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PAIN & SPAIN

Esta sección incluye la relación alfabética de los 
artículos publicados por investigadores españoles 
residentes en nuestro país en revistas de difusión 
internacional. Para ello, se analizó la base de datos 
Medline (PubMed-NLM) (fecha de publicación de 
2009/05/16 a 2009/08/20), en continuidad a la 
búsqueda anterior (Dolor. 2009;24[3]:174-9). La es-
trategia de búsqueda fue: (Pain OR Analg*) AND 
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Josep-Eladi BañosDolor. 2009;24:243-52

(Spain OR Spanish); (Pain OR Analg*) AND Spanish 
(LA) y (Pain OR Analg*) AND (Spain OR Espana). 

La dirección de los autores corresponde general-
mente a la del primer autor, o la que Medline re-
coge en primer lugar. Los trabajos marcados con 
un asterisco se comentan brevemente al final del 
listado.
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La rotación de opioides tiene el propósito de encon-
trar el balance más favorable entre analgesia y efec-
tos indeseables. Las principales indicaciones de ro-
tación de opioides son una analgesia inadecuada, la 
neurotoxicidad al opioide, náuseas y vómitos. La 
relación de dosis que es eficaz cuando se cambia el 
tratamiento con opioides de la morfina a la metado-
na en pacientes con cáncer varía ampliamente (de 
16:1 a 2,5:1). No existen datos concluyentes que 
expliquen el origen de esta variabilidad. Los autores 
realizan el presente estudio con el objetivo de explo-
rar la influencia de los pacientes, el cáncer y las 
características del tratamiento opioide en la relación 
de dosis morfina/metadona (MMEDR) en una cohor-
te de pacientes con cáncer avanzado que fueron 
rotados debido a la gravedad del dolor, a los efectos 
secundarios de la morfina, o a ambos factores. Para 
los objetivos de este estudio, los autores utilizaron 
solamente datos de pacientes que tenían una rota-
ción de opioides con éxito, con una dosis estable 
de metadona (sin cambios en 72 h) al día 10 des-
pués del cambio. Todas las rotaciones de opioides 
se efectuaron desde morfina oral a metadona oral. 
La administración de morfina se suspendió y se 
inició el tratamiento con metadona que se adminis-
tró cada 8 h. Entre junio de 2000 y 2005 se admi-
tieron 980 pacientes con cáncer avanzado en la 
Unidad de Cuidados Paliativos del hospital. Setenta 
y cuatro de ellos iniciaron rotación de opioides de 
morfina a metadona. Cincuenta y cuatro pacientes 
(72,9%) adquirieron un control adecuado del dolor 
y de los efectos adversos de la morfina con una 
dosis estable de metadona en el día 10 después del 
cambio, y fueron incluidos en el estudio para acla-
rar los factores que influyeron en la MMEDR. Las 
razones para el cambio fueron dolor no controlado 
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(10 pacientes) o los efectos secundarios (con o sin 
dolor, 44 pacientes). Se utilizó el análisis de regre-
sión multivariante para identificar las características 
demográficas, relacionadas con el cáncer, y las va-
riables relacionadas con el tratamiento que fueron 
predictores potenciales de la MMEDR. La dosis me-
diana previa de morfina para toda la muestra fue de 
220 mg/día (rango: 30-1.000 mg/día). Los pacientes 
que rotaron debido al dolor tenían una dosis signifi-
cativamente superior de morfina que aquellos que 
rotaron debido a los efectos secundarios (475 mg/día; 
rango: 180-800, vs 137 mg/día; rango: 30-1.000; 
p = 0,02), y se aplicó una MMEDR inicial diaria de 
metadona de 5:1 y 10:1 en 44 (82%) y 10 (18%) 
de los pacientes, respectivamente. Las dosis estables de 
metadona variaron desde 6 a 180 mg/día (media: 
45 mg/día). La media estable de MMEDR fue de 5:1 
(rango: 2:1-15:1). Hubo una correlación positiva en-
tre las dosis previas de morfina previa y las de me-
tadona final. En el análisis univariado, se asociaron 
con la MMEDR los motivos de la rotación de opioi-
des, la edad y las dosis previas de morfina. La regre-
sión lineal múltiple mostró que solamente se asocia-
ron con la MMEDR las razones para el cambio de 
opioides (dolor vs los efectos secundarios; p < 0,001) 
y la dosis previas de morfina (menor vs superior a 
300 mg/día; p < 0,001). Estas variables explicaron 
hasta el 93% de la variabilidad de la MMEDR. Por 
el contrario, no se asociaron con la MMEDR ni la 
edad, ni el género, ni las diversas características del 
cáncer y su tratamiento (como la duración de la 
exposición previa a opioides o la utilización de 
fármacos adyuvantes), ni parámetros hematológicos 
ni bioquímicos. A partir de este análisis, las MME-
DR para los pacientes que rotaron debido a los 
efectos indeseables a 300 mg/día o más, o menos 
de 300 mg/día de morfina, fueron 9,1:1 o 5,6:1, 
respectivamente, y las MMEDR para aquellos que 
cambiaron debido al dolor de 300 mg/día o más, o 
menos de 300 mg/día de morfina, fueron 4,9:1 o 3:1, 
respectivamente. Los autores concluyen que tanto las 
razones de la rotación de opioides como las dosis 
previas de morfina son los factores predictivos y se 
deben utilizar para seleccionar la MMEDR con más 
precisión.

GONZÁLEZ-FERNÁNDEZ MA 

Servicio de Farmacia. Hospital Universitario La Paz. 
Madrid

Adecuación del uso de ketorolaco en un hospital de 
traumatología

Rev Calid Asist. 2009;24:115-23

El riesgo de desarrollar complicaciones graves y úl-
cera péptica, en particular hemorragia digestiva, es 
mayor con el uso de ketorolaco que con otros anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE). Por ello, el Co-
mité de Seguridad de Medicamentos de Uso Huma-
no (CSMH) recomendó a la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) la res-
tricción del uso de este medicamento y, siguiendo 
las recomendaciones de la Agencia Europea de Me-
dicamentos (EMEA), emitió una Nota Informativa 
2007/02 destinada a profesionales sanitarios, sobre 
las medidas adoptadas sobre el ketorolaco: los me-
dicamentos que contienen ketorolaco vía sistémica 
pasarían a tener la calificación de medicamento de 
uso hospitalario, y se procedería a actualizar las fi-
chas técnicas y los prospectos de los medicamentos. 
Así, los autores plantean este trabajo de acuerdo con 
la alerta emitida por la EMEA y la AEMPS, tras de-
tectar un problema de inadecuación en la prescrip-
ción y el uso de ketorolaco en este hospital. El ob-
jetivo principal pretendía adecuar la prescripción y 
el uso de este medicamento, conforme a la evalua-
ción de la necesidad de analgesia del paciente, así 
como de los demás AINE y analgésicos disponibles 
en la guía farmacoterapéutica del hospital, como 
objetivo secundario. Este trabajo se estructuró si-
guiendo los pasos que integran un ciclo de mejora 
o ciclo PDCA, definido como una estrategia de me-
jora continua de calidad. Se analizó el problema 
mediante un diagrama de Ishikawa. Se elaboraron 
tanto indicadores de calidad cualitativos, que me-
dían la calidad de la prescripción, como cuantitati-
vos (dosis diaria definida [DDD]/100E), que medían 
el consumo de medicamentos, y se marcaron los 
objetivos a alcanzar. Dichos indicadores se cuantifi-
caron en el periodo previo y posterior a la implan-
tación de las estrategias de mejora. La población 
estudiada fueron los pacientes ingresados en los ser-
vicios de traumatología y de cirugía plástica, ubica-
dos en las unidades de enfermería del hospital de 
traumatología del centro, con un total de 159 camas, 
y con sistema de distribución de medicamentos en 
dosis unitaria (SDMDU). La estrategia de mejora con-
sistió en el aporte de información mediante sesiones 
informativas y entrega de documentación a los mé-
dicos prescriptores en el periodo preintervención. 
Dicha información incluía los indicadores de pres-
cripción de ketorolaco, cambios en la ficha técnica, 
así como la evidencia científica que sustentaba di-
chos cambios, clasificación de los AINE según el 
riesgo de hemorragia, alternativas terapéuticas de 
analgésicos disponibles en el hospital y resultados 
de los indicadores obtenidos en el primer periodo 
que evidenciaban la inadecuación del uso de dicho 
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medicamento. Se impartieron cuatro sesiones infor-
mativas (servicios de traumatología, equipos A y B, 
de anestesia y de cirugía plástica) y se repartió toda 
la documentación en soporte papel. En el periodo 
postintervención se volvieron a calcular los mismos 
indicadores y la DDD. El análisis se realizó sobre 
una población de 260 pacientes con SDMDU cuyas 
prescripciones fueron validadas en el periodo prein-
tervención, y sobre 292 pacientes en el periodo pos-
tintervención. Tras analizar las causas que podrían 
dar lugar al problema planteado como «utilización 
inadecuada de ketorolaco» se obtuvo el diagrama 
de Ishikawa. Se obtuvieron un total de nueve indi-
cadores con un estándar de calidad marcado por 
las especificaciones de la ficha técnica, y los con-
sumos de ketorolaco y AINE en DDD/100E de cada 
unidad de enfermería. Los resultados obtenidos se 
compararon con los objetivos iniciales para com-
probar su cumplimiento. Indicadores cualitativos: 
se incrementó el uso de ketorolaco endovenoso 
hasta 2 días en el 25,5% (p < 0,001), y en pacien-
tes de 65 años o más a dosis de igual o menos de 
60 mg/día un 27,7% (p < 0,05). Indicadores cuanti-
tativos: el consumo de ketorolaco descendió (cirugía 
plástica, de 61,8 DDD/100E a 14,8), y el consumo 
de tramadol, ibuprofeno y metamizol aumentó (ciru-
gía plástica, de 0 a 14,1, de 8,7 a 48,6, y de 50,1 a 
71, respectivamente). En resumen, destaca una dis-
minución en el consumo general de ketorolaco en 
el periodo postintervención. En cuanto a los otros 
AINE, en general hay un aumento en el segundo 
periodo del consumo de ibuprofeno, tramadol y me-
tamizol que coincide con la disminución en el con-
sumo de ketorolaco. Los autores concluyen que se 
ha conseguido adecuar en gran medida la prescrip-
ción de ketorolaco al reflejar los indicadores de ca-
lidad un mayor cumplimiento en el periodo postin-
tervención. Según estos resultados, las estrategias 
utilizadas, sesiones informativas y entrega del con-
tenido en formato papel han sido efectivas. Tam-
bién se ha adecuado el uso de AINE y tramadol, 
lo que proporciona mayor seguridad al paciente, ya 
que disminuye el riesgo de daño gastrointestinal al 
adecuar el uso de ketorolaco e incrementar el de 
ibuprofeno.
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Patient-reported outcomes in subjects with painful 
trigeminal neuralgia receiving pregabalin: evidence 
from medical practice in primary care settings

Cephalalgia. 2009;29:781-90

La neuralgia del trigémino (NTG) es una forma de 
dolor neuropático (DN). El tratamiento farmacológico 
primario se basa en la utilización de fármacos anti-
convulsivantes como la carbamacepina, que es el 
fármaco de elección. Como alternativas se recomien-
dan la gabapentina, oxcarbacepina o los antidepre-
sivos tricíclicos. La pregabalina (PGB) es un fármaco 
con propiedades analgésicas, ansiolíticas y anticon-
vulsivantes relacionado con la gabapentina, que ha 
demostrado eficacia para el alivio del dolor en pa-
cientes con neuropatía diabética (ND) y neuralgia 
postherpética (NPH), pero no se ha evaluado su uso 
clínico para la NTG. Este estudio presenta evidencia 
clínica práctica del efecto de la PGB en los resulta-
dos de salud informados por el paciente en cuanto 
a dolor, síntomas de ansiedad y depresión, alteracio-
nes del sueño, discapacidad y cálculo del aumento 
de la calidad anual de vida, que representan la na-
turaleza multidimensional de esta enfermedad, en un 
gran grupo de pacientes con NTG dolorosa tratados 
en asistencia primaria. Los autores evalúan los efec-
tos de la PGB en 65 sujetos no previamente tratados 
con PGB afectados de NTG refractaria al tratamien-
to analgésico anterior, mediante un estudio pros-
pectivo, observacional, multicéntrico, realizado en 
atención primaria, de 12 semanas de duración. Par-
ticiparon en el estudio 391 centros de asistencia 
primaria de todo el territorio español, entre septiem-
bre de 2005 y abril de 2006. Los resultados de este 
estudio representan un análisis secundario del estu-
dio LIDO, que evaluaba el coste del tratamiento re-
fractario del DN crónico (debido a ND, NPH o NTG) 
en asistencia primaria (1.845 pacientes). El objetivo 
de este análisis post hoc fue evaluar el efecto de dos 
modelos de tratamiento con PGB, add-on y monote-
rapia, en un subgrupo de sujetos con NTG. Los pa-
cientes se evaluaron dos veces, mediante una visita 
basal al inicio y una al final tras la semana 12 del 
estudio. Durante la visita basal, los médicos comple-
taron la versión española del cuestionario DN DN4 
(DN Douleur Neuropatique 4 questions). Tanto al 
inicio como al final del tratamiento los pacientes 
cumplimentaron la versión abreviada del cuestiona-
rio McGill de dolor (Short Form McGill Pain Ques-
tionnaire [SF-MPQ]), el Sheehan Disability Inven-
tory (SDI), el Medical Outcomes Study Sleep Scale 
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(MOS-Sleep), el Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS) y el cuestionario EQ-5D. Semanal-
mente los pacientes registraron la intensidad del 
dolor mediante una escala visual analógica (SF-
MPQ VAS) y el estado de salud del paciente (EQ-5D 
VAS). De los 65 pacientes del estudio, 36 (55,9%) 
recibieron PGB en monoterapia, y 29 (45%) reci-
bieron PGB en combinación con otros fármacos: 
principalmente antiinflamatorios no esteroideos 
(34%), paracetamol (20%) y opioides (11%) (grupo 
add-on). La edad media fue de 60 años, con predo-
minio de sexo femenino. La dosis media final de 
PGB en monoterapia fue de 196 ± 105 mg/día, y 
fue superior, de 234 ± 107 mg/día, en el grupo add-
on. El tratamiento con PGB estuvo relacionado con 
una reducción clínica significativa del dolor (efecto 
del tamaño, ET ≥ 0,8) en todos los valores de la 
SF-MPQ. Al final del estudio, el 60% de los pa-
cientes mostró una reducción de la intensidad ba-
sal del dolor igual o superior al 50%. La reducción 
fue menor en pacientes que recibieron PGB add-
on. La media ± DS fue de –40,0 ± 22,1 mm 
(–55,4%, ET 2,32; p < 0,0001), con un 59,4% de 
respondedores (reducción del dolor 50%), y produjo 
34,6 ± 29,3 días adicionales sin dolor leve. El trata-
miento con PGB estuvo asociado con una disminu-
ción de los síntomas de ansiedad (–3,8 ± 3,5 puntos, 
ET 0,95) y depresión (–4,5 ± 4,2 puntos, ET 1,02; 
p < 0,0001). La PGB mejoró el sueño en un –17,9 ± 
19,6 puntos (ET 1,18; p < 0,0001) y mejoró el fun-
cionamiento del paciente (SDI) con una disminu-
ción de la puntuación global de –8,6 ± 5,9 puntos 
(ET 1,59; p < 0,0001). El estado de la salud (EQ-5D) 
se incrementó en 31,6 ± 22,2 mm (ET 1,67; p < 
0,0001), con un aumento de la calidad de vida de 
0,04 ± 0,04 años. Los autores concluyen que, a pe-
sar del pequeño tamaño de muestra, los resultados 
apoyan la eficacia de la PGB para mejorar el dolor 
y los síntomas relacionados con la salud.
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Use of acetaminophen during pregnancy and risk of 
adverse pregnancy outcomes

Int J Epidemiol. 2009;38:706-14. Epub 2009 Mar 30

El uso de acetaminofeno (o paracetamol) durante el 
embarazo se ha asociado con un menor riesgo de 
muerte fetal y parto prematuro, pero los resultados 
se basan en pocos estudios con un pequeño número 
de mujeres expuestas. Los autores evalúan la asocia-
ción del uso de acetaminofeno durante el embarazo 
y los riesgos de resultados adversos del mismo. Tam-
bién examinan los potenciales efectos combinados 
del acetaminofeno, café y tabaco, sobre el riesgo de 
resultados adversos del embarazo en la preeclampsia 
y parto prematuro. Para examinar si la exposición 
prenatal al acetaminofeno reduce el riesgo de resul-
tados adversos del embarazo, los autores utilizan los 
datos del Danish National Birth Cohort, una cohorte 
basada en la población. La población de estudio 
estuvo integrada por mujeres que proporcionaron 
información (entre 1996-2003; n = 101.041) sobre 
el uso de acetaminofeno durante el embarazo y que 
dieron a luz a hijos únicos (n = 98.140). La cohorte 
fue vinculada al Registro del Hospital Nacional Da-
nés y al Registro Médico de Nacimientos, que cubre 
todos los hospitales daneses, abortos involuntarios y 
los nacimientos en Dinamarca. Las mujeres comple-
taron un cuestionario de inscripción y mantuvieron 
cuatro entrevistas telefónicas (dos durante el emba-
razo y dos cuando sus hijos tuvieron 6 y 18 meses 
de edad). Para los resultados del embarazo se defi-
nieron: bajo peso al nacer (< 2.500 g), tomando 
como peso de referencia al nacer de 2.500-4.500 g; 
partos prematuros (espontáneos o inducidos) antes 
de la semana 37 (o 259 días), tomando los nacidos 
a término como grupo de referencia. Se obtuvo 
información de las causas potenciales de partos 
prematuros (ruptura de membranas, parto prematu-
ro, preeclampsia, hipertensión gestacional con pro-
teinuria, eclampsia, enfermedades placentarias), del 
bajo peso o tamaño para la edad gestacional, y de 
los abortos, fetos muertos nacidos espontáneamen-
te antes de la semana 28 (< 196 días) y mortinatos, 
nacidos muertos después de esta fecha. Las mujeres 
expuestas al acetaminofeno se identificaron a partir 
de las respuestas del cuestionario y de la primera 
entrevista (semana 12 de gestación), segunda entre-
vista (semana 30 de gestación) y tercera entrevista 
(a los 6 meses de edad del recién nacido). La expo-
sición al acetaminofeno fue catalogada en el primer 
trimestre (primeras 12 semanas), segundo trimestre 
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(semanas 13-24) o tercer trimestre (semanas 25-35 en 
los partos prematuros, semanas 25-39 en los morti-
natos, o en el parto para los nacidos a término). De 
las 98.140 mujeres que participaron en el estudio, 
50.702 utilizaron acetaminofeno. De las 98.190 mu-
jeres que inicialmente cumplían los requisitos de 
inclusión en el estudio, el 29% usaron acetaminofe-
no durante el primer trimestre del embarazo, el 21% 
durante el segundo trimestre, el 28% durante el ter-
cer trimestre hasta el parto, el 20% desde la semana 
25-35, el 52% al menos una vez hasta el parto, y el 
46% al menos una vez hasta la semana 35 de ges-
tación. Las mujeres que tuvieron recién nacidos 
vivos utilizaron acetaminofeno durante una media 
de 9,4 semanas durante el embarazo. Los resultados 
obtenidos muestran que las mujeres que utilizaron 
acetaminofeno durante el tercer trimestre de emba-
razo tenían un mayor riesgo de parto prematuro 
(ratio de riesgo [HR]: 1,14; IC 95%: 1,03-1,26), y 
que el riesgo de parto prematuro era mayor en las 
madres con preeclampsia (HR: 1,55; IC 95%: 
1,16-2,07). El riesgo entre las mujeres sin pree-
clampsia era considerablemente menor (HR: 1,08; 
IC 95%: 0,97-1,20). El consumo de tabaco y el de 
café no modificaron el efecto del acetaminofeno en 
ningún patrón consistente. No se encontró asocia-
ción entre el uso de acetaminofeno y el riesgo de 
complicaciones de parto prematuro, abortos invo-
luntarios, mortinatos, bajo peso al nacer o tamaño 
pequeño para la edad gestacional. Los autores con-
cluyen que los resultados del estudio no proporcio-
nan un fuerte apoyo para un cambio en la práctica 
clínica sobre el uso de acetaminofeno durante el 
embarazo, pero que el mayor riesgo de parto pre-
maturo entre las mujeres con preeclampsia se de-
bería seguir investigando.
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