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Resumen

El dolor es tan antiguo como el ser humano. Las civili-
zaciones clasicas atribuian la sensacion dolorosa a cas-
tigos naturales o divinos, y de hecho, los primeros “tra-
tamientos” aplicados para calmarlo tenian un importante
componente magico.

El comienzo de la farmacologia moderna a mediados del
siglo XIX y el desarrollo paralelo de una poderosa indus-
tria farmacéutica trajo consigo la comercializacion y el
uso generalizado de los primeros principios activos con
actividad analgésica. Desde entonces, el consumo de
analgésicos ocupa una parte muy importante del gas-
to sanitario global. Su uso se ha popularizado debido
al amplio surtido de farmacos disponibles, para algunos
de los cuales no se necesita prescripcion médica. Para-
lelamente a este consumo masivo se han multiplicado
también el nUmero de reacciones adversas asociadas.
Por ello, se hace cada vez mas necesario conocer bien el
arsenal terapéutico del que disponemos, asi como parti-
cipar en una labor educativa de los pacientes.

Para el abordaje del dolor crénico la OMS propone una
escala analgésica, pensada en principio para el dolor
cronico asociado a tumores, pero que posteriormente
se ha extendido a dolores de multiple etiologia. En una
primera fase se propone el uso de antiinflamatorios no
esteroideos, a los que se iran sumando coadyuvantes
para terminar tratando el dolor con opioides. La estra-
tegia bien planteada permitira controlar el dolor con una
posologia que minimice sus efectos adversos.
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Summary

Pain is as old as the human beings. Classical civilizations
attributed the painful sensation to natural or divine pun-
ishments, and in fact, the first “treatments” applied to
calm it did have an important magical component.

The beginning of modern pharmacology in the mid-nine-
teenth century together with the development of a pow-
erful pharmaceutical industry propelled the commercial-
ization and widespread use of the first active ingredients
with analgesic activity. Since then, the consumption of
painkillers occupies a very important part of global health
spending. Its use has become popular due to the wide
assortment of drugs available, for some of which no pre-
scription is required. Parallel to this massive consump-
tion, the number of associated adverse reactions has
also multiplied. For this reason, it is becoming increas-
ingly necessary to know well the therapeutic arsenal that
we have, as well as educating patients in analgesic med-
icines optimisation.

For the approach to chronic pain, the WHO proposes
an analgesic scale, originally intended for chronic pain
associated with tumours, but which has subsequent-
ly been extended to pain of diverse etiology. As a first
step, the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs is
proposed, to which coadjuvants can be added, to end
up treating the pain with opioids. A well-planned strategy
will allow pain control with a dosage that minimizes its
adverse effects.
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PRESENTACION

El consumo global de analgésicos en Espafia se ha
disparado en la Gltima década. El amplio arsenal de
farmacos disponibles junto a la variada coleccién de
formas farmacéuticas comercializadas hacen que su
uso se haya popularizado en la sociedad actual. Los
avances en el conocimiento de los mecanismos que
producen el dolor han permitido desarrollar estrate-
gias terapéuticas dirigidas a mitigar la sensacion do-
lorosa haciendo un uso racional de los analgésicos
més adecuados.

1. UN POCO DE HISTORIA....
Milord,

Entre los muchos descubrimientos utiles de esta era,
hay muy pocos que merezcan mas la atencion de la
opinién publica que el que voy a someter a vuestra
consideracién. Hay un arbol inglés cuya corteza he
descubierto por experiencia que posee propiedades
astringentes y que es muy eficaz en la cura de las
fiebres paludicas y otras afecciones relacionadas
con ellas. Hace unos seis anos, la probé accidental-
mente y me quedé sorprendido de su extraordinario
amargor, lo cual me hizo pensar inmediatamente en
que acaso podia tener propiedades parecidas a las
de la corteza peruana de la que se extrae la quinina
[....] Pronto tuve la oportunidad de poner a prueba
el remedio, pero, desconociendo totalmente su na-
turaleza, empecé a administrarlo en pequenas can-
tidades...lo hice con mucho cuidado y prestando la
mayor atencion a sus efectos: los ataques remitieron
considerablemente, pero no cesaron del todo. No ob-
servando efectos negativos, fui aumentando la dosis
y las fiebres pronto desaparecieron. Administré luego
el remedio a varias personas, con el mismo éxito, y
comprobé que cumplia mejor su propdsito si admi-
nistraba una copita con el remedio cada cuatro horas
en los intervalos entre los accesos [...] No me mueve
ninguna otra razén para dar a conocer este valioso
especifico que el deseo de que el mismo tenga una
oportunidad justa para ser puesto a prueba de una
forma imparcial en toda una variedad de circunstan-
cias y situaciones, para que el mundo pueda cose-
char todos los beneficios que de él pueden derivar-
se [...] Con la mas profunda sumision y respeto se
despide de su Sefioria su mas humilde y obediente
servidor,

Edward Stone
Oxfordshire, 25 de abril de 1763.

Con esta prometedora carta, el reverendo inglés Ed-
ward Stone presentaba sus avances cientificos ante
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el presidente de la Royal Society (Jeffreys, 2004). La
corteza de sauce, descrita como analgésico ya por la
civilizacién egipcia, habia sido utilizada por el médico
romano Celso para aliviar lo que él describia como
los cuatro signos clasicos de la inflamacion (rubor,
calor, dolor y tumor). Posteriormente, su recomenda-
cién por médicos tan influyentes como Dioscérides,
Plinio el Viejo y Galeno, hicieron que su uso como
tratamiento para el dolor moderado fuera ampliamen-
te conocido en el mundo civilizado. Sin embargo, tras
varios siglos en el olvido, es a finales del siglo XVIII
cuando, de forma fortuita, se recupera su conocimien-
to. El desarrollo posterior de las grandes compafiias
farmacéuticas surgidas en toda Europa, permitié que
un quimico aleman llamado Felix Hoffman preparara
una forma modificada del &cido salicilico aislado de la
corteza de sauce, creando asi el principio activo mas
conocido y utilizado en los Ultimos siglos. A pesar
de que se han introducido numerosos farmacos con
posterioridad, el 4cido acetilsalicilico, comercializado
por Bayer como Aspirina es el analgésico més con-
sumido y se utiliza como patrén de referencia para
evaluar nuevos farmacos. Se estima que diariamente
se consumen cerca de 200 millones de aspirinas a ni-
vel mundial, y todavia a dia de hoy, después de mas
de un siglo en el mercado, siguen atribuyéndosele
nuevas propiedades terapéuticas. El acido acetilsali-
cilico encabeza la serie de los analgésicos conocidos
como AINE, donde se engloba un grupo de farmacos
quimicamente heterogéneo caracterizado por com-
partir propiedades antiinflamatorias, antipiréticas y
analgésicas.

La utilizacién de opioides para aliviar el dolor es una
farmacoterapia milenaria aun muy usada en la ac-
tualidad.

La adormidera es la fuente del opio crudo, del que,
en 1805, el farmacéutico aleman Friedrich W. Ser-
tirner aislé un alcaloide bencilisoquinoleinico al que
denomin6 morfina en honor a Morfeo, el dios griego
de los suenos. Los primeros indicios del cultivo de
la amapola del opio, de acuerdo con algunos datos
arqueoldgicos, se situian en Sumeria en los afos
3000-4000 antes de Cristo. Desde Oriente Medio se
propaga hacia el resto de Asia y Europa mediterra-
nea. La cultura griega sintetizé6 el conocimiento del
dolor y sus remedios; la propia palabra opio procede
del término griego opos, jugo. En La Odisea, siglo
VIl aC., Homero cita el uso de una sustancia pro-
veniente de Egipto para eliminar el sufrimiento que
posteriormente ha sido identificada como opio. En el
siglo XVI Paracelso promovio el uso del laudano, be-
bida que contenia opio a la que calific6 como “piedra
de la inmortalidad”. En el siglo XVIl en Inglaterra'y en
Holanda el opio era considerado como una panacea
para todos los males.
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Acompafando a su uso médico, se conoce desde
hace siglos el consumo de opio con fines ludicos. En
el siglo XVI ya hay descritos casos de dependencia
fisica y psicolégica. Paralelamente, se fue desarro-
llando un interés econdémico en torno al mismo. En el
siglo XIX existia un sistema comercial bien definido
que desencadend la denominada Guerra del Opio
entre China e Inglaterra. En China el abuso del opio
era un grave problema y en Inglaterra se usaba pro-
fusamente para combatir diversos dolores e, incluso,
para tranquilizar a nifios y bebés (Esteva de Sagrera,
2005).

El opio es el latex desecado obtenido tras realizar
incisiones en la capsula inmadura de la planta her-
bacea Papaver somniferum. Aunque el opio contie-
ne otros muchos alcaloides, como codeina, tebaina,
noscapina o papaverina, la morfina es el mas abun-
dante y representativo de la droga. La estructura de
la morfina se determina en 1902 y esto permite de-
sarrollar compuestos semisintéticos y sintéticos, con
la finalidad de mejorar las propiedades analgésicas y
eliminar sus efectos indeseables.

La similitud entre los términos opiaceo y opioide cau-
sa con frecuencia cierta confusion por lo que convie-
ne aclararlos. Al hablar de opiaceos se hace referen-
cia a los alcaloides del opio. Por extension, también
se denominan opiaceos los productos quimicos deri-
vados de la morfina. Los opioides son aquellas sus-
tancias, endogenas o exdgenas, con efecto analogo
a la morfina, que presentan actividad intrinseca so-
bre receptores opioides del SNC o del tracto Gl.

De lo dicho se puede apreciar que todos los opia-
ceos son opioides pero solo algunos opioides son
opiaceos, por lo que lo mas correcto seria utilizar el
término analgésicos opioides para referirnos a esos
compuestos, ya que este los incluye a todos.

abla 1. Factores que modifican el umbral
del dolor

FACTORES QUE AUMENTAN FACTORES QUE DIS-

EL UMBRAL DEL DOLOR MINUYEN EL UMBRAL
DEL DOLOR

Suefio reparador Insomnio

Reposo Cansancio

Comprensién Tristeza

Reduccion de la ansiedad Ansiedad

Estado de animo elevado Aburrimiento

Entretenimiento Aislamiento

Solidaridad
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El tratamiento del dolor a lo largo de la historia ha sido
una combinacion de factores culturales, sociales y
cientificos. Debido al caracter subjetivo que presen-
ta existe una gran dificultad para valorarlo de forma
adecuada desde una posicion objetiva. Por ello, es
fundamental el conocimiento y el correcto manejo de
las escalas y evaluaciones apropiadas. La Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor define el dolor
como “una experiencia sensorial y emocional desa-
gradable, asociada o similar a la asociada a un dafio
tisular, real o potencial, o descrita en términos de di-
cho dafio” (Blanco et al., 2004). A dia de hoy, el dolor
crénico esta considerado una enfermedad en si mis-
ma y no sbélo un sintoma. Su prevalencia en la actuali-
dad es tan elevada, que cuando el reverendo Stone se
mostraba ilusionado ante el descubrimiento que habia
hecho, nunca se pudo imaginar lo que realmente se
estaba fraguando.

2. ETIOLOGIA Y CLASIFICACION DEL DOLOR

La transmision del dolor es el resultado del balance
entre numerosos sistemas de transmisores, tanto
excitatorios como inhibitorios, periféricos y centrales,
que convergen en la médula espinal. Ante una lesién
tisular, se genera una reaccion instintiva, que activa
el SNC y prepara al organismo para la huida y/o bus-
queda de ayuda para aliviarlo. Los nociceptores son
estimulados directa o indirectamente por sustancias
algdégenas como pueden ser algunos iones (K+, H+),
neurotransmisores (histamina y serotonina), media-
dores (prostaglandinas, bradicinina...), metabolitos
(acido lactico, ATP, ADP) y péptidos (sustancia P y
CGRP). Tras alcanzarse el umbral de excitacion, el
impulso eléctrico generado se propaga al SNC a tra-
vés del asta posterior de la médula espinal. La senal
es conducida desde el tdlamo a las diferentes areas
de la corteza cerebral: el l6bulo parietal concentra la
localizacion e interpretacion del dolor, el 16bulo tem-
poral se encarga de mantener la memoria, el I6bulo
frontal evalua la respuesta emocional mientras que el
sistema limbico esta involucrado en la respuesta afec-
tiva y autbonoma (Marhuenda, 2005). Multiples factores
ambientales, fisicos, culturales y psicolégicos pueden
modificar la percepcion sensorial del dolor, ya sea au-
menténdola o disminuyéndola (Tabla 1).

Existen distintos criterios a la hora de hacer una clasi-
ficacion del dolor. Podemos clasificarlo en base a su
evolucién en dolor agudo o dolor crénico, en base a su
etiologia en dolor nociceptivo o neuropatico y en base
a su localizacién en dolor somatico o dolor visceral. En
la practica clinica estas definiciones no son excluyen-
tes, sino que muchas veces se complementan.

DOLOR AGUDO. Hace referencia al dolor de corta
duracion, que se presenta de forma rapida y general-
mente se asocia a un desencadenante lesivo concre-
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to. Aunque también tiene un importante componente
psicologico, en la mayor parte de las ocasiones es
facil de controlar.

DOLOR CRONICO. Se define como el que se extien-
de mas de 3 meses desde su aparicién o que se ex-
tiende mas alla del periodo de curacion de una lesion
tisular, o bien esté asociado a una condicion médica
crénica. Comprende un amplio abanico de sensacio-
nes, constituye una enfermedad en si mismo y su
remision completa es dificil de alcanzar en todas las
personas que lo padecen.

DOLOR NEUROPATICO. Es el dolor que se origi-
na como consecuencia directa de una lesién o en-
fermedad que afecta al sistema somatosensorial. Su
intensidad suele ser desproporcionada y persiste en
ausencia de estimulo. Se presenta como una sen-
sacion basal quemante, punzante, dolorosa, espas-
modica u opresiva que no tiene utilidad beneficiosa
para el organismo, por lo que se considera un “dolor
patolégico” (Mesas, 2012).

DOLOR NOCICEPTIVO. Esta causado por la activa-
cion de los nociceptores en respuesta a un estimu-
lo lesivo concreto. Es una respuesta fisiolégica a la
agresion desencadenante, que alerta al organismo
del peligro al que se ve sometido. A su vez, engloba
el dolor somético y el dolor visceral.

DOLOR SOMATICO. Aparece cuando se lesionan
los tejidos de la piel, los masculos o las articulacio-
nes. Se caracteriza por ser bien localizado y suele
acompanarse de inflamacion.

DOLOR VISCERAL. Se origina por una lesion o dis-
funcion en alguna viscera y suele estar mediado por
receptores de estiramiento, isquemia e inflamacion.
Puede ser difuso cuando afecta a neuronas que lle-
van informacion de varios 6rganos y suele ver-

se acompafado de sintomas vegetativos.

3. TRATAMIENTO DEL DOLOR

El tratamiento farmacolédgico del dolor ha ex-
perimentado una gran evolucioén en las Ultimas
décadas, debida, en parte, a la consideracion
de dolor como un objetivo terapéutico, y no
como un mero sintoma o0 consecuencia de una
enfermedad. La respuesta de los farmacos al
dolor depende del mecanismo fisiopatologico
que la origine. De cara a unificar criterios y pro-
porcionar una herramienta util para el abordaje
del dolor, en 1982 una comision interdisciplinar
de expertos de la OMS disefié una herramienta
conocida como “escala analgésica” que propo-
ne un tratamiento coordinado para abordar el
dolor oncologico, pero que ha sido trasladado
por los profesionales para el alivio de dolencias

Figura 1. Escala analgésica propuesta por la OMS para el tratamiento
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de diversa indole. En 2006, esta escala analgésica
fue reevaluada, debatiéndose su origen, su vigencia,
sus éxitos y sus limitaciones, y se constatd que su
difusién ha mejorado sustancialmente el tratamien-
to del dolor. En los Gltimos afios la escalera ha ido
creciendo y ha sufrido diferentes modificaciones,
pretendiendo abarcar todo tipo de dolor. A los tres
escalones iniciales se ha sumado un cuarto escalén
para el tratamiento del dolor intenso. Ademas se han
disenado rampas paralelas y soportes especificos
para situaciones especiales. El amplio surtido de
analgésicos disponibles a dia de hoy, junto a un me-
jor conocimiento de los mecanismos etiopatoldgicos
que causan el dolor, permite un abordaje integral y
una mejora en la calidad de vida del paciente (Ro-
mero et al., 2008). De hecho, entre el 85 y el 90% de
los pacientes, podran ser controlados siguiendo este
protocolo. El porcentaje restante, necesitara la cola-
boracién de una Unidad de Dolor. La idea de la OMS
es proponer un tratamiento escalonado, comenzan-
do con farmacos de potencia analgésica baja que se
ird incrementando si el dolor no remite hasta llegar
a la administracion de opioides potentes (Figura 1).
El tratamiento ha de seguir un ascenso progresivo
preestablecido, sin omitir ningun escaldén. Solo en
pacientes que refieran un intenso dolor inicial (p.€j,
pacientes cancerosos) esté indicado pasar directa-
mente al tercer escalon, con el fin de evitar sufrimien-
to del paciente con dolor mal controlado.

DOLOR SEVERO

DOLOR MODERADO

Analgésicos opioides débiles

DOLOR LEVE (tramadol, codeina...)

Analgésicos no opioides +/- Analgésicos no opioides

(AINE, paracetamol...)

+/- coadyuvantes +/- coadyuvantes
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3.1. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
(AINE)

En el primer escalon para el abordaje del dolor esta-
ria el grupo farmacol6gico de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), farmacos que comparten en di-
verso grado propiedades analgésicas y antipiréticas
y cuyas ventajas radican en una actuacion directa so-
bre la causa del dolor, repercutiendo menos sobre la
conciencia y el estado general.

El uso de los AINE estd muy extendido en la pobla-
cién en general, ya que ademas de los farmacos
disponibles para prescripcion facultativa, existen nu-
merosas presentaciones de venta libre en farmacias,
para las que no se requiere receta médica. Esto ha
propiciado un aumento considerable de su consumo
en la Ultima década, con una tendencia ascendente
(Figura 2).

La eleccion del analgésico ha de realizarse de for-
ma individualizada para cada paciente, teniendo
en cuenta su sintomatologia y sus caracteristicas
particulares. Debido al caracter subjetivo del dolor,
la valoracion ha de realizarse con escalas verbales
que tratan de reflejar la intensidad y cuantificar esa
percepcion subjetiva para adaptar el tratamiento mas
adecuado. Como cuestionario de partida, deberia-
mos plantearnos conocer:

1- ¢Qué sintomas presenta?

2- ¢ Cuando comenzaron?

3- ¢Dobnde se localizan?

4- 4 Cual es su intensidad?

5- ¢ Esta tomando algin medicamento?
6- ¢ Tiene alguna enfermedad?

REVISIONES EN FARMACOTERAPIA

El mecanismo de accién de los AINE convencionales
consiste en una inhibicion estereoespecifica y com-
petitiva, reversible o no, de las dos isoformas de la
ciclooxigenasa (COX-1, constitutiva y COX-2, prefe-
rentemente inducible). Con esta inhibicién se consi-
gue una disminucion en la sintesis de prostaglandi-
nas que sensibilizan a los nociceptores frente a la
inflamacion periférica. Su actividad analgésica en el
ambito periférico es de intensidad leve o moderada,
sin llegar a igualar en potencia antiélgica a los anal-
gésicos opioides. Los AINE son especialmente efica-
ces en todos los dolores asociados a procesos infla-
matorios con una mayor sintesis de prostaglandinas:
bursitis, artritis, dismenorreas, dolores articulares,
musculares y vasculares, dolor postoperatorio, dolor
canceroso, dolor postraumatico... ya que disminuyen
el efecto hiperalgésico de los prostanoides.

Conjuntamente a su accién periférica, poseen un
efecto a nivel de sistema nervioso central, posible-
mente a nivel de médula espinal y por mecanismos
no bien conocidos actualmente. Las lesiones infla-
matorias inducen la liberacién de prostaglandinas en
la médula, lo que facilita la transmision de las fibras
aferentes del dolor hacia neuronas de recambio en el
asta dorsal (Ritter et al., 2020).

Los analgésicos antitérmicos (A/A) pueden ser con-
siderados un subgrupo dentro de los AINE, con un
perfil farmacoldgico y toxicoldgico muy similar pero
sin actividad antiinflamatoria. Su efecto inhibidor so-
bre la COX es débil, aunque son capaces de inhibir la
sintesis de NO tanto a nivel central como periférico.

La actividad analgésica se vera condicionada por
el grado de difusion del farmaco hacia el sistema
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Figura 2. Evolucion del consumo global de analgésicos opioides y no opioides en Espana durante la ultima década,
expresado como DHD (Dosis diaria definida por mil habitantes y dia).
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. DOSIS

EERIMACO RECOMENDADA 0
(%)

ACIDO ACETIL-

SALICILICO 500 mg/4-6 h >80

PARACETAMOL  >2° -sgohmg/ . 70-90

IBUPROFENO 400 mg/6-8 h >80

Dosis inicial de
NAPROXENO 500 mg seguidos 99
de 250 mg/6-8 h

METAMIZOL 575 mg/4-6 h >90

DICLOFENACO 50 mg/8-12 h 54

MELOXICAM 7,5 mg/24 h 89

CELECOXIB 200 mg/24 h 40 - 80

nervioso central. Diversos estudios bioquimicos de-
muestran un efecto serotoninérgico indirecto, al esti-
mular las vias descendentes que inhiben la transmi-
sion de las sefiales nociceptivas en la médula espinal
(CGCOF, 2015).

En general todos los AINE se absorben rapidamente
por via oral y se metabolizan en el higado, siendo
eliminados en la orina sus metabolitos inactivos. Su
unioén a proteinas plasmaticas se aproxima, para mu-
chos de ellos, al 90%. Las propiedades farmacoci-
néticas de algunos de los AINE mas frecuentes en
terapéutica se reflejan en la tabla 2 (Lorenzo et al.,
2012).

La mayoria de los efectos adversos de estos farma-
cos derivan del bloqueo temporal de la sintesis de
prostaglandinas y de la inhibicién inespecifica de la
COX. Tras la administracion oral de un AINE se pro-
duce un dafio estructural en el epitelio géstrico debi-
do a la reduccién de multiples factores encargados
de proteger la mucosa. Se observa disminucion en
la produccién de moco epitelial, en la liberacion de
bicarbonato, en el flujo sanguineo, en la proliferacién
epitelial y en la resistencia de la mucosa a erosiones,
actividades derivadas de la actividad de la COX-1.
Por ello, cuando a finales del siglo pasado aparecie-
ron los inhibidores selectivos de COX-2 (coxibs) se
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abla 2. Propiedades farmacocinéticas y dosificacion via oral recomendada mas habitual en adultos para consegui
efecto analgésico de algunos de los AINE mas utilizados en la terapéutica actual.,

UNION A Metab-
PROTEINAS olismo miento
PLASMATICAS pre- (mL/Kg/
sistémi- m'n)g
(%) co :
50 0,2-0,3 0,15 9
<20 1,5-3 0,95 20% 5
99 2-3 0,15 - 0,75
99 14 0,16 5% 0,13
40 - 60 6-9 0,2 - -
>99 1-2 0,2 40% 4,2
>99 20 - 11% 0,11
97 11 7 = =

postularon como la alternativa ideal para lograr un
efecto analgésico y antiinflamatorio sin complicacio-
nes gastricas. Estudios posteriores demostraron un
incremento en los eventos aterotrombéticos asocia-
dos a estos farmacos, particularmente del rofecoxib,
motivo por el cual la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) procedi6 a
la suspension de su comercializacion. Sin embargo,
los problemas a nivel cardiovascular no son exclusi-
vos de los coxibs, ya que algunos AINE convencio-
nales también se relacionan con un incremento del
riesgo aterotrombotico en tratamientos prolongados.
A pesar de ello, la AEMPS considera que los farma-
cos que siguen comercializados tienen un perfil de
seguridad alto y el cociente beneficio/riesgo sigue
siendo muy favorable siempre que se respeten sus
condiciones de uso autorizadas.

La nefrotoxicidad inducida por AINE también esta di-
rectamente relacionada con la inhibicién en la sinte-
sis de prostaglandinas, derivando en un aumento del
tono vascular y efectos antinatriurético, antirreniné-
mico y antidiurético (CGCOF, 2015).

Existen diversos criterios de clasificacion para este
grupo tan heterogéneo, aunque el mas aceptado
parece aquel que toma su estructura quimica como
base.
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Derivados del acido salicilico

Los salicilatos puros (acido salicilico, salicilami-
da, diflunisal...) inhiben la ciclooxigenasa de forma
inespecifica y reversible. Presentan un buen perfil
analgésico y antipirético, pero no antiinflamatorio. Su
acetilacién da lugar a los acetilsalicilatos, que son
inhibidores selectivos e irreversibles de la ciclooxi-
genasa. Entre ellos esta el acetilsalicilato de lisina,
el benorilato, el salsalato y su representante mas
conocido, el acido acetilsalicilico, con actividad anal-
gésica, antiinflamatoria, antipirética y a bajas dosis
también antiagregante plaquetaria. El acetilsalicilato
de lisina, que es la sal soluble micronizada del acido
acetilsalicilico, se absorbe mas ripidamente y tiene
mejor tolerancia géastrica, por lo que est4 especial-
mente indicado en el tratamiento de dolores agudos.
El benorilato es un éster de acetilsalicilico y parace-
tamol, que al ser metabolizado libera los dos compo-
nentes analgésicos, potenciando asi su accion y mi-
nimizando los efectos gastrointestinales. Algo similar
ocurre con el salsalato o acido salicilsalicilico, que se
hidroliza en el intestino delgado liberando dos molé-
culas analgésicas.

Paraaminofenoles

El paracetamol, maximo representante de este gru-
po, no es un AINE en sentido estricto ya que aunque
es un farmaco muy eficaz como analgésico y antipi-
rético, carece de actividad antiinflamatoria. Comparte
estructura quimica con el propacetamol y la fenazo-
piridina, farmacos no comercializados en Espafia. El
paracetamol es actualmente el tratamiento de elec-
cién en procesos febriles y en dolores de intensidad
leve a moderada. Su discreta inhibicion de la COX-1
y de la COX-2 posiciona a este farmaco como el anal-
gésico mas seguro y efectivo en pacientes con Ulcera
péptica, asmaticos, pacientes que estén siendo trata-
dos con anticoagulantes orales y personas alérgicas
a salicilatos u otros AINE. También es el analgési-
co de eleccién en mujeres embarazadas. Las dosis
indicadas en adultos oscilan entre 325 y 1000 mg,
dependiendo de la recomendacion médica. Existe
un reciente consenso internacional para recomendar
dosis de 500 o 650 mg, ya que algunos estudios han
demostrado efectos hepatotoxicos para dosis iguales
o superiores a 3 g diarios (Pergolizzi et al., 2016).

Derivados del acido propionico

Es un grupo en el que se engloban numerosos farma-
cos, con acciones farmacologicas y efectos adversos
muy similares, pero que difieren en su farmacocine-
tica. Sustancias como el ibuprofeno, el flurbiprofe-
no, el naproxeno, el ketorolaco, el ketoprofeno y el
dexketoprofeno tienen una potencia similar a los de-
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rivados del acido salicilico y presentan un mejor perfil
de seguridad (Chawla et al., 2017). Poseen actividad
antiinflamatoria, antitérmica, analgésica y antiagre-
gante plaquetaria similar a la aspirina a dosis medias,
pero con menos incidencia de efectos adversos. El
ibuprofeno se esta convirtiendo en el AINE de elec-
cion en los cuadros incipientes o predominantemente
dolorosos. Su dosis eficaz en pacientes adultos es de
400 mg (Pergolizzi et al., 2016). El naproxeno es algo
mas potente y permite una pauta de administracion
de dos veces al dia. Se considera el AINE con un
perfil de seguridad (reacciones adversas/efecto tera-
péutico) mas favorable.

Derivados de las pirazolonas

Pertenecen a este grupo la fenilbutazona, la propife-
nazona y el metamizol. Los dos ultimos se emplean
como antitérmicos y analgésicos, careciendo de ac-
tividad antiinflamatoria a dosis terapéuticas (parece
que si la tienen a dosis supraterapéuticas), por lo
que tampoco deben ser clasificados como AINE. El
metamizol es un profdrmaco, con un mecanismo de
accion complejo y todavia no bien dilucidado, pero
que parece relacionado con el sistema cannabinoide.
Su actividad antipirética resulta eficaz también para
la fiebre inducida por mecanismos independientes de
la sintesis de prostaglandinas, lo que lo separa toda-
via mas de los AINE clasicos (Jasiecka et al., 2014).
El metamizol produce ademas un efecto relejante de
la musculatura lisa, por lo que resulta especialmen-
te apropiado en dolores de tipo colico. Se absorben
muy bien via oral y como reacciones adversas, ade-
mas de las comunes a todos los AINE, pueden pro-
ducir agranulocitosis y anemia aplasica.

Derivados del acido acético

Tomando como estructura base el acido acético se
sintetizaron principios activos como el aceclofenaco,
el diclofenaco, el sulindaco, el ketorolaco y la indo-
metacina. El diclofenaco tiene una potencia similar a
la de los derivados propidnicos e interfiere en menor
grado en el proceso de agregacion plaquetaria. En
la actualidad es uno de los AINE mas prescritos, no
solo en presentaciones para administracion via oral,
sino también en formas farmacéuticas disefiadas
para su administracion topica, especialmente poma-
das y parches (Altman et al., 2015).

Derivados del acido endlico (oxicams)

Fueron introducidos en terapéutica a finales de los
afos setenta del siglo pasado y su ventaja radica en
su larga vida media, lo que permite administraciones
Unicas diarias. Entre ellos figuran el lornoxicam, el
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meloxicam, el piroxicam y el tenoxicam. El meloxi-
cam tiene un efecto muy prolongado en el tiempo,
y es un inhibidor selectivo de la COX-2, por lo que
presenta una menor incidencia de efectos adversos
gastrointestinales, pero se asocia a mayor riesgo de
eventos vasculares.

Coxibs

Se comercializaron como los AINE ideales, al inhi-
bir selectivamente la COX-2. Sin embargo, en 2004,
la Agencia Esparola del Medicamento y Productos
Sanitarios comunicé la suspension de la comerciali-
zacion del rofecoxib a solicitud del laboratorio titular
y en coordinacion con el resto de agencias del medi-
camento de la Unién Europea. Esta decisién se tomd
tras conocer los resultados de un ensayo clinico que
demostraba un incremento del riesgo de acciden-
tes cardiovasculares graves en pacientes tratados
de forma prolongada con rofecoxib. La decision de
retirada no afecté a otros integrantes de este grupo
como el celecoxib, el parecoxib o el etoricoxib, que
siguen comercializados a dia de hoy. Deben prescri-
birse con precaucion en pacientes con riesgo cardio-
vascular, a las dosis mas bajas efectivas y durante
el menor tiempo posible. Ademas, estan contraindi-
cados en aquellos pacientes con enfermedad isqué-
mica cardiaca o que hayan presentado un accidente
isquémico cerebral (Bonet, 2004).

3.2. CONTRAIRRITANTES

Un grupo aparte, con un potente efecto antialgico y
comercializados exclusivamente para su administra-
cién por via tépica esta constituido por una serie de
farmacos con estructuras quimicas muy diferentes
pero que tienen en comun una anulacién del dolor
basada en la modulacion fisiologica. Son los farma-
cos contrairritantes, que consiguen paliar la sensa-
cion dolorosa produciendo un cierto estimulo en la
zona afectada para mitigar la percepcibn mas in-
tensa que existia. Su accion simula las maniobras
automaticas que realizamos de manera espontanea
al percibir un dolor, tal como morderse los labios o
apretar fuertemente la zona afectada. Farmacologi-
camente, el organismo reacciona al estimulo externo
de los agentes contrairritantes poniendo en marcha el
mecanismo de control de apertura de la transmision
medular del dolor. Las neuronas encefalinérgicas del
area gris periacueductal excitan a las neuronas sero-
toninérgicas del nacleo dorsal del rafe y estas a las
del nicleo magno que conectan con la sustancia ge-
latinosa del asta dorsal de la médula espinal donde
se ejerce la accion nociceptiva inhibidora. El efecto
irritante se ve potenciado por el efecto vasodilatador,
con un aumento del flujo sanguineo local. Su empleo
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se limita a la via de administracién tdpica y su efecto
calmante se ve potenciado en presentaciones farma-
céuticas que requieren de un pequefo masaje para
su aplicacion (CGCOF, 2015).

Dependiendo de las terminaciones cutaneas sobre
las que ejerzan su accibn, los farmacos contrairritan-
tes se clasifican como:

1. Rubefacientes. Su efecto vasodilatador ge-
nera enrojecimiento y un aumento de la tem-
peratura local. Principios activos como la tre-
mentina, el salicilato de metilo y el nicotinato
de metilo forman parte de muchos prepara-
dos topicos utilizados frecuentemente para
lesiones y dolores musculares y articulares
agudos.

2. lrritantes. La capsaicina y sus derivados pro-
vocan un eritemay una sensacion de quema-
z6n con o sin picor asociado al administrarse
por via tépica. Su mecanismo de accion se
relaciona con la activacion repetida del re-
ceptor vaniloide 1 de los canales de poten-
cial receptor transitorio (TRPV1) presente en
los nociceptores cutaneos hasta provocar su
desensibilizacion.

3. Refrescantes. Estimulan directamente los
receptores cutaneos sensibles al frio. La ac-
cion analgésica de principios activos como el
mentol, el alcanfor, el cineol o el eucaliptol se
ve potenciada por un efecto psicolégico aso-
ciado a su poderoso y caracteristico aroma.

3.3. ANALGESICOS OPIOIDES

En las Ultimas dos décadas se ha podido apreciar un
cambio en el enfoque del uso de los opioides, pasan-
do de una opiofobia, ocasionalmente injustificada, a
una opiofilia causante en la actualidad de muchos
problemas. La inflexion de este cambio de posicio-
nes se produce en la década de los 90 a partir del
momento en el que la Sociedad Americana del Dolor
considera el dolor como el quinto signo vital. La salida
al mercado de nuevos opioides, una potente campa-
fia de marketing comercial y las recomendaciones de
la OMS, ligando la tasa de prescripcion de opioides
con el grado de desarrollo asistencial de los paises a
la calidad en la atencién al dolor, hicieron el resto. Si
bien hace veinte anos el problema de salud publica
era el tratamiento sub6ptimo del dolor, actualmente
podriamos estar ante un serio problema de prescrip-
cion excesiva de opioides, fundamentalmente en do-
lor crénico no oncolégico (DCNO), con utilizacion a
largo plazo de dosis elevadas de opioides.

En USA, el aumento desorbitado de la produccién de
opioides se ha visto acompafado de un incremento
de la aparicion de efectos secundarios y las compli-
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caciones relacionadas como uso indebido, abuso y
la adiccion a opioides. Se habla de una epidemia si-
lenciosa que ha multiplicado la mortalidad por sobre-
dosis, las urgencias relacionadas con su utilizacion y
los tratamientos por consumo de opioides.

En Europa la situacién no es tan preocupante pero
inquieta la constatacion de un incremento en la pres-
cripcion de opioides y las complicaciones derivadas
de su uso indebido y abuso.

En Espafia también ha crecido notablemente el uso
de los analgésicos en general y de los opioides en
particular para el tratamiento de dolor, sobre todo del
DCNO (Figura 2).

Como se ha comentado anteriormente el dolor pre-
senta componentes sensoriales y emocionales. Los
analgésicos opioides tienen un efecto analgésico
Unico ya que pueden reducir ambos aspectos de la
experiencia dolorosa. La somnolencia y la opacidad
de la actividad mental, con poca o ninguna amnesia,
es otro efecto comuln de la analgesia opioide.

Receptores opioides

En la década de los 50 del siglo pasado se plantea la
posibilidad de que los efectos de los opioides se de-
ban a su interaccion con receptores especificos; se
acepta esta hipbdtesis tras la aparicion de moléculas
antagonistas (naloxona). Posteriormente, los datos
farmacologicos demuestran la existencia de varios
tipos de receptores opioides.

En la actualidad se consideran cuatro receptores
opioides: el receptor mu (u), el receptor delta (9),
el receptor kappa (k) y el receptor NOP (Nociceptin
opioide peptide). Son receptores metabotropicos,
acoplados todos ellos a los mismos tipos de Protei-
nas G (Gi/Go).

La presencia de un receptor especifico estereoselec-
tivo en el tejido encefalico para sustancias de origen
vegetal, con un potencial e importante papel fisiolégi-
co en la atenuacion del dolor, dirigié a la comunidad
cientifica hacia la busqueda de un ligando endoge-
no. Hoy se sabe que los estimulos dolorosos pueden
desencadenar la liberacion de péptidos opioides en-
dobgenos en situaciones de estrés asociado a dolor y
que esto atenua su percepcion. Estos ligandos endé-
genos se conocen colectivamente como endorfinas
e incluyen diversos miembros: encefalinas (Leu-en-
cefalina y Met-encefalina), p-endorfina, dinorfina y
nociceptina (también designada como orfanina FQ).

Transmisioén del dolor a los centros superiores

El dolor activa neuronas aferentes primarias (fibras
A-dy C) y como se indica en el epigrafe 2, tras alcan-
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zarse el umbral de excitacién, el impulso eléctrico ge-
nerado se propaga al SNC a través del asta posterior
(dorsal) de la médula espinal, enviando fibras largas
hacia el lado contralateral de la médula espinal que
hacen sinapsis con interneuronas del tracto espinota-
lamico (TET), porciones ventral y medial del talamo,
de las que parten proyecciones hacia la corteza so-
matosensitiva (Ritter et al., 2020).

Vias inhibidoras descendentes

La activacion de las neuronas espinotalamicas en la
médula espinal esta modulada desde el SNC, por el
mesencéfalo a través de las vias inhibitorias descen-
dentes, y desde los tejidos periféricos, a través de las
fibras sensoriales A-f. Ambos sistemas constituyen
la base neurolégica de la denominada hipotesis del
control de la compuerta (Melzack et al., 2013).

Las fibras Ap estimulan la liberacién del péptido opioi-
de enddgeno Met-encefalina desde las interneuronas
de la médula espinal. Estas fibras también parecen
estar implicadas en la mediacién del efecto analgé-
sico producido por algunos tipos de estimulacion ti-
sular (acupuntura o estimulacién nerviosa eléctrica)
y podria explicar el alivio del dolor tras el masajeo en
un tejido con una lesién leve (Lopez-Lopez, 2006).

Las vias inhibitorias descendentes surgen en el me-
sencéfalo desde la sustancia gris periacueductal
(SGP), proyectando hacia los nucleos bulbares (zona
rostro ventral BRRV) que, a su vez, transmitiran los
impulsos a la médula espinal. Las neuronas bulbares
incluyen fibras serotoninérgicas que se inician en el
nacleo magno del rafe y fibras noradrenérgicas que
surgen del locus coeruleus. La 5-HT y la NA libera-
das por estas fibras inhiben las neuronas espinales
posteriores responsables de la transmision de los im-
pulsos dolorosos a los centros supraespinales. Las
fibras de la SGP también activan las interneuronas
espinales que liberan Met-encefalina (Figura 3).

La SGP recibe impulsos de otras zonas del encéfalo
como el hipotadlamo, la amigdala y la corteza que se-
guiran el camino descendente indicado anteriormen-
te hacia los nucleos bulbares (Figura 3).

La analgesia producida por los opioides se debe a su
uniéon a receptores especificos localizados en regio-
nes del encéfalo y la médula espinal implicadas en la
transmision y modulacion del dolor. La activacion de
receptores opioides localizados en las terminaciones
nerviosas sensoriales periféricas también pueden
mediar algunos efectos (Figura 3).

El mecanismo de acciéon de los opioides a nivel
celular se basa en su actuacién sobre las Go/Gi.
En general, la activacion de los receptores opioi-
des conduce a la inhibicion de la adenililciclasa,
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Figura 2. Representacion esquematica de las vias aferentes y eferentes de la transmision del dolor.
(ClI: corteza, SGP; Sustancia Gris Periacueductal; NMR: Nucleo Magno del Rafe; LC: Locus Coeruleus; BRRV: Zona rostro
ventral de los nicleos bulbares; TET: Tracto Espinotalamico; NA: Noradrenalina; SP: Sustancia P; GLU: Glutamato)

Regiones que expresan el receptor y

estimulacion de los canales de K+ e inhibicion de
los canales de Ca*? controlados por voltaje. En la
membrana se reducira la excitabilidad neuronal, ya
que al aumentar la conductancia de K* se induce
la hiperpolarizacion de la misma, disminuyendo la
probabilidad de activar potenciales de accion. Ade-
mas, la inhibicién de la entrada de Ca*? disminuye
la liberacién de neurotransmisores (glutamato, ACh,
NA, 5-HT y sustancia P) (Figura 3). En conjunto el
efecto es inhibitorio, aunque la actividad aumenta
en algunas vias neuronales al suprimir la actividad
de interneuronas inhibidoras. Todos los receptores
opioides inhiben la adenililciclasa y activan la MAP
cinasa (Ritter et al., 2020).

La via descendente inhibitoria probablemente sea un
importante lugar de accion de los analgésicos opioi-
des. Es posible que actuen sobre circuitos neurona-
les regulados normalmente por péptidos opioides
endogenos y parte de la accidén analgésica de los
opioides exdgenos podria implicar la liberacion de
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péptidos opioides enddgenos. Los efectos analgési-
cos también se han apreciado en lugares fuera del
SNC para ambos opioides, enddgenos y exdgenos
(Schumacher et al., 2019).

A nivel limbico y cortical no solo reducen la sensibili-
dad al estimulo doloroso, también atendan la percep-
cion del dolor y su aspecto desagradable o angus-
tioso; en ocasiones lo sustituyen por una sensacion
placentera.

Los opioides pueden funcionar como agonistas, ago-
nistas parciales o antagonistas en mas de un tipo de
receptor, de ahi la diversidad de efectos farmacol6-
gicos que son capaces de provocar. Casi todos los
disponibles actian principalmente sobre el receptor
u, principal responsable de la analgesia, la euforia,
la depresion respiratoria y la dependencia fisica pro-
vocada por estos farmacos. Pero no se debe obviar
la complejidad de los efectos analgésicos opioides
y la participacion en ellos de su interaccion con los
receptores d y x.
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Tolerancia, Dependencia e Hiperalgesia induci-
das por opioides

La administracion frecuente de dosis terapéuticas
de morfina, o sus derivados, conduce a tolerancia
y, junto a ella, se desarrolla la dependencia fisica.
En la induccion y mantenimiento de ambas parece
desempefar un papel relevante la activacion persis-
tente de los receptores u, situacion que ocurre en el
tratamiento del dolor crénico grave. Se ha intentado
explicar a través de los conceptos de reciclaje o de
desacoplamiento de receptores (Schumacher et al.,
2019). En la retirada de un medicamento opioide o
con la administracion de un antagonista, la depen-
dencia fisica conduce al sindrome de abstinencia.

Ademas, la administracion continuada de analgé-
sicos opioides puede incrementar la sensacion de
dolor, produciendo un estado de hiperalgesia. Se
implica a la dinorfina espinal y a la activacién de re-
ceptores de bradicininay de NMDA en la aparicion de
hiperalgesia opioide. Esta situacion se presenta con
varios farmacos opioides usados frecuentemente en
terapéutica como la morfina y el fentanilo. Seria un
punto adicional de controversia para la utilizacion de
opioides en dolor crénico (Higgins et al., 2019).

A continuacién se describen tres analgésicos opioi-
des muy utilizados en Espana y representativos de
los distintos grupos de opioides de la escalera anal-
gésica: tramadol, morfina y fentanilo.

Tramadol

El tramadol es un analgésico de accién central con
un mecanismo de accion complejo que depende de
su capacidad, y la de sus metabolitos, de bloquear la
recaptacion de 5-HT y NA. Esté incluido en el grupo
de analgésicos opioides menores. En Espana el tra-
madol es el principio activo opioide mas utilizado en
los ultimos veinte afos. La prescripcion de medica-
mentos que contienen tramadol se esta acercando a
la de los AINE (AEMPS, 2019).

Morfina

La morfina fue el primer alcaloide aislado del opio, y
tradicionalmente ha sido considerada como el opioi-
de mayor de referencia. Se absorbe bien por via oral,
pero presenta un fuerte efecto de primer paso por lo
que su biodisponibilidad es baja y muy variable entre
individuos, lo que obliga a individualizar la dosis.

Los efectos de la morfina se deben principalmente a
la activacion de los receptores u y aunque también
actla sobre receptores x y 9, su aportacion al efecto
analgésico no esta clara.

Existen presentaciones para administracion subcuta-
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nea, intramuscular, intravenosa y oral (de liberacion
inmediata y prolongada). La via a elegir dependera
del paciente y del proceso causante del dolor, siem-
pre a criterio médico. La preferida para muchos au-
tores es la via oral, al ser la primera alternativa reco-
mendada por la OMS.

Es muy eficaz en la mayoria de los tipos de dolor
agudo y en el dolor secundario al cancer; es menos
efectiva para tratar el dolor neuropéatico y otros dolo-
res agudos croénicos. Su posicion dentro de la esca-
lera analgésica de la OMS es en el dolor severo. La
morfina es la molécula patron para elaborar tablas de
referencia para calcular dosis equianalgésicas entre
los distintos opioides. Su consumo se ha estabilizado
en los Ultimos afnos, a la par que ha ido aumentando
el de los nuevos opioides sintéticos.

Fentanilo

El fentanilo es uno de los analgésicos opioides sinté-
ticos més utilizados en la actualidad. Su naturaleza
lipofilica facilita su paso al SNC y la absorcion por
las mucosas. En el mercado terapéutico espafiol
aparecieron en 2001 diversos preparados de fenta-
nilo transmucosa (FTM) en formulaciones de admi-
nistracion oral e intranasal. La ausencia de efecto de
primer paso y la rdpida absorcion transmucosa las
hacen muy Utilies para tratar los picos de dolor irrup-
tivo en oncologia. La indicacion exclusiva del FTM se
restringe a esta situacion.

En febrero de 2018 la AEMPS alert a través de una
nota informativa del uso inadecuado de los medica-
mentos que contienen fentanilo fuera de su indica-
cién, debido al riesgo de abuso y dependencia aso-
ciados (AEMPS, 2018).

Rotacion de opioides

Esta estrategia consiste en cambiar de opioide o de
via de administracién cuando no se consigue una
analgesia adecuada o aparecen efectos adversos
limitantes. Esta basada en la variacién que se obser-
va en la respuesta individual, tanto para la analgesia
como para los efectos adversos, de un opioide a otro.
La mayoria de las guias la aceptan, si bien es muy
limitada la evidencia de su efectividad, sobre todo en
el DCNO. Es utilizada frecuentemente en un contexto
de dolor oncolégico (INFAC, 2014).

Corolario opioides

No todos los tipos de dolor deben ser tratados con esta
clase de analgésicos y siempre es conveniente empezar
de forma escalonada, en funcién de la patologia subya-
cente y utilizando el farmaco més adecuado en cada caso.
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En general se recomienda la via oral. Los parches
transdérmicos debieran estar reservados para pa-
cientes en los que la via oral esté contraindicada o
no se pueda usar.

Si la prescripcion de analgésicos opioides esta cla-
ramente indicada, como en el dolor agudo intenso o
severo, dolor postquirargico o en el dolor oncolégico,
la utilizacion de guias de buenas préacticas puede evi-
tar riesgos. Se recomienda su consulta.

La percepcion del riesgo asociado a los opioides en
Espafia es baja, tanto entre los profesionales sanita-
rios como entre los pacientes.

En otros tipos de dolor, como cefaleas, fibromialgias
o lumbalgias no se ha demostrado que los opioides
sean mas eficaces que los analgésicos comunes y es
preferible usar los AINE, solos o asociados con far-
macos coadyuvantes como anticomiciales y antide-
presivos duales junto a medidas higiénico-dietéticas,
fisioterapia, ejercicio fisico, técnicas de relajacion,
psicoterapias especializadas u otros procedimientos
para aliviar el dolor.

3.4. COADYUVANTES

Con la finalidad de maximizar la analgesia y redu-
cir los efectos adversos asociados a altas dosis de
analgésicos se emplean los farmacos coadyuvantes.
Estos farmacos no tienen un efecto analgésico por si
mismos pero complementan la actividad antiélgica al
tiempo que actlan sobre otros factores asociados al
dolor. Entre ellos encontramos distintos grupos tera-
péuticos:

Antidepresivos. Su efecto analgésico se manifiesta
a dosis mas bajas y con menor tiempo de latencia
que el efecto antidepresivo. Los antidepresivos tri-
ciclicos son los mas utilizados en el tratamiento del
dolor neuropatico y su consideracion como analgési-
cos de amplio espectro esta avalada por numerosos
ensayos clinicos (Moisset, 2020).

Ansioliticos. El| efecto relajante muscular de las
benzodiacepinas complementa su accion sedante;
la reduccion de la ansiedad en el paciente también
contribuye a que mejore su percepcion del dolor y se
reduzca su nivel de estrés (Richards, 2012).

Anticonvulsivantes. Producen un bloqueo de la
hiperexcitabilidad neuronal caracteristica del dolor
neuropatico, por lo que son de utilidad incluso en do-
lores resistentes a los analgésicos convencionales
(Mathieson, 2020).

Anestésicos locales. Se utilizan en dolores agudos
y crénicos con finalidad diagnostica y terapéutica al
bloquear los nervios centrales y periféricos.
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Glucocorticoides. Son potentes antiinflamatorios
utiles en el tratamiento del dolor asociado a una com-
presion nerviosa y en procesos reumaticos y tumo-
rales.

Calcitonina y bifosfonatos. Han demostrado efica-
cia clinica actuando de forma indirecta, al disminuir la
degeneracion Osea.

4. PERSPECTIVAS

El dolor cumple una funcién protectora alertando al
organismo de la presencia de un problema de sa-
lud; pese a esto, cuando se expresa descontrolada-
mente conlleva con frecuencia una morbilidad y un
sufrimiento muy relevantes. El alivio del dolor es un
imperativo ético-asistencial y se ha establecido como
un objetivo prioritario de la medicina del siglo XXI.
La declaracién de Montreal en 2010 de la Sociedad
Internacional para el alivio del dolor (IASP) reclamd
el tratamiento analgésico como un Derecho Humano
Fundamental (IASP, 2010).

En la actualidad, debido probablemente al aumento
en la esperanza y a la demanda de una mejor calidad
de vida en los paises desarrollados, la prevalencia
del dolor crénico es bastante elevada. Se estima que
alrededor de un 20% de europeos presentan dolor
cronico que provoca una importante disminucion de
la calidad de vida, con las correspondientes implica-
ciones sociales y laborales. Este porcentaje se con-
vierte en un 70% en personas mayores de 70 anos.
Es por ello, que el uso de analgésicos se ha dispara-
do en las ultimas décadas. La tabla 2 refleja como el
consumo de analgésicos opioides se ha duplicado en
apenas 10 afos representando un porcentaje cada
vez mayor de la cuota de mercado (AEMPS, 2020).
El conjunto de analgésicos se sitla a la cabeza de
los farmacos mas demandados y curiosamente, solo
los protectores gastricos (frecuentemente asociados
a prescripciones de AINE) le hacen una ligera som-
bra. Cabe preguntarse si estos altos indices de con-
sumo reflejan una sociedad con menor presencia de
dolor, algo dificil de evaluar dadas las implicaciones
afectivas y psicologicas que esta evaluacion conlle-
va. En cualquier caso, la tendencia actual se basa en
la administracion temprana y continua de la terapia
analgésica con el fin de prevenir que este molesto
sintoma tenga consecuencias mayores. La eleccidon
del farmaco se realizara de forma individualizada
para cada paciente, teniendo en cuenta su sintoma-
tologia y sus caracteristicas particulares. Asi mismo,
y con el fin de mejorar la biodisponibilidad y minimi-
zar los efectos adversos, se revisaran las dosis, ade-
cuandose a las que sean menores para cumplir con
su actividad analgésica.
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