mas
prolongado, se deben realizar controles hema-
tologicos periddicos, adoptando especial pre-
caucion en caso de pacientes de edad avanza-
da AEMPS, 2018).

Como es sabido, los neutréfilos son los glébu-
los blancos mas abundantes en sangre y jue-
gan un papel critico en la prevencion de infec-
ciones como parte del sistema inmunitario
innato. La neutropenia (reduccién de neutrofi-
los por debajo de un recuento absoluto de 500
células/pl) se considera una reaccién adversa
grave -agranulocitosis- y se manifiesta habi-
tualmente con fiebre, escalofrios e infecciones,
muchas de las cuales son de muy dificil trata-
miento, pudiendo ser fatales, aunque el trata-
miento con factores estimulantes de colonias
de granulocitos (filgrastim, etc.) puede acele-
rar la recuperacion de los niveles normales de
neutrofilos.
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Se trata de agentes capaces de aliviar el dolor
mediante su aplicacién local -tépica- en la
zona de la piel que recubre el area dolorida.
Grosso modo, se pueden clasificar en dos gru-
pos: los contrairritantes y los AINE. La princi-
pal ventaja de su uso tépico reside en la mayor
seguridad, ya que la incidencia de efectos ad-
versos sistémicos es en general muy baja, con
especial relevancia en lo que se refiere a los
gastrointestinales. Se describen, pues, pocas
reacciones adversas, entre las que destacan el
eritema local moderado, la dermatitis, irrita-
ciones locales o picor en el punto de aplica-
cion; por lo general, desaparecen al suspender
el tratamiento.

Basicamente, los contienen los
mismos principios activos que se emplean de
forma sistémica y se han citado anteriormente,
aunque se puede apreciar la persistencia en
forma topica de algunos derivados que deja-
ron de estar disponibles en formas de uso por
via sistémica, especialmente de aquellos que,
aun siendo potentes antiinflamatorios, se aso-
ciaron a problemas significativos de toxicidad
0, simplemente, por estrictos motivos co-
merciales.

Como es logico, la administracién topica de
AINE da lugar a concentraciones sanguineas
muy bajas del firmaco, muy inferiores en
cualquier caso a las conseguidas tras la admi-
nistracion sistémica (supone, en término me-
dio, menos del 5% de esta). Asimismo, las con-
centraciones en las zonas inflamadas y, en
particular, en el fluido sinovial de las articula-
ciones son también inferiores (aunque no en
la misma proporcién); sin embargo, los niveles
alcanzados en meniscos o en cartilagos llegan
a ser entre 4 y 7 veces superiores a los poste-
riores a una administracién oral y, particular-
mente, las conseguidas en las vainas de los
tendones son varios cientos de veces mayores
que las plasmaticas tras la aplicacion tdpica.
La concentracién maxima en liquido sinovial
se alcanza de forma relativamente lenta, entre
3 y 6 h tras la aplicacion tépica local, aunque
permanece elevada durante mas tiempo (mas
de 12 h), equilibrdndose con la plasmatica
posteriormente (Cuéllar, 2018).

En un metaandlisis realizado a partir de 39
estudios clinicos con AINE tépicos para el do-
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lor musculoesquelético cronico en adultos (en
osteoartritis), incluyendo informaciéon de
10.857 participantes, se demostré que el diclo-
fenaco topico y el ketoprofeno tépico fueron
significativamente més eficaces que el vehicu-
lo para aliviar el dolor; alrededor del 60% de
los participantes experimentaron una notable
reduccion del dolor. Con diclofenaco tépico, el
NNT para el éxito clinico en 6 ensayos (2.343
participantes) fue de 9,8 (ICos9 7,1-16), mien-
tras que, con ketoprofeno tépico, el NNT para
el éxito clinico en 4 ensayos (2.573 participan-
tes) fue de 6,9 (ICosy 5,4-9,3) (Derry et al,
2016).

Por otro lado, se conoce como farmacos

a un conjunto extremadamente
heterogéneo de sustancias capaces de reducir
el dolor aprovechando los mecanismos fisiol4-
gicos de modulacién de la sensacion dolorosa.
La contrairritacién consiste basicamente en
aplicar un estimulo externo pequefio con el fin
de anular o mitigar la percepcién de otro mas
intenso. Los medicamentos contrairritantes
pueden ser clasificados basicamente en 3
grandes grupos, segun las terminaciones ner-
viosas cutdneas sobre las que actian preferen-
temente:

Los producen dolor (irrita-
cién) y calor; de hecho, son los contrai-
rritantes mas potentes y, posiblemente,
los mas utiles. Dan lugar a un efecto va-
sodilatador y, consecuentemente, a una
sensacién marcada y muy localizada de
calor en la piel y enrojecimiento. Los mas
empleados son la esencia de mostaza
(cuyo principal principio activo vasodila-
tador es el isotiocianato de alilo), l1a esen-
cia de trementina, el salicilato de metilo
(y otros salicilatos como el de dietilamina
o el de trolamina) y el nicotinato de meti-
lo.

Los producen esencialmente
dolor localizado en la zona de aplicacion.
El mas caracteristico es la capsaicina que,
aplicada por via tépica, desencadena una
irritacion local, que se manifiesta sinto-
maticamente como eritema y una sensa-
cion de quemazén, a veces con picor. Se
trata de un agonista de elevada selectivi-



Punto Farmacoldgico

dad por el receptor vaniloide 1 de los ca-
nales de potencial receptor transitorio
(TRPV1): su efecto inicial es la activacion
de los nociceptores cutdneos que expre-
san TRPV1, produciendo dolor aspero y
eritema causados por la liberaciéon de
neuropéptidos vasoactivos. Tras la expo-
siciébn a capsaicina, los nociceptores cu-
taneos pierden parte de su sensibilidad a
diversos estimulos. Respecto a su eficacia
en pacientes con dolor crénico, el NNT en
dolor neuropatico con capsaicina al
0,075% fue de 5,7 (ICosy 4,0-10), mien-
tras que en dolor crénico de origen
musculoesquelético la capsaicina al
0,025% se relacion6 con un NNT de 8,1

Las son péptidos de tamafio varia-
ble (desde 5 hasta 31 aminoacidos) pero con
importantes puntos en comun: actian como
transmisores inhibitorios que se unen a recep-
tores especificos situados en las membranas
de las neuronas encefalinérgicas, las cuales
forman parte del control de apertura o barrera
que modula la transmision del dolor. Su esti-
mulacién es capaz de anular la liberacion de
neurotransmisores excitatorios, bloqueando
asi la transmision del impulso doloroso. Esos
receptores fueron identificados como diana de
los analgésicos opioides (morfina, etc.), de ahi
que a las encefalinas también se las denomine
como

Aunque se han descrito numerosos receptores
opioides en el organismo, la farmacologia del
dolor en este ambito se reduce basicamente a
tres tipos: mu (p), delta (8) y kappa (k). La
ubicacién de los receptores a los que se unen
con mayor o menor afinidad los diferentes
farmacos opioides determina su espectro con-
creto de acciones farmacoldégicas ( )-

En base a lo anterior, los efectos farmacolégi-
cos de los farmacos opioides dependen basi-
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(ICos% 4,6-34), siendo la concentracion
utilizada determinante tanto para la efi-
cacia como para la incidencia y gravedad
de los efectos adversos (Chung et al,
2016)

Por ultimo, los actian esti-
mulando los receptores cutaneos del frio
(corpusculos de Krause), produciendo
una sensacion de frescor en la piel. Mu-
chos de ellos tienen un aroma carac-
teristico, de caracter agradable, que re-
fuerza psicolégicamente la  accién
analgésica. Algunos de los mas tipicos
son: mentol, alcanfor, cineol y eucaliptol.

camente de 3 factores: afinidad por los recep-
tores (fuerza de la unién farmaco-receptor),
actividad intrinseca sobre los receptores
(efecto estimulante o agonista) y perfil de re-
ceptores (combinacién especifica de recepto-
res sobre los que actdan). Una elevada afini-
dad y nula actividad supone, de hecho, un
efecto antagonista frente a los ligandos en-
dogenos (opioides) y los farmacos opioides
con menor afinidad pero mayor actividad;
existe una situacién intermedia, que es la de
los agonistas parciales, que presentan eleva-
das afinidades y actividades intrinsecas mode-
radas ( ). Asi pues, se suele clasificar a
los farmacos opioides en:

Los (de tipo morfina): ac-
tuan fundamentalmente sobre receptores p
y presentan una potente accién analgésica
y euforizante, pero tienen una elevada ca-
pacidad para producir adicciéon. En este
grupo se incluyen practicamente todos los
analgésicos opioides utilizados en clinica:
junto a la morfina, la codeina, la dihidroco-
deina, la oxicodona, la hidromorfona, el fen-
tanilo, el tapentadol y el tramadol.
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Receptor p

(22% de todos los
receptores opioides)

Receptor &

(35% de todos los
receptores opioides)

Receptor K

(42% de todos los
receptores opioides)
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Principalmente en neuronas
de la médula espinal, el drea
gris periacueductal, el tala-
mo vy la corteza cerebral

Mayoritariamente en bulbo
olfatorio, corteza cerebral,
nucleo accumbens, amigda-
la y nucleo pontino

M4ds comun en el sistema
limbico, hipotdlamo, drea
gris periacueductal y médula
espinal

Analgesia supraespinal, depresién M1y M2
respiratoria, euforia, sedacién, re-

duccién de la motilidad gastrointes-

tinal, miosis y dependencia fisica

Analgesia supraespinal y —sobre 61y 62
todo— espinal, inhibicion de la moti-

lidad gastrointestinal y depresién

respiratoria (aunque este aspecto es
controvertido)

Analgesia espinal, sedacion, disnea, | Kia, Kib, K2a Y K2b

dependencia, disforia e inhibicidn
de la liberacién de la hormona anti-
diurética (vasopresina, ADH)

Los ejercen un grado de
accién euforizante y depresora respiratoria
inferior a la de la morfina. El fArmaco de re-
ferencia es la buprenorfina, capaz de des-
plazar a la morfina de los receptores y, ac-
tuando como antagonista en casos de
dependencia elevada.

Los son farmacos con
alta afinidad por todos los receptores
opioides, pero sin actividad intrinseca, al
menos, con las dosis convencionales. Son
capaces de competir con los agonistas pu-
ros y antagonizar sus efectos. La naloxona
se utilizada en casos de sobredosis, la nal-
trexona en tratamientos de deshabituacion
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de heroina, la metilnaltrexona, naloxegol y
la naldemedina (principio activo reciente-
mente comercializado) se utilizan en el tra-
tamiento del estrefiimiento inducido por
opioides y, el nalmefeno en la deshabitua-
cion  alcohdlica (Fernandez-Moriano,
2021b). Durante afios estuvieron comercia-
lizados algunos otros opioides con diferen-
tes perfiles farmacolégicos, como los ago-
nistas-antagonistas (pentazocina), pero
fueron retirados por presentar un balance
eficacia-riesgo desfavorable con relacién a
los agonistas puros.
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Figura 6. Estructuras quimicas de algunos de los analgésicos opioides mas relevantes.
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Fentanilo Buprenorfina

De forma general, entre las acciones farmaco-
logicas ejercidas por los opioides como grupo
destacan:

los centros nerviosos que regulan el rit-
mo respiratorio. La falta de respuesta an-
te el incremento de pCO2 hace que esta

Analgesia: se debe a la alteracion de la
percepcion del dolor -a través del blo-
queo del impulso doloroso mediado por
la sustancia P- a nivel de la sustancia ge-
latinosa de la médula espinal y de los cen-
tros superiores del SNC, como el nucleo
trigémino espinal, las zonas grises pe-
riacueductal y periventricular, el nucleo
medular del rafe y el hipotalamo.

Anestesia: normalmente es producida
con dosis superiores a las requeridas pa-
ra producir analgesia y, en general, preci-
sa del aporte adicional de otras sustan-
cias para mantenerla (benzodiazepinas,
habitualmente).

Depresion  respiratoria:  clasicamente
atribuida a los opioides, es debida a un
efecto directo sobre los centros respira-
torios cerebrales, mediante una reduc-
cion de la sensibilidad y de la respuesta
frente al incremento de la presion parcial
de CO2 (pCO2) en sangre, deprimiendo
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siga aumentando hasta provocar un efec-
to vasodilatador cerebral, con el consi-
guiente aumento de la presién del liquido
cefalorraquideo.

El efecto antitusivo es también indepen-
diente del analgésico, y se produce con
dosis iguales, o incluso inferiores, a este
ultimo. Se debe a una accién depresora
directa sobre el centro medular de la tos.

La produccién de nauseas esta relaciona-
da con una estimulacién de la zona gatillo
quimiorreceptora de la médula, aunque
también puede ser una consecuencia in-
directa de la hipotension ortostatica pro-
ducida por los opioides. Sin embargo,
como actian deprimiendo el centro del
vOmito, raramente los opioides producen
vomitos, muy especialmente después de
varias dosis.

Miosis (contraccion de la pupila del ojo):
tiene un origen claramente colinérgico,
ya que es antagonizable por atropina. Es-
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te mismo efecto parece ser responsable
de la reduccion de la presién intraocular.
Por el contrario, algunos opioides deriva-
dos de la petidina pueden producir

(dilatacion pupilar), al desarrollar
efectos anticolinérgicos.

Los opioides actuan sobre la musculatura
lisa de numerosos érganos, como el es-
tomago, el intestino, las vias urinarias o
las biliares. Su efecto da lugar a una re-
duccion de la actividad, pero a través de
un aumento del tono muscular del
musculo liso que llega hasta el espasmo,
con el consiguiente bloqueo. Estos

provocan el ti-
pico estrefiimiento de los opioides, asi
como espasmos en las vias urinarias y bi-
liares.

Los datos publicados por la AEMPS en 2019
sobre la utilizacién de opioides en Espafia du-
rante el periodo 2010-2017 muestran un au-
mento del 78% del consumo de estos farmacos
entre ambos afios. En cuanto a principios acti-
vos concretos, la combinacion de tramadol con
paracetamol es la mas consumida, con un
34,84% del consumo total de opioides en el
afio 2017, seguido por el tramadol solo
(22,53%) y el fentanilo (16,28%).

La reaccidon adversa que aparece con mayor
frecuencia en los tratamientos prolongados es
el , que debe ser prevenido de
forma sistematica utilizando medicacion la-
xante adecuada a su intensidad y la reaccién
del paciente. Las nauseas y los vomitos se re-
lacionan también habitualmente con los anal-
gésicos opioides; se han citado incidencias
desde un 10% hasta un 40% de los pacientes,
generalmente en tratamientos agudos o al
principio de tratamientos prolongados, ya que
se genera tolerancia con relativa facilidad.
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Asimismo, en los tratamientos croénicos, la
sedacion y las alteraciones de tipo cognitivo
(desorientacién, pérdida de memoria, etc.)
pueden llegar a ser muy limitantes, aunque
hay personas en las que se crea tolerancia re-
lativa con rapidez y, pasadas las primeras do-
sis, se recuperan.

En el perfil toxicolégico de los opioides desta-
ca la , especialmente
cuando se utilizan los opioides en analgesia
posoperatoria. Es una reaccién practicamente
no detectada con la administracién oral, que
tiene su origen principal en casos de mala do-
sificacién por otras vias o incluso de abierta
sobredosis, si bien los pacientes con historial
de dificultades respiratorias (enfisema, EPOC,
etc.) deberdn ser objeto de una vigilancia es-
pecial en este sentido.

Otro efecto conocido de los opioides es la ge-
neracién de y la

La primera consistente en la apariciéon de un
sindrome de abstinencia, con toda su expre-
sion fisica, cuando se interrumpe la dosifica-
cion del opioide crénicamente administrado,
se reduce bruscamente la dosis o se adminis-
tra un antagonista opioide en el curso de la
administracién crénica de un agonista puro.
Aparece con probabilidad a lo largo de un tra-
tamiento prolongado, pero no tiene por qué
constituir un problema grave si se advierte al
paciente de que no suspenda ni reduzca la
dosis del opioide por su cuenta; cuando se
decida suprimir el tratamiento, se rebajara
lentamente la dosis. Por su parte, la adicciéon
implica la aparicion de un cuadro psicoldgico y
conductual en el que el sujeto se esfuerza por
conseguir nuevas dosis del opioide que le
permitan seguir sintiendo sus efectos.
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En muchas ocasiones, ante un cuadro de dolor
agudo leve o moderado que esta causado por
pequefias lesiones osteomusculares es habi-
tual recurrir a medidas no farmacolégicas
previamente o incluso al mismo tiempo que al
tratamiento farmacoldgico. En este sentido, es
muy frecuente recurrir a la , que
utiliza el ejercicio fisico para incrementar la
circulacién sanguinea a un nivel mas profundo
de lo que la aplicacidn local de calor permite.
Esto es util para recuperar la funcionalidad
perdida o reducida por una lesioén, pero si se
realiza sin ningun control o por profesionales
no cualificados se corre el riesgo de perjudicar
mas de lo que puede beneficiar.

La aplicacién de , dependiendo la
seleccion de uno u otro del tipo y extension de
la lesién traumatica, es otra de las medidas
extrafarmacolégicas mas empleadas. Con am-
bas opciones se busca prevenir o frenar la
aparicién de las molestias a través de meca-
nismos fisiolégicos, actuando sobre el calibre
de los pequefios vasos sanguineos superficia-
les, el aporte de sangre a la zona lesionada, la
relajacion de los musculos afectados y el blo-
queo del dolor. En particular, al aplicar frio se
consigue una reduccion de la respuesta infla-
matoria, del flujo sanguineo y del dolor; por
ello, estd especialmente recomendado en pe-
quefios accidentes traumaticos y lesiones de-
portivas muy recientes o inmediatas, en las
que la previsible reaccién inflamatoria podria
agravar las consecuencias de la propia lesion.
Por su parte, la aplicacién de calor en la zona
dolorosa permite incrementar el flujo sangui-
neo y reducir la rigidez muscular. La estimula-
cion leve de las terminaciones nerviosas de la
piel por el calor produce un efecto contrairri-
tante, y, ademas, facilita la recuperacion de la
elasticidad del coldgeno de la piel y de los teji-
dos subcutaneos; por ello, la aplicaciéon de
calor esta especialmente recomendada en los
cuadros en los que el componente inflamato-
rio no sea el mas importante, predominando
factores de tipo irritativo o neuralgico (lum-
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balgia), o con entumecimiento o contracturas
musculares.

En ocasiones la combinacién alternante de frio
y calor, en forma de bafios de contraste, puede
resultar muy util frente a ciertas lesiones con
un fuerte componente inflamatorio que res-
pondan mal a otras medidas. Este tipo de tra-
tamiento produce un efecto de bombeo que
ayuda a eliminar los productos de desecho
provocados por la inflamacién (Moseley,
2002).

En cierto sentido, el debe ser conside-
rado como un tratamiento basado en el calor,
ya que la fricciéon sobre la piel incrementa la
temperatura de los tejidos y, por consiguiente,
aumenta la circulacién local. También facilita
el drenaje linfatico, mejorando las condiciones
de recuperacién de los tejidos dafiados. Asi-
mismo, ayuda a relajar los musculos con es-
pasmos. No obstante, si el masaje es aplicado
de forma inmediata a la lesién en zona en la
que se ha producido algin derrame interno,
puede reactivarlo o incrementarlo.

Por otra parte, en el dolor croénico, la terapia
psicoemocional juega un papel clave. Existen
varios tipos de tratamiento psicolégico, pero
entre todos ellos destaca el

(TCC): terapia que pretende
ayudar a los pacientes a identificar pensa-
mientos maladaptativos relacionados con la
enfermedad y dotarles de estrategias de com-
portamiento que les permitan controlar sus
vidas, manteniendo la mayor funcionalidad. El
TCC se basa en combinar varias técnicas, tales
como técnicas de relajacidn, reestructuracion
cognitiva, resolucion de problemas, control de
estimulos, etc. Una revision sistematica de la
evidencia disponible (Bernardy et al, 2018)
concluyd que los pacientes que reciben la te-
rapia TCC pueden tener una mejora de mayor
magnitud en términos de dolor, funcionalidad
fisica y estado animico que aquellos pacientes
que reciben los cuidados usuales, estan en lista
de espera o estan siendo tratados mediante
otros métodos activos no farmacolégicos.
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Para el tratamiento del dolor agudo, ademas
de farmacos pertenecientes a los grupos tera-
péuticos descritos previamente, disponemos
de los que se aplican sobre
o cerca de terminaciones nerviosas, ner-
vios/troncos o bien en la médula espinal a
nivel epidural o subaracnoideo, interrumpien-
do temporalmente (de forma reversible) la
transmision de la conduccién nerviosa senso-
rial, motora y simpaética. A este grupo pertene-
cen la lidocaina, la mepivacaina, la levobupiva-
caina, la bupivacaina y la ropivacaina, entre
otros. Se utilizan ampliamente en el tratamien-
to del dolor agudo posoperatorio, bien por
infiltracién/perfusion de la herida quirtrgica
o por via espinal; en este ultimo caso, pueden
inducir hipotensién, bloqueo motor, sedacion
y, ocasionalmente, secuelas neurolégicas.

Todos los analgésicos disponibles presentan
efectos adversos, a veces importantes, que
limitan su uso. Para prevenir su aparicién es
habitual recurrir a la

que consiste en utilizar coadyu-
vantes o fArmacos que de por si no son analgé-
sicos, pero que mejoran la eficacia/seguridad
de los analgésicos. Un ejemplo caracteristico
es la asociacion de morfina y antieméticos
(como droperidol, metoclopramida u ondan-
setron) para prevenir los vomitos asociados al
opioide. El concepto de analgesia multimodal
estd actualmente muy extendido en la practica
clinica.

En resumidas cuentas, resulta fundamental
conocer la causa del dolor agudo antes de co-
menzar a tratarlo. Se debe elegir un analgésico
con un balance eficacia/riesgo bien documen-
tado (para lo que es conveniente atenerse a las
guias clinicas internacionales o nacionales),
personalizar la dosis, la via y la pauta de ad-
ministracion y, si se cambia la via de adminis-
tracion, se debe ajustar convenientemente la
dosis.

En los cuadros dolorosos agudos leves o mo-
derados causados por pequeiias lesiones os-
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teomusculares (golpes, torceduras, estira-
mientos musculares, etc.) es habitual recurrir
alos orales y topicos, asi como a los

topicos. En la practica clinica, el
criterio principal para seleccionar un AINE es
la duracidn de accién, buscando dar el minimo
numero posible de tomas diarias para como-
didad del paciente y para facilitar el cumpli-
miento del tratamiento.

En dolores agudos derivados de pequefios
traumatismos, torceduras y esguinces, la apli-
cacion de AINES tdpicos a lo largo de una se-
mana de tratamiento parece producir resulta-
dos clinicamente satisfactorios, aunque la
eficacia no es uniforme para todos los farma-
cos disponibles. En este sentido, los AINE con
eficacia mas contrastada se consideran keto-
profeno, ibuprofeno y piroxicam, mientras que
los preparados con bencidamina o indometa-
cina no parecen resultar diferentes al placebo
en cuanto a eficacia. La principal ventaja de los
AINES tépicos reside en la mayor seguridad,
ya que la incidencia de efectos adversos es en
general muy baja, con especial relevancia en lo
referente a los gastrointestinales.

La analgesia epidural es una forma eficaz de
aliviar el dolor durante el trabajo de parto. El
grado de intensidad del dolor durante y des-
pués del parto esta influido por multiples fac-
tores, como la edad, la preparacién, la perso-
nalidad, el nivel cultural, los embarazos
previos, las patologias asociadas y la evolucion
del parto, entre otros. Frente a lo que afirman
determinadas corrientes seudonaturalistas, no
hay evidencia de que el dolor durante el es-
fuerzo del parto sea beneficioso para la madre
o para el feto; sino mas bien al contrario: el
dolor, el miedo y la ansiedad son capaces de
desencadenar una serie de respuestas reflejas
que pueden producir efectos nocivos sobre la
madre, el feto y el desarrollo del parto. Por
consiguiente, el alivio del dolor estd plena-
mente justificado en las parturientas, desde
cualquier dngulo que se contemple. Las técni-
cas de analgesia o anestesia regional en obste-
tricia, que se realizan mediante la adminis-
tracion en el espacio epidural y/o
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subaracnoideo de anestésicos locales, opioides
y otros coadyuvantes, son muy mas eficaces y
presentan un margen amplio de seguridad
para la madre y el nifo.

Se caracteriza por su gran agudeza e intensi-
dad. En general, los AINE resultan eficaces en
el tratamiento del dolor dental, y la utilizacién
topica de anestésicos locales (por ejemplo,
lidocaina o benzocaina) o analgésicos de uso
topico estomatolégico (bencidamina) puede
también aliviar la odontalgia y otras molestias
de la cavidad oral.

El temor al dolor dental es una barrera impor-
tante para los nifios que necesitan atencién
odontolégica. Por ello, se ha sugerido que el
uso de analgésicos preoperatorios podria re-
ducir el malestar posoperatorio y aliviar el
dolor intraoperatorio. Un metaanalisis de dos
ensayos clinicos comparando paracetamol con
placebo mostro6 un cociente de riesgos (CR) no
significativo para los comportamientos poso-
peratorios relacionados con dolor de 0,81
(ICos% 0,53-1,22; p = 0,31), lo que parece indi-
car la ausencia de beneficio al tomar el parace-
tamol antes de la cirugia (52% informé dolor
en el grupo placebo versus 42% en el grupo de
prueba). Sin embargo, si hubo un beneficio
estadisticamente significativo, con respecto a
la gravedad del dolor posoperatorio, para la
administracidon del ibuprofeno en nifios antes
de una ortodoncia, con una diferencia de me-
dias de -19,12 (IC9s5%-29,36 a -8,87; p=0,0003)
en una escala analdgica visual (0 a 100) (Ash-
ley etal, 2012).

Bajo el término de dolor crénico benigno so-
lemos incluir fundamentalmente al dolor neu-
ropatico, fibromialgia y migrafia. En todos
estos casos, el objetivo primario del tratamien-
to es el alivio del dolor y del sufrimiento, asi
como la correccién del déficit funcional para
restablecer la actividad laboral, lo que requie-
re en la mayoria de los casos un enfoque tera-
péutico multidisciplinar.
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El dolor neuropatico es un sintoma resultante
de un dafio neuroldgico central o periférico. En
Espafia se estima su prevalencia entre un 6-
8%. Tiene importantes repercusiones en el
desarrollo de otras patologias como ansiedad
y depresion, y supone un deterioro de la cali-
dad de vida, asi como elevados costes econé-
micos. Segun se sugirié en apartados anterio-
res, los mecanismos fisiopatogénicos mas
importantes en el desarrollo del dolor neuro-
patico son la generacién ectdpica de impulsos
en la membrana axonal danada y la sensibili-
zacién central a estos estimulos nociceptivos.
En su diagnéstico resulta esencial una anam-
nesis y exploracién fisica y neuroldgica minu-
ciosa que descarten que se trata de un dolor
nociceptivo. Puede acompafiarse de pruebas
complementarias como estudios neurofisiold-
gicos, test sensoriales cuantitativos y técnicas
de imagen. Sin embargo, muchas de estas
pruebas solo estan disponibles en centros mé-
dicos especializados.

Los agentes farmacolégicos mejor estudiados
y utilizados en el dolor neuropatico son los

y los . Entre los
primeros, cabe citar como algunos de los mas
experimentados a la carbamazepina, la oxcar-
bazepina, la lamotrigina, la gabapentina y la
pregabalina; de hecho, estas dos ultimas cons-
tituyen los agentes méas habitualmente em-
pleados a dia de hoy para tratar este tipo de
dolores. Por su parte, entre los antidepresivos
mas empleados se encuentran la amitriptilina,
la clomipraina, la doxepina, la imipramina, la
nortriptilina, la duloxetina y la venlafaxina
(Saarto et al, 2014).

En el caso de la pregabalina, el agente antiepi-
léptico mas empleado en el dolor neuropatico
(tanto en el diabético como en el posherpéti-
o), actia uniéndose de forma selectiva y con
una elevada afinidad a una subunidad auxiliar
especifica (028) de los canales de calcio de-
pendientes de voltaje presentes en la mem-
brana neuronal. Esto conduce a un bloqueo de
dicho canal i6nico, con la consiguiente reduc-
cion de la entrada de calcio en la célula neuro-
nal. Por ello, aunque la membrana neuronal
experimente un proceso de despolarizacién
(por estimulo externo procedente de otras
neuronas), no habra incremento de las con-
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centraciones intraneuronales de calcio. El in-
cremento de la concentracién de Ca2+ intrace-
lular determina el proceso de liberacién de los
neurotransmisores en las neuronas; al no pro-
ducirse ese incremento, se reduce la liberacién
neuronal de neurotransmisores, que es espe-
cialmente marcada en el caso de que la neuro-
na haya sido estimulada anteriormente. El
resultado es un bloqueo o amortiguacion de la
dispersion tanto de la sefial excitatoria neuro-
nal como de la sefial dolorosa de origen neu-
ropatico.

Un amplio metaanalisis realizado con 229 es-
tudios clinicos aleatorizados, controlados y
doblemente ciegos sobre farmacoterapia oral
y topica del dolor neuropatico (Finnerup et al,
2015) ha demostrado que las opciones farma-
colégicas disponibles tienen efectos clinicos
modestos. En concreto, los NNT fueron de 6,4
(ICos% 5,2-8,4) con los antidepresivos inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina y nora-
drenalina, principalmente duloxetina; de 7,7
(ICos% 6,5-9,4) con pregabalina; de 7,2 (ICosy
5,9-9,2) con gabapentina; y de 10,6 (ICosy, 7,4-
19,0) con capsaicina. Entre ellos, quiza el
agente mas estudiado sea la duloxetina, para
la que otro metaandlisis, realizado a partir de
8 estudios clinicos con dosis diarias de 60 mg
y 120 mg, ha probado su efectividad en el tra-
tamiento del dolor en la neuropatia diabética
periférica, aunque a dosis diarias menores no
lo es (Lunn et al, 2014).

Finalmente, otro metaandlisis (Saarto et al,
2014) encontr6 resultados algo mejores; en
concreto, los antidepresivos triciclicos tenian
un NNT de 3,6 (ICos9% 3-4,5), mientras que para
la venlafaxina era de 3,1 (ICos9 2,2-5,1). Los
resultados parecen ser mejores en la neuropa-
tia diabética que en la neuralgia posherpética;
igualmente, los datos sugieren que los antide-
presivos triciclicos no son efectivos para las
neuropatias asociadas al VIH. Por otro lado, el
numero necesario de pacientes a dafiar (NND)
por efectos adversos graves -eventos que pro-
vocan la suspension del tratamiento- fue de
28 (ICos9 17,6-68,9) para la amitriptilina y de
16,2 (ICosy, 8-436) para la venlafaxina. El NND
para los efectos adversos leves fue de 6 (I1Cos9
4,2-10,7) para la amitriptilina y 9,6 (ICosq 3,5-
13) para la venlafaxina.
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La migrafia es un trastorno paroxistico con
gran carga genética, caracterizado por la apa-
ricion de episodios agudos de cefalea, y que
tiene una prevalencia del 12% en la poblacién
general, siendo del 17% en mujeres y 6,5% en
hombres. Se diferencian tres tipos principales:
i) migrafia sin aura, descrita como episodios
recurrentes de dolor de cabeza que duran de 4
a 72 h y presentan localizacién unilateral, ca-
racter pulsatil e intensidad moderada o seve-
ra, agravandose o impidiendo la actividad fisi-
ca habitual; ii) migrafia con aura es aquella
que se presenta como crisis recurrentes de
varios minutos de duracién, consistentes en
sintomas visuales, sensitivos o del SNC (aura)
reversibles y de localizaciéon habitualmente
unilateral, comienzo gradual y normalmente
seguidos de cefalea; y iii) migrafia crénica,
descrita como el dolor de cabeza que aparece
durante 15 o mas dias al mes durante > 3 me-
ses, y que presenta caracteristicas de cefalea
migrafosa al menos durante 8 dias al mes
(May et al, 2016). Las comorbilidades que se
asocian a la cefalea migrafiosa con mayor fre-
cuencia son: epilepsia, accidente cerebrovas-
cular, ansiedad, depresion, infarto de miocar-
dio, fendmeno de Raynaud, sindrome de
intestino irritable y trastornos del dolor como
fibromialgia.

El de las migra-
fias se basa en las siguientes recomendacio-
nes: reposo en cama con aislamiento de esti-
mulos visuales y auditivos, frio local, dieta
suave e hidratacion, ejercicio fisico e higiene
del suefio.

En cuanto al , de-
bemos diferenciar la terapia de la crisis aguda
del tratamiento profilactico que debe estable-
cerse en pacientes con alta frecuencia de epi-
sodios recurrentes de migrafia.

En el primer caso se emplean cominmente
analgésicos, posiblemente acompafiados de
otros medicamentos (buscando el alivio sin-
tomatico del paciente), como son los antiemé-
ticos y coadyuvantes. Si el dolor es leve-
moderado, los AINE por via oral son de elec-
cion, principalmente ibuprofeno arginina y
acido acetilsalicilico, aunque durante el emba-
razo puede administrarse paracetamol-
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codeina; en aquellos pacientes que no mejoran
con los AINE, y también en dolor moderado-
grave, se administraran triptanes como suma-
triptan, zolmitriptan, rizatriptan, etc.

Por su parte, el tratamiento profilactico de la
migrafia tiene una importancia capital cuando
las crisis son frecuentes, el dolor grave, o la
respuesta al tratamiento analgésico es inade-
cuada. Entre los farmacos empleados en el
tratamiento profilactico destacan los f3-
bloqueantes como el propranolol; antiepilépti-
cos como topiramato, valproato, etc.; antago-
nistas del calcio como flunarizina, cinarizina y
verapamilo; toxina botulinica tipo A; y los mas
novedosos antagonistas del péptido relacio-
nado con el gen de la calcitonina (CGRP) como
erenumab, galcanezumab, fremanezumab y
eptinezumab. Estos ultimos farmacos, cuya
administracién buscara contrarrestar el papel
fundamental del CGRP en la fisiopatologia de
la migrafia (pues ejerce un efecto vasodilata-
dor), son anticuerpos monoclonales indicados
en el tratamiento de la migrafia en pacientes
con al menos 4 episodios al mes (Fernandez-
Moriano, 2019).

En linea con lo descrito en la revisién publica-
da en el nimero 443 de Panorama Actual del
Medicamento, la fibromialgia es una afeccion
de etiologia desconocida, caracterizada por la
presencia de dolor crénico musculoesqueléti-
co difuso y generalizado, que suele coexistir
con otros sintomas, fundamentalmente fatiga
y problemas de suefio, pero también pueden
estar presentes otros, como parestesias, rigi-
dez articular, cefalea, sensacién de tumefac-
ciéon en manos, ansiedad y depresion, proble-
mas de concentracion y memoria. Presenta
una elevada prevalencia, entre el 2,5% y el
4,5% de la poblacién espaiola (variable segtin
la fuente consultada) y no se dispone de prue-
bas especificas que confirmen el diagndstico -
complejo- de esta enfermedad eminentemen-
te femenina, ni de protocolos de atencién ade-
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cuadamente consensuados, lo que enmascara
el impacto real de la fibromialgia y su efecto
incapacitante en los pacientes.

El grupo de medicamentos mas ampliamente
empleado en el tratamiento de la fibromialgia
son los . Sus efectos mas desta-
cables se observan en el control del dolor, de
las alteraciones del suefio y, por supuesto, de
la depresion, asi como sobre la calidad de vida
de los pacientes. Entre los diferentes tipos de
antidepresivos utilizados en fibromialgia, los
que mejor estudiados y, probablemente, mejo-
res respuestas dan, son los antidepresivos
triciclicos; y, en particular, la amitriptilina.
Aunque se trata de farmacos con mecanismos
de accién complejos, el responsable de su acti-
vidad analgésica es posiblemente la inhibicién
de la recaptacion de serotonina y noradrenali-
na, aunque con una mayor proporcion de re-
captacion de serotonina; de hecho, los inhibi-
dores duales de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina parecen mostrar eficacia en la
reduccion del dolor, las alteraciones del suefio
y la depresion con una pequeiia dimension del
efecto. Algunos estudios han encontrado que
la duloxetina disminuye significativamente el
dolor y mejora el suefio, el estado de animo, la
calidad de vida y la capacidad funcional.

La ausencia de un tratamiento auténticamente
eficaz, asi como la sensacién de impotencia
que llegan a soportar muchos de los pacientes
-frecuentemente tratados como enfermos
imaginarios- tienden a acrecentar la afecta-
cion de su calidad de vida, su aislamiento y su
desconfianza en el sistema sanitario y, en mu-
chas ocasiones, en la propia sociedad. Desde el
punto de vista de la terapéutica, la evidencia
disponible para recomendar una u otra medi-
da analgésica en fibromialgia es por lo general
de calidad limitada, siendo necesaria la reali-
zacién de ensayos clinicos aleatorizados y con-
trolados mas amplios y de mayor rigor meto-
dolégico (Fernandez-Moriano, 2019).
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El dolor en el paciente oncolédgico, que puede
verse agravado por diferentes factores como
insomnio, fatiga, depresion, etc., suele ser un
dolor continuo y constante, que en muchas
ocasiones sufre periodos de agudizacién en
relacién con la expansion del proceso tumoral
(Lépez Timoneda, 2012). El dolor que presen-
tan los enfermos neoplasicos puede clasificar-
se en tres grupos: a) directamente relacionado
con la invasién tumoral; b) relacionado con el
tratamiento antineoplasico efectuado (ya sea
dolor posquirudrgico, dolor posradioterapia o
dolor posquimioterapia); y d) dolor no rela-
cionado con el cancer ni con su terapia, como
el dolor miofascial, la neuralgia posherpética,
molestias por drenajes o catéteres, entre otros.

La estrategia farmacoldgica empleada en el
alivio del dolor oncolégico suele ser la reco-
mendada por la OMS, basada en la utilizacion
de fAirmacos analgésicos de forma escalonada.
Los analgésicos no opioides, como el parace-
tamol y los AINE, son de primera eleccion en el

Todos los profesionales farmacéuticos, desde
sus diversos ambitos de actuacién y compe-
tencias, pueden contribuir de forma sustancial
al adecuado asesoramiento y asistencia sanita-
ria a los pacientes que sufren dolor. Es impor-
tante tener en cuenta que el dolor agudo es un
sintoma, por lo que se debera estudiar la causa
que lo estd provocando. Sin embargo, el dolor
crénico constituye una enfermedad y esta con-
siderado como un problema de salud publica a
nivel mundial, siendo la causa mas frecuente
de sufrimiento y discapacidad, por lo que la
mejora en su manejo repercutiria en una me-
jor calidad de vida para los pacientes que lo
sufren.

Teniendo en cuenta las particularidades co-
mentadas en la presente revisidn, se com-
prende que el dolor es una enfermedad con un
gran impacto en la vida diaria de los pacientes
y, por tanto, es tratado mayoritariamente en el
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primer escalon de la analgesia. Si el dolor per-
siste o aumenta, deben combinarse con anal-
gésicos opioides débiles (tramadol, etc.). Y, si
persiste o aumenta a pesar de todo, adqui-
riendo una gran intensidad, los analgésicos
opioides débiles deben sustituirse por otros
mas potentes, de tipo morfina, hidromorfona,
oxicodona, tapentadol o fentanilo, por via oral,
subcutanea, intravenosa, transdérmica,
transmucosa, sublingual o intranasal.

La es considerada como el analgésico
opiaceo de referencia -gold standard- en do-
lor canceroso moderado o intenso; en general,
los datos disponibles indican que la oxicodona
ofrece niveles similares de analgesia y eventos
adversos que la morfina (Schmidt-Hansen et
al, 2015). Igualmente, la capacidad analgésica
y la incidencia de efectos adversos con el uso
de tapentadol son comparables a las de la
morfina y la oxicodona (Wiffen et al, 2015).

ambito ambulatorio, siendo en muchos casos
necesario un tratamiento prolongado o croéni-
co. En este contexto, la figura del farmacéutico
comunitario que cobra un especial interés, ya
que gran parte de los medicamentos indicados
en el tratamiento del dolor disponibles en Es-
pafia son de dispensacion en farmacia comuni-
taria. Ademas, de las casi 2.000 presentaciones
comercializadas autorizadas indicadas en el
tratamiento del dolor, mas de 200 correspon-
den a medicamentos no sujetos a prescripcion
médica, o de dispensacién libre por el farma-
céutico.

Atendiendo al hecho de que cada dia mas dos
millones de pacientes y usuarios acuden a las
mas de 22.000 farmacias espafiolas, y que en
ellas se ofrecen al afio mas de 182 millones de
consejos sanitarios, parece evidente el poten-
cial divulgador del farmacéutico comunitario
como profesional sanitario, asi como su in-
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cuestionable papel para canalizar hacia el mé-
dico a personas con problemas relevantes de
salud, para un estudio clinico detallado. La
farmacia constituye un centro accesible y ubi-
cuo capaz de suministrar una informacion
rigurosa y veraz.

Por otro lado, el papel del farmacéutico espe-
cialista a nivel hospitalario también tiene una
indudable influencia en la consecucién de los
mejores resultados en salud de la farmacote-
rapia, orientada principalmente al tratamiento
de pacientes que presentan dolor crénico en
general y dolor crénico oncolégico en particu-
lar. En el ambito hospitalario la evaluacién del
dolor es una de las recomendaciones terapéu-
ticas que evalua el farmacéutico especialista.
Los farmacéuticos hospitalarios trabajan en
los equipos multidisciplinares del dolor con
participacién activa de evaluacién, protocoli-
zacion, dispensacién y monitorizaciéon de los
resultados de estas terapias.

Cabe destacar la amplia participacion de los
farmacéuticos de hospital en la elaboracién de
férmulas magistrales y mezclas parenterales
listas para su uso en las bombas del dolor que
es cada vez mas frecuente en el manejo ambu-
latorio con hospitalizaciéon domiciliaria. Tam-
bién, recientemente, se han incluido servicios
personalizado de dosificacién de medicamen-
tos para el dolor ya que muchos se metaboli-
zan por los citocromos 2D6-2D19 y la indivi-
dualizacion en funcién de las caracteristicas
genéticas de los pacientes, farmacogenética, ha
resultado una estrategia de éxito para mejorar
el control del dolor y evitar efectos adversos.

La proximidad y accesibilidad del farmacéuti-
co para el ciudadano, en todos sus ambitos
profesionales, permite que pueda ejercer una
labor activa a través de los
Se descri-

ben, a continuacioén, las principales

de actuacion del profesional
farmacéutico:

Un aspecto particularmente relevante en la
labor asistencial del farmacéutico es la labor
educativa de los pacientes. La educacion
sanitaria en las patologias dolorosas, como en
cualquier proceso crénico, es fundamental
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para un buen control de éstas y, hoy en dia, es
un pilar mas del tratamiento de estas
enfermedades, enfocado al mantenimiento de
una buena calidad de vida para que el paciente
pueda llevar a cabo con naturalidad sus
actividades cotidianas, participando de forma
proactiva en su estado de salud. Habida cuenta
de que la farmacia y el farmacéutico son, en
muchas ocasiones, el primer establecimiento y
profesional sanitario con que entra en
contacto un paciente (esto es, la puerta de
entrada al sistema de salud), tienen una
posicién privilegiada en este abordaje
educativo.

Se sabe que un paciente que presenta dolor
créonico y tiene la suficiente informacion,
conoce mejor sus sintomas y, en ocasiones,
puede afrontarlos sin necesidad de acudir a
urgencias. Ademas, al comprender su
situacion puede intercambiar informacién con
su médico de forma mas eficiente, reduciendo
el nimero de visitas y, por consiguiente, el
gasto sanitario.

En este sentido, una revision con metaandlisis
de los estudios publicados sobre el efecto de
las intervenciones educativas realizadas por
los farmacéuticos en pacientes con dolor
créonico, ha mostrado que son capaces de
producir beneficios estadisticamente
significativos en varios parametros: una
reduccién media de 0,5 puntos (sobre una
escala de 10) en la intensidad del dolor, una
disminuciéon de mas del 50% en la incidencia
de efectos adversos y una mejora de un 1
punto (sobre una escala de 10) en la
satisfaccién con el tratamiento (Bennett et al,
2011).

Como complemento del ineludible papel como
educador sanitario, la deteccion por parte del
farmacéutico de los casos de dolor leve y/o
autolimitado, en su interaccién con el paciente
puede permitir una resolucién directa
mediante el , a través de
la dispensaciéon de medicamentos no sujetos a
prescripcién médica, sobre todo ante adultos
jovenes, junto con el resto de
recomendaciones no farmacolodgicas. Si se
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considera preciso el empleo de algin
medicamento, se recomiendan utilizar la dosis
minima eficaz del analgésico y durante un
periodo de tratamiento que no debe exceder
los cinco dias aproximadamente. Dependiendo
el origen del dolor, también se puede indicar el
empleo de analgésicos y antiinflamatorios por
via tépica, que en su mayoria se trata de
presentaciones que no requieren receta
médica para su dispensacién. No obstante, el
farmacéutico debera orientar al paciente hacia
la consulta del médico en casos en que sea
pertinente la investigacion clinica.

Dado que el dolor tiene importantes
implicaciones afectivas y culturales, no es facil
valorar la declaracion de dolor que puede
hacer un paciente. En cualquier caso, es
importante no minusvalorar el dolor, ya que
un dolor inadecuadamente tratado puede
modificar por si mismo la funcién cardiaca
(aumento de las catecolaminas plasmaticas:

taquicardia, hipertensidn, infarto de
miocardio), la funcién respiratoria
(hipoventilaciéon, hipoxemia, atelectasias,

infeccién), la digestiva (ileo, aumento de
secreciones), la genitourinaria (retenciéon
urinaria, aumento de la liberacién de la
hormona antidiurética -ADH-), la
musculoesquelética (atrofia muscular), Ila
circulatoria (tromboembolismo), la respuesta
inmune, la funcién cognitiva en pacientes
geriatricos, etc.

Los dolores osteomusculares o articulares
agudos son una consulta frecuente en las
farmacias comunitarias. Los criterios de
valoracién se centran basicamente en la
duracion del dolor, su posible origen, su
intensidad y los sintomas asociados. La
persistencia del dolor es un claro indicativo
del tipo de lesion que lo origina y, en la
mayoria de las ocasiones, de la gravedad del
proceso. En general, deberd remitirse al
médico a cualquier paciente que presente
dolores persistentes durante mas de un dia,
que no hayan remitido de forma sustancial
tras la administracion de un analgésico
convencional (&cido acetilsalicilico,
paracetamol o ibuprofeno, por ejemplo). Los
criterios de derivacidn del paciente al médico
son los siguientes (Ara et al, 2018):

Nifios menores de 6 afios.
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Mujeres embarazadas.

Personas mayores de 50 afios
(especialmente mujeres) en los que
pudiera existir una patologia metabdlica
(osteoporosis, osteopenia).

Pacientes con dolor intenso que no
mejore con cambio postural o que impida
la movilidad.

Pacientes con dolor en reposo.

Pacientes con dolor de espalda
recurrente o cronico.
Pacientes en los que el dolor se

acompane de sintomas como fiebre,
escalofrios, njuseas o vomitos, cansancio
injustificado, coloracién anormal de orina
0 sangre en orina.

Pacientes con dolor lumbar leve que
irradia por la pierna o brazo,
acompanado o no de pérdida de fuerza
muscular, sensibilidad o movilidad.

Pacientes en tratamiento con esteroides.
Pacientes con claudicacion a la marcha.

Pacientes con patologias de espalda
diagnosticadas en el pasado.

En general, la recomendacion de tratamiento,
salvo en las comentadas excepciones, es
mediante el empleo de medicamentos no
sujetos a prescripcidn médica, generalmente
analgésicos o AINE por via oral o via tdpica,
especialmente cuando el dolor esté
claramente asociado a un cuadro inflamatorio
relacionado con contusiones, bursitis, etc. Esta
opcion puede ser especialmente interesante
como primer tratamiento, cuando la
administracién sistémica de AINE esté
contraindicada por la presencia de alguna
patologia (ulcera gastroduodenal, asma, etc.) o
por el riesgo de interacciones con otros
tratamientos actualmente en curso. Por su
parte, los medicamentos contrairritantes estan
indicados en los dolores que no estén
asociados a cuadros inflamatorios evidentes.
Por este motivo, se recomienda su uso
preferentemente en contracturas musculares,
mialgias y lumbalgias (Cuéllar, 2015). En la

se detalla el protocolo de actuaciéon
farmacéutica ante pacientes que presentan
dolor.
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Figura 7. Protocolo de actuacion farmacéutica. Adaptada de (CGCOF, 2007).

Paciente con dolor

d—

l

¢El paciente es < 6 afios o
> 70 afios?

NOl

¢Duracion del problema con/sin tratamiento > de 7 dias, o
con tratamiento sin mejoria > de 3 dias?

Nol

Delor cronico, punzante, impide el movimiento en la zona o presenta
caracteristicas diferentes a ocasiones anteriores

NDl

‘ Refiere algiin otro criterio de derivacion ‘ —

NOl

‘ Refiere embarazo/lactancia ‘

NOI

Alergia a salicilatos

Otras enfermedades cronicas o problemas de salud.

NDI

Tratamientos adicionales: diuréticos, anticoagulantes,
antihipertensivos, litio, digoxina, AINE

NDl

Proceso asistencial:

- Derivar al médico
- Ofrecer tratamiento no farmacoldgico

- Dispensar medicamentos que no precisan receta

- Derivar a Servicio de Seguimiento Farmacoterapéutico

Para alcanzar los mejores resultados clinicos los
pacientes que presentan dolor deben conocer bien
el medicamento o medicamentos prescritos por el
médico, conociendo su posologia, precauciones,
como deben administrarlo, posibles reacciones
adversas e interacciones, entre otros aspectos.
Como en otras patologias crénicas, conviene tener
claros los objetivos de la farmacoterapia y la
importancia de cumplir el tratamiento.

Consecuentemente, el abordaje del dolor debe

hacerse bajo los mas estrictos requisitos de
seguridad, vigilando interacciones de farmacos,
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adherencia al tratamiento, vias de administracion
de farmacos y atencion social.

A través del Servicio de Adherencia Terapéutica,
los farmacéuticos, tanto a nivel comunitario como
hospitalario, pueden jugar un papel clave en la
mejora de las tasas de adherencia de los pacientes
con dolor, teniendo en cuenta que el dolor esta
presente en el 15-25% de la poblacion y que la
falta de efectividad y la incidencia de efectos
secundarios sitdan las tasas de incumplimiento en
los tratamientos analgésicos entre el 4% y el 48%
(Dag6, 2015). En cuanto al dolor irruptivo
oncolégico -dolor intenso, de rapida aparicién y
corta duracion, que altera la calidad de vida-, uno
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de cada cuatro pacientes con cancer no cumple
con los tratamientos para paliarlo, lo que influye
en la pérdida de calidad de vida del enfermo
(Lopez et al, 2021). La labor asistencial del
farmacéutico es esencial por la mayor complejidad
de alcanzar una adherencia o6ptima en los
tratamientos  cronicos. Las intervenciones
personalizadas orientadas, por ejemplo, a cambios
de comportamiento y adaptacién de las rutinas
diarias para promover la administraciéon de los
farmacos siempre a la misma hora pueden
mejorar significativamente el cumplimiento.

Las estrategias para asegurar una implicacion
activa en el tratamiento deben desarrollarse de
forma personalizada, con el paciente y la familia,
fomentando su confianza en los farmacos
administrados y recomendando la toma de la
medicacion cada dia preferiblemente a la misma
hora y en las mismas condiciones de ingesta de
alimentos. Pueden incluir informaciéon verbal y
escrita y recursos interactivos, debiendo siempre
recordarles que las consecuencias de la falta de
adherencia pueden ir desde un empeoramiento de
la calidad de vida, una falta de control de la
enfermedad y una mayor probabilidad de
recaidas, complicaciones o ingresos hospitalarios,
hasta la aparicion de efectos secundarios.

Pero, sin duda, uno de los aspectos mas relevantes
en que los farmacéuticos pueden y deben
participar es el relativo a un adecuado

, que permitira
detectar, atenuar y resolver la posible aparicién
de resultados negativos y problemas relacionados
con la farmacoterapia. La farmacovigilancia ante
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posibles  reacciones adversas (con  su
correspondiente notificacion, en su caso, al
Sistema Nacional de Farmacovigilancia) o
fenbmenos de tolerancia o dependencia
(especialmente en el caso de los analgésicos
opioides), y la identificacién y prevenciéon de
interacciones farmacolégicas y contraindicaciones
del tratamiento analgésico -y, en su caso, la
activacion de la ruta asistencial que asegure un
cambio temprano de tratamiento- revertiran en
una mejor calidad de vida de los pacientes. Para
ello, junto a la recomendacién de consultar las
fichas técnicas autorizadas de los medicamentos,
si se tiene en consideracién que la informacién
cientifica se actualiza
constantemente, cobran especial relevancia las
bases de datos que contienen informacion
actualizada y pormenorizada sobre aspectos
farmacolégicos. Es el caso, por ejemplo, de la base
de datos de medicamentos y productos de
parafarmacia BOT PLUS, que permite, entre otras
funcionalidades, la deteccién y evaluacién de
interacciones farmacoldgicas entre maultiples
medicamentos y/o principios activos.

Por ultimo, como complemento a lo expuesto en
apartados anteriores, ya que un apropiado
seguimiento farmacoterapéutico requiere tener
presente algunos conceptos sobre el perfil
beneficio-riesgo de las opciones de tratamiento,

en la se recogen las posibles interacciones
mas frecuentes que pueden ocasionar los
farmacos mas comuUnmente prescritos en

pacientes con dolor:
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Grupo farmacolégico

Efecto de la interaccién

Anticoagulantes orales

Posible aumento del efecto gastrolesivo y el riesgo
hemorragico. Se aconsejan controles periédicos de los
indices de coagulacidn.

Corticoides

Posible aumento de la toxicidad y el riesgo de hemorragia
gastrointestinal.

Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina
(IECA)

Posible disminucién del efecto antihipertensivo y
natriurético de los IECA.

Interacciones

Betabloqueantes

Posible disminucién del efecto antihipertensivo de los
bloqueantes.

mas frecuentes
de los AINE

Ciclosporina

Posible incremento de niveles plasmaticos de ciclosporina
causando posiblemente toxicidad renal, colelitiasis,
parestesias, etc.

Antidepresivos ISRS

Posible aumento del riesgo de hemorragia en general, y
gastrointestinal en particular, especialmente en ancianos y
pacientes con historial de hemorragias digestivas

Digitalicos

Posible de aumento de las concentraciones plasmaticas del
digitalico (en neonatos). También hay riesgo de
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca y reduccién de
la funcién renal.

Busulfan

Riesgo de toxicidad por busulfan, al reducir el paracetamol
los niveles de glutation, sustancia con la que se conjuga el
busulfan en su eliminacion. Se recomienda evitar la
administraciéon de paracetamol, o limitar la exposicién en
caso de no ser posible, en las 72 h antes y durante el
tratamiento con busulfan.

Interacciones

Cloranfenicol

El paracetamol podria favorecer la acumulacién del
cloranfenicol por disminucién de su metabolismo hepatico,
con riesgo de toxicidad hematoldgica. Se aconseja vigilar al
paciente.

mas frecuentes
del paracetamol

Farmacos hepatotoéxicos

El paracetamol a altas dosis ejerce un efecto hepatotdxico.
Se recomienda evitar su administracién conjunta con otros
farmacos hepatotoxicos, asi como con alcohol.

Inductores enzimaticos
(anticonceptivos orales
estrogénicos, barbituricos,
carbamazepina, fenitoina,
rifampicina)

El paracetamol se metaboliza parcialmente por el citocromo
P450, por lo que sus niveles plasmaticos y efectos
terapéuticos podrian verse reducidos en caso de
administracién junto con un farmaco inductor potente del
sistema microsomal hepatico.

Resinas de intercambio i6nico

Posible disminucién de la absorcion de paracetamol.
Distanciar la administracién una hora.
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Acido acetilsalicilico

El metamizol podria oponerse a los efectos antiagregantes
plaquetarios por lo que se debe usar con precaucion.

Interacciones
mas frecuentes
del metamizol

Anticoagulantes orales

Las pirazolonas podrian potenciar los efectos
anticoagulantes como consecuencia del posible
desplazamiento de la union a proteinas.

Ciclosporina

Metamizol podria reducir los niveles y efectos de
ciclosporina. Monitorizar sus niveles plasmaticos.

Clorpromazina

Riesgo de hipotermia grave.

Alcohol etilico

Posible potenciaciéon mutua de la toxicidad, con aumento de
la depresion central, por lo que se debe evitar la ingestion
de bebidas alcohdlicas.

Antidepresivos triciclicos

Aumento de los niveles plasmaticos de los analgésicos
opioides, con posible potenciacién de su accion.

Interacciones
mas frecuentes . s - ' :
S Posible potenciacion de la toxicidad de morfina, por posible
de los Cimetidina L . fos
‘s inhibicién de su metabolismo hepatico.
analgésicos
opioides . s
P . Posible potenciacion de los efectos depresores sobre el
Prometazina . .
sistema nervioso central.
Posible disminucién de los niveles plasmaticos de los
Rifampicina analgésicos opioides, con riesgo de disminucién de su

actividad analgésica.

Tabla 4. Interacciones de posible aparicién con el uso de los fAirmacos mas comtiinmente prescritos en
la patologia dolorosa.
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