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FORMACION CONTINUADA

en trastornos inflamatorios
no inmunologicos

FISIOPATOLOGIA
BASICA DEL DOLOR ,
Y DE LA INFLAMACION

El dolor puede definirse como una
experiencia sensorial y emocional
desagradable, que el sujeto asocia a
una lesion real o potencial de algun
tejido. En funcién de su duracién se
puede clasificar en:

— Agudo: que generalmente im-
plica una senal de alarma dis-
parada por una lesion somatica
o visceral y que suele durar lo
mismo que la lesion. A su vez
puede ser somatico (superficial o
profundo) o visceral.

— Cronico: es el dolor que dura més
de entre 3 y 6 meses, a pesar de
estar siendo tratado por procedi-
mientos adecuados.

En funcion de su origen se clasi-
fica en:

— Nociceptivo: se genera por la
estimulacion de los nociceptores
somaticos vy viscerales por dife-
rentes agentes algdégenos. Es
la forma mas comun de dolor v,
dentro de éste, lo son los dolores
osteomusculares y articulares.
En los musculos existe una gran
cantidad de receptores nerviosos
para el dolor. Por este motivo,
cualquier lesion, por pequena
que sea, suele manifestarse con
la aparicién de un dolor de caréac-
ter agudo y de mayor o menor
intensidad.

— No nociceptivo: puede originarse
por una lesiéon neurolégica (dolor
neuropatico), por mecanismos
psicolégicos (dolor psicégeno)
o incluso por otros actualmente
desconocidos pero no relaciona-
dos con la nocicepcién.

El dolor oncolégico puede estar
directamente relacionado con el

crecimiento tumoral o con el pro-
pio tratamiento. Entre los sindro-
mes dolorosos maéas frecuentes
en pacientes oncologicos estéa el
dolor por invasion o6sea, el dolor
neuropéatico y el dolor visceral.
Considerando los mecanismos
neuroquimicos implicados en la
transmision y modulacion del
dolor nociceptivo, las estrategias
para conseguir analgesia podran
ser la inhibicién de la transmision
excitatoria y la activacién de los
sistemas moduladores inhibitorios
de la nocicepcion.

La inflamacion es consecuencia
de una respuesta defensiva del
organismo ante un estimulo que
considera lesivo; se trata de una
reaccion caracteristica del tejido
conjuntivo vascular mediada por
agentes quimicos. El proceso
inflamatorio se caracteriza por
constriccion arteriolar transitoria,
seguida de dilatacién arteriolar y
venular. El aumento de flujo axial
favorece la acumulacion central
de células y la estasis sanguinea.
Los leucocitos se adhieren al en-
dotelio vascular y el aumento de
la permeabilidad vascular favo-
rece su migracion y la formacién
de edema por extravasacion de
liquido intravascular. Un proceso
inflamatorio agudo puede evolu-
cionar hacia la resolucién o bien
hacia la cicatrizacion, la supura-
cién o la inflamacién cronica.

ANALGESICOS OPIOIDES

Los receptores opioides son
receptores especificos situados
en las membranas de las neuro-
nas encefalinérgicas, que forman
parte del control de apertura o
barrera, que modula la transmi-
sién del dolor. Estos receptores
fueron identificados como diana
de los analgésicos opioides. Su
estimulacién anula la liberacion
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de neurotransmisores excitato-
rios, bloqueando asi la transmisién
del impulso doloroso. Existen tres
tipos principales de receptores
opioides implicados en la farma-
cologia del dolor: receptor p (mu),
receptor d (delta) y receptor «
(kappa), de los que se han descrito
varios subtipos.

Los efectos de las sustancias con
propiedades farmacoldgicas de
tipo opioide son consecuencia de
la accién de éstas sobre los diver-
sos receptores especificos y depen-
den, basicamente, de tres factores:
afinidad por los receptores (fuerza
de la unién farmaco-receptor), ac-
tividad intrinseca sobre los recepto-
res (efecto: agonista/estimulante o
antagonista) y perfil de receptores
(combinacion especifica de tipos de
receptores sobre los que actlan).
Los farmacos opioides se pueden
clasificar en:

— Agonistas puros (tipo morfina):
es el grupo mas ampliamente
utilizado. Su medicamento de
referencia es la morfina. Los
efectos preponderantes corres-
ponden a un potente vy relati-
vamente selectivo efecto ago-
nista sobre receptores y, lo que
da lugar a una potente accion
analgésica y euforizante, pero
tienen una elevada capacidad
para producir adicciéon. Otros
son codeina, hidromorfona, oxi-
codona, fentanilo y analogos,
metadona, petidina, tramadol,
tapentadol, etc.

— Agonistas parciales: tienen ac-
ciones euforizante y depresora
respiratoria inferiores a las de la
morfina. El medicamento de re-
ferencia es la buprenorfina que
puede desplazar a la morfina de
los receptores p, actuando como
antagonista en casos de depen-
dencia elevada.

— Antagonistas puros: tienen una
alta afinidad por todos los recep-
tores opioides, pero sin actividad



intrinseca, a dosis convenciona-
les. Su medicamento de referen-
cia es la naloxona. Son capaces
de competir con el resto de los
opioides y antagonizar sus efec-
tos, por ello son utilizados en
casos de sobredosis (naloxona)
y en tratamientos de deshabi-
tuacién de opiaceos y de alcohol
(naltrexona, nalmefeno).

Los opioides, se administran a tra-
vés de una amplia variedad de vias,
utilizando en ocasiones sistemas de
liberacion controlada para conse-
guir un efecto terapéutico mas man-
tenido en el tiempo. En general, el
grado de biodisponibilidad oral es
bajo (15-40%) y tienen un elevado
volumen de distribucién aparente.
Todos son metabolizados en el hi-
gado, mayoritariamente mediante
enzimas del citocromo P450 (CYP) y
su semivida de eliminacion suele
ser baja (<6 horas). Las vias de ad-
ministracion son:

— Via oral: es de eleccidon cuando
se trata de un dolor estable que
responde satisfactoriamente
al tratamiento. Cuando se re-
quiere una accién rapida y/o
existe un efecto de primer paso
relevante, se utilizan formula-
ciones sublinguales. Esta via
admite dosis elevadas sin pro-
ducir efectos peligrosos.

— Administraciéon transdérmica:
permite reducir el nUmero de ad-
ministraciones diarias y esta indi-
cada en pacientes afectados por
dolor cronico. El fentanilo reune
las mejores condiciones para ad-
ministrarlo por esta via (elevada
lipofilia y gran potencia), lo que
permite utilizarlo en cantidades
muy pequenas.

— Administraciéon parenteral: se
utiliza para controlar con rapidez
el tratamiento del dolor intenso
agudo. Las inyecciones repetidas
de bolos por via parenteral pue-
den hacerse por via intravenosa
(IV), intramuscular (IM) o subcu-
tanea (SC), siendo la IM la mas
empleada para administraciones
esporadicas. Si se requiere la ad-
ministracion |V, se suele preferir
la infusion continua.

— Administracién espinal o intra-
tecal: se utiliza para dolores in-
tensos, tanto de caracter agudo

como cronico, permite asociar
farmacos con mecanismos dis-
tintos y la duracion del efecto es
superior a la conseguida por cual-
quier otra via.

Los opioides presentan un am-
plio perfil toxicolégico. Los riesgos
de generar dependencia fisica y de
provocar depresion respiratoria son
reales, pero un uso adecuado de los
opioides limita notablemente este
potencial adverso.

ANALGESICOS/
ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDICOS

Los AINE inhiben de forma ines-
pecifica las COX (COX-1 y COX-2),
disminuyendo asi la sintesis de pros-
taglandinas (PG). Los analgésicos
antitérmicos pueden considerarse
una subdivision de los AINE, pero
carecen practicamente de efecto
antiinflamatorio. En relacion con el
efecto inhibitorio de la sintesis de
prostaglandinas, se distinguen 4
mecanismos especificos:

— Inhibidores de tipo 1 (ibupro-
feno, naproxeno, piroxicam, cele-
coxib, etc.): inhibicién reversible,
simple y competitiva, mediante
la competicion con el acido ara-
quidonico por la zona activa de
COX-1 y COX-2, con mayor o
menor selectividad hacia cada
isoforma. El desacoplamiento del
farmaco de la COX permite la re-
cuperacion funcional de ésta.

— Inhibidores de tipo 2 (indome-
tacina, flurbiprofeno, acido me-
clofendmico, etc.): inhibicion re-
versible, dependiente del tiempo
y competitiva mediante la union
a la zona activa de la COX, for-
mando un complejo inhibitorio
enzimatico reversible que, si es
retenido durante el tiempo su-
ficiente, inactiva la enzima de
forma irreversible.

— Inhibidores de tipo 3 (paraceta-
mol): inhibicion reversible, de ca-
racter débil y no competitivo.

— Inhibidores de tipo 4 (4cido ace-
tilsalicilico): inactivacion quimica
irreversible de la enzima, que im-
plica la pérdida de su actividad
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catalitica. La capacidad de sinte-
sis de prostaglandinas no podra
ser recuperada hasta que la célula
sintetice nuevas moléculas de en-
zima.

En el grupo de los acidos arilal-
canoicos se distinguen los aci-
dos arilacéticos cuyo farmaco
de referencia del grupo es el di-
clofenaco, cuyo efecto antiinfla-
matorio es intenso y mayor que
su efecto analgésico. Poseen un
efecto antitérmico util en clinica.
Los acidos arilpropidénicos tienen
efectos antinflamatorios y analgé-
sicos significativos, y un efecto
antipirético clinicamente util. Los
acidos arilbutiricos son farmaco-
l6gicamente idénticos a los acidos
arilpropionicos.

Las oxicamas son potentes inhi-
bidores competitivos, reversibles de
la COX. El piroxicam es el farmaco
de referencia del grupo. Es de 100 a
200 veces mas potente que el acido
acetilsalicilico y de 10 a 30 veces
maés que la indometacina, aunque su
efecto analgésico es mas moderado.
Tienen efectos antipiréticos pero no
se utilizan para este fin.

En el grupo de los coxibes, el cele-
coxib fue el primer antiinflamatorio
comercializado capaz de inhibir de
forma selectiva la COX-2, sin afectar
sustancialmente a la COX-1.

Dentro de los benzoatos ortosus-
tituidos, los salicilatos inhiben la
sintesis de prostanoides de forma
reversible, tienen interés como
analgésicos y antipiréticos y, ac-
tualmente, se usan por via topica.
Los acetilsalicilatos que provocan
una inactivacién irreversible de la
COX vy tienen un efecto antiinfla-
matorio neto, un efecto relajante
sobre la musculatura lisa, amén
del efecto analgésico, antipirético
y efecto antiagregante plaquetario
a dosis bajas. Los antranilatos tie-
nen un mecanismo de accion idén-
tico al de los salicilatos puros. Far-
macoldgicamente, se caracterizan
por la preponderancia de los efec-
tos analgésico y antipirético sobre
el antiinflamatorio.

El metamizol, representante de
las pirazolonas, se utiliza funda-
mentalmente como analgésico vy
antitérmico, aunque también tiene
cierta actividad antiinflamatoria y
antiespasmadica.
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Por dltimo, en los aminofenoles,
el paracetamol se utiliza como anal-
gésico y antitérmico con escasa acti-
vidad antiinflamatoria.

La gran mayoria de los AINE se
absorbe bien en el tracto diges-
tivo. En general, presentan tasas
de biodisponibilidad oral por en-
cima del 80%, aunque a veces la
velocidad de absorcion digestiva
sea mas bien lenta. Por via IM la
absorcion es en general muy ra-
pida y completa mientras que por
via rectal suele ser méas lenta que
la oral. En general tienen valores
bajos de volumen de distribucion
y un elevado grado de union a las
proteinas plasmaticas. Practica-
mente todos los AINE son extensa-
mente metabolizados en el higado.
Esto implica una dependencia me-
tabodlica y un riesgo de interaccién
con otros farmacos.

Los AINE son excelentes analgé-
sicos y se utilizan con frecuencia
en el tratamiento de dolores de in-
tensidad leve a moderada. Hay nu-
merosos analisis que comparan la
eficacia de algunos AINE, en dosis
y vias de administracion diversas,
que permiten visualizar con cierto
grado de rigor la eficacia analgésica.
Entre estos analisis, destaca el de-
nominado The Oxford League table
of analgesic efficacy.

El ibuprofeno suele percibirse
como mas efectivo que el para-
cetamol, debido a que su capa-
cidad antiinflamatoria y su mayor
techo analgésico consiguen aliviar
el malestar general en mayor me-
dida. Las eficacias del metamizol,
el ibuprofeno y el paracetamol son
comparables, aunque el ibuprofeno
y el metamizol logran una mayor
disminucién de la temperatura que
el paracetamol, y el efecto del me-
tamizol es més prolongado.

Los AINE pueden producir, con
mayor o menor frecuencia y gra-
vedad, toxicidad digestiva, cardio-
vascular, nefrotoxicidad, hepato-
toxicidad, neurotoxicidad, toxicidad
hematoldgica y reacciones de hiper-
sensibilidad.

CORTICOSTEROIDES

Las hormonas esteroidicas pro-
ducidas en la corteza suprarrenal

producen multiples efectos a nivel
organico, aunque béasicamente
pueden agruparse en dos: gluco-
corticoide y mineralocorticoide.
Los corticosteroides ejercen sus
diversas acciones a traveés de dos
mecanismos basicos diferenciados,
uno gendémico y otro no genoé-
mico, aunque ambos pueden con-
verger. El mecanismo genémico
estd relacionado generalmente
con los efectos a largo plazo de las
hormonas esteroidicas y el meca-
nismo no gendémico es el principal
responsable de los efectos rapidos
de estas hormonas.

La absorcion de los corticoste-
roides es buena practicamente por
cualquier via de administracion.
Segun el corticoide utilizado en
terapéutica, variard su grado de
uniéon a las proteinas plasmati-
cas. Su semivida plasmatica varia
entre los 90 y los 300 minutos,
dependiendo del producto. La du-
racion del efecto varia entre las 8
y las 50 horas. El metabolismo de
estos compuestos se produce prin-
cipalmente, aunque no de forma
exclusiva, a nivel hepéatico.

Su uso clinico se basa funda-
mentalmente en sus propiedades
antiinflamatorias, potentes y ra-
pidas, independientemente de la
causa que la provoco, amén de
su uso en terapias de restaura-
ciéon hormonal (enfermedad de
Addison). En general, los gluco-
corticoides estan indicados para
el tratamiento de sustitucion en la
insuficiencia adrenal y, por su ac-
cion antiinflamatoria e inmunosu-
presora, en numerosas patologias.
Por su parte, la fludrocortisona
estd indicada para el tratamiento
sustitutivo mineralocorticoide en
insuficiencias suprarrenales prima-
rias o secundarias.

Los efectos secundarios de los
corticoides derivan de su propia
actividad farmacolégica y apare-
cen con mayor probabilidad con
dosis elevadas vy, especialmente,
tras la administracion prolongada.
Las principales interacciones en
las que se ven implicados los cor-
ticoides estan relacionadas con sus
propias acciones farmacologicas
(hiperglucemia, hipopotasemia, in-
munosupresion, etc.).
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AGENTES DE ACCION
LENTA ACTIVOS SOBRE LA
SINTOMATOLOGIA DE LA
OSTEOARTRITIS (SYSADOA)

Son un grupo heterogéneo de far-
macos con capacidad especifica
para controlar los sintomas de la
osteoartritis y paliar el dolor. Tienen
una accion reparadora o protectora
de los condrocitos, a través de me-
canismos diversos como la inhi-
bicion de la produccién de IL-1B y
TNF-a, que participan en la degra-
dacion del cartilago, la induccion de
enzimas reparadoras o la incorpora-
cion de sustratos necesarios para la
reconstruccion del cartilago. Tienen
un lento comienzo de accién y van
incrementando su eficacia clinica,
hasta llegar a un nivel similar al de
los AINE, aunque con una mayor
duracion, y cuyos efectos persisten
durante algunas semanas tras la
suspension del tratamiento. En Es-
pana los farmacos autorizados son:
condroitin sulfato, glucosamina,
diacereina y acido hialurénico.

ANALGESICOS
Y ANESTESICOS TOPICOS

Para administracion topica se re-
toman AINE que dejaron de estar
disponibles en forma sistémica
(etofenamato, bencidamina,
etc.). También aparecen derivados
de AINE conocidos disenados para
su administracion tépica (piketo-
profeno). La administraciéon por
esta via da lugar a concentracio-
nes sanguineas muy bajas. Las
concentraciones alcanzadas en las
zonas inflamadas y en el fluido si-
novial de las articulaciones llegan
a ser entre 4 y 7 veces superiores
que tras la administracion oral y
las conseguidas en las vainas de
los tendones son varios cientos de
veces mayores que las obtenidas
con la administracién sistémica.
La incidencia de eventos adversos
locales o sistémicos o la de sus-
pensiones del tratamiento debido
a los AINE topicos son muy infre-
cuentes. Los pocos eventos adver-
sos que se describen (eritema local
moderado, dermatitis, irritaciones



locales, picor en el punto de apli-
cacion) desaparecen al suspender
el tratamiento.

El uso de corticoides por via
topica tiene una finalidad estricta-
mente antiinflamatoria y al lugar de
aplicacion, evitando la aparicion de
efectos secundarios. La diferencia
entre los diferentes preparados to-
picos de corticoides radica en su
potencia antiinflamatoria que de-
pende de la naturaleza del princi-
pio activo, concentracion del prin-
cipio activo, formulacién y lugar de
aplicacioén. Los corticoides topicos
pueden clasificarse en 4 categorias
dependiendo de su potencia (baja,
moderada, alta y muy alta). Se
debe elegir el preparado de menor
potencia que proporcione una res-
puesta adecuada, en funcion de la
gravedad, extension y ubicacion de
la lesion.

Los contrairritantes son sustan-
cias capaces de reducir el dolor,
aprovechando los mecanismos
fisioldgicos de modulacion de la
sensacién dolorosa. Provocan
calor, frio, irritacion, etc. en la zona
dolorida para inducir la puesta en
marcha del mecanismo de con-
trol de apertura de la transmisiéon
medular de dolor. Su formulacién
es importante para alcanzar con
mayor o menor éxito su cometido
terapéutico. Estan especificamente
indicados preferentemente en con-
tracturas musculares, mialgias,
lumbalgias y, en general, en dolores
no asociados a cuadros inflamato-
rios. Pueden clasificarse en funcion
de las terminaciones nerviosas cu-
tdneas sobre las que actlan.

— Rubefacientes: producen irri-
tacion y calor. Son los contrai-
rritantes mas potentes. Su me-
canismo consiste en un efecto
vasodilatador local y, como con-
secuencia, una sensacién mar-
cada y muy localizada de calor
y enrojecimiento en la piel. Los
mas empleados son la esencia
de mostaza, la esencia de tre-
mentina, el salicilato de metilo y
el nicotinato de metilo.

— lIrritantes: la capsaicina es el
mas utilizado. Desencadena una
irritacion local, que se manifiesta
sintoméaticamente como eritema
y una sensacién de quemazoén, a
veces con picor. Es un agonista

de elevada selectividad por el re-
ceptor vaniloide 1 de los canales
de potencial receptor transitorio
(TRPV1).

— Refrescantes: actlan estimu-
lando los receptores cutaneos
del frio, produciendo una sen-
sacion de frescor en la piel. Mu-
chos de ellos tienen un aroma
caracteristico, de caracter agra-
dable, que refuerza psicolégica-
mente la accién analgésica. Al-
gunos de los mas tipicos son el
mentol, el alcanfor, el cineol y el
eucaliptol.

ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales impiden
de forma reversible la transmision
de la conduccion nerviosa 'y, como
consecuencia, la funcion sensitiva
o motora de las fibras nerviosas
queda inhibida de forma transitoria
en el lugar de administracion del
anestésico o en el area inervada
por las estructuras nerviosas en su
vecindad. Las fibras que conducen
la sensacion dolorosa y las funcio-
nes auténomas se bloguean antes
que las que conducen otras sen-
saciones o las funciones motoras.
El bloqueo de las funciones au-
tobnomas provoca vasodilatacion.
Presentan un perfil farmacolégico
muy homogéneo, por lo que solo
difieren basicamente en la laten-
cia, la potencia y la duracion de
su accién anestésica y, en algunos
casos concretos, en el riesgo de
toxicidad sistémica.

Se utilizan ampliamente en cua-
dros localizados de dolor agudo
(dolor dental, contusiones, etc.) y
en la prevencion y tratamiento del
dolor agudo ligado a intervencio-
nes quirdrgicas. La vasodilatacion
producida por el anestésico reduce
rdpidamente su concentracion en
la zona de anestesia acortando la
duracion de sus efectos. Por ello,
se suelen asociar con vasocons-
trictores. No se deben utilizar va-
soconstrictores cuando se anes-
tesian mucosas u 6rganos que no
tienen circulacion colateral (dedos,
pies) y si se realiza anestesia regio-
nal. Se utilizardn con precaucion
en pacientes diabéticos, hiperten-
sos, con cardiopatia isquémica,
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arritmias o hipertiroideos. Basica-
mente, segun su utilizacion clinica,
se clasifican en:

— Solubles: producen una aneste-
sia profunda. Se usan en anes-
tesia regional, aunque algunos
también se emplean en anestesia
de superficie.

— Poco solubles: se emplean
casi exclusivamente en la anes-
tesia local superficial, dado que
su absorciéon es lenta. Produ-
cen una anestesia mas incom-
pleta, pero sus efectos son mas
duraderos cuando se aplican lo-
calmente.

Administrados topicamente, los
anestésicos locales son en general
muy seguros, aunque puntualmente
pueden producir ulceracion mucosa,
dolor en el punto de inyeccién vy, si
el farmaco se inyecta directamente
sobre un nervio, puede producir
efectos adversos neuroldgicos. Pue-
den dar lugar a:

— Lesiones reversibles en el muscu-
loesquelético con aumento de los
niveles plasmaticos de creatina
fosfocinasa.

— Concentraciones suficientemente
elevadas en el SNC, pueden pro-
ducir una respuesta compleja
con signos iniciales de estimula-
cion seguidos de depresion fun-
cional neuroldgica. En funcién
de la concentracion puede pre-
sentarse un cuadro de depresion
respiratoria que puede conducir
eventualmente a una parada car-
diorrespiratoria.

— Efectos cardiovasculares graves a
dosis elevadas. La vasodilatacién
y la disminucién del volumen mi-
nuto pueden producir hipoten-
sion arterial sintomética.

— Reacciones alérgicas (5% de los
pacientes) que suelen ser cu-
taneas (urticaria, dermatitis de
contacto, prurito) pero, en oca-
siones, aparecen reacciones ge-
nerales graves (crisis asmaticas,
reaccion anafilactica o edema
angioneurético).

— La prilocaina (=600 mg) y algunos
otros anestésicos locales pueden
producir metahemoglobinemia,
que cursa con cianosis, cefaleas
y taquicardia.
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Trastornos oncologicos Pendiente
Buenas practicas de distribucion de medicamentos y principios activos (52 ed.) Pendiente

Uso racional de antibioticos y gestion de residuos Pendiente
Trastornos osteoarticulares, musculares e inmunologicos Pendiente

(*) Acreditados por la Comisién de Formacion Continuada de las Profesiones Sanitarias de la Comunidad de Madrid.
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