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Se trata de una carta al editor que los autores remiten
a esta revista relativa a un articulo publicado reciente-
mente en la misma (Porta-Sales J, et al. Dolor irruptivo
en cancer. Med. Clin (Barc). 2010;135:280-5). Felicitan
a los autores por llevar a cabo una sistematizacién del
problema tan dificultosa como meritoria. Sin embargo,
aportan algunas consideraciones sobre ciertos aspectos
del tratamiento que, en su opinion, no reflejan correc-
tamente la realidad. El fentanilo transmucoso oral
(FTMO) se desarroll6 especificamente para tratar el
dolor irruptivo. Su elevada lipofilia, que Porta-Sales, et
al. resaltan con acierto en su articulo, le permite una
absorcion rapida y suficientemente lucrativa a partir de
la mucosa oral, por lo que su utilidad en este tipo
de dolor sefialan que parece incuestionable. Para in-
tentar arrojar luz en esta cuestion, se realizé una revi-
sion sistematica (Zeppetella G, et al. Opiaceos para el
tratamiento del dolor intercurrente [episddico] en pa-
cientes con cancer [Revision Cochrane traducida,
2006]), en la que Unicamente se encontraron cuatro
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ensayos clinicos controlados vy aleatorizados con
FTMO, en los que se utilizaron opidceos en dolor
irruptivo: dos de titulacion de dosis no disenados para
demostrar efectividad, una comparacién de FTMO
frente a placebo, y un Gnico ensayo de comparacién
frente a un estandar de uso, la morfina (Coluzzi P, et
al. Breakthrough cancer pain: a randomized trial com-
paring oral transmucosal fentanilo citrate [OTFC] and
morphine sulfate immediate release [MSIR]. Pain.
2001;91:123-30). Este ensayo es citado por Porta-Sales,
et al. en su articulo, pero, por una errata tipografica,
no aparece relacionado en la bibliografia. Los autores
de la carta indican que este estudio declaré andlisis
por intencién de tratar (uno de los requisitos de cali-
dad metodolégica mas ampliamente aceptados) pero
solamente se evaluaron para efectividad 75 de los
134 pacientes inicialmente aleatorizados (56%), lo que
plantea serias dudas acerca de la validez y aplicabili-
dad de los resultados. Fstos, por su parte, no pudieron
poner de manifiesto diferencias significativas entre
FTMO y morfina oral ni en la intensidad dolorosa a
los 15 y 30 min ni en el alivio del dolor a los 15 min,
y sOlo este Gltimo alcanzé una significacién estadistica
minima a los 30 min. De acuerdo con ello, los resul-
tados de la aplicabilidad de esta revisién son mas que
cuestionables y, en opinion de los autores de esta
carta al editor, con los datos disponibles en la actua-
lidad el farmaco de eleccién para el dolor irruptivo
sigue siendo la morfina. Los autores finalizan su escri-
to con el siguiente parrafo: «Como se ha repetido con
frecuencia, aunque la salud no tiene precio, si tiene
un coste. En momentos como los actuales, en los que
es necesario estudiar cuidadosamente el destino de
cada euro gastado en sanidad tanto desde el punto
de vista del paciente como del Sistema Nacional de
Salud, no creemos que la ausencia de beneficio claro
de FTMO con respecto a la morfina en solucién oral
compense un coste casi 45 veces superior».
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Tendencia y factores asociados al uso de analgésicos
en Espafa entre 1993 y 2006

Med Clin (Barc). 2010 Nov 2. doi: 10.1016/j.med-
cli.2010.09.006. Epub ahead of print
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Este estudio examina la tendencia del consumo de
analgésicos en adultos de Espana en el periodo
1993-2006. Ademas, identifica los factores sociode-
mograficos y de estilo de vida asociados con el con-
sumo de estos medicamentos, y estima la proporcion
de uso sin receta médica en la serie temporal. Los
datos proceden de las entrevistas domiciliarias reali-
zadas dentro de las Encuestas Nacionales de Salud
en Espana (ENSE) de 1993, 1995, 1997, 2001, 2003
y 2006. Los participantes fueron seleccionados me-
diante muestreo estratificado por tamafo de habitat,
con seleccién de forma aleatoria proporcional, vy fi-
nalmente los individuos se eligieron por cuotas de
edad y sexo, obteniendo seis muestras representati-
vas de la poblacién espanola no institucionalizada
de 16 afos y mas. Las muestras estaban formadas
por 21.061 personas en 1993, 6.396 en 1995, 6.395 en
1997, 21.066 en 2001, 21.650 en 2003, y 29.478
en 2006. La informacién sobre el uso de analgésicos
se obtuvo con la pregunta: «En las Gltimas 2 sema-
nas, ;ha utilizado algin tipo de medicamento?».
Cuando la respuesta era positiva el entrevistador pre-
guntaba especificamente si habia consumido «medi-
cinas para el dolor y/o para bajar la fiebre». Ademas,
se preguntaba si el medicamento habia sido recetado
por un médico. También se recogié informacién so-
bre variables sociodemograficas como sexo, edad,
nivel de estudios, estado civil y ocupacion. Con re-
lacion al estilo de vida se les pregunté sobre el
consumo de tabaco, consumo de alcohol, practica
de actividad fisica en tiempo libre y duracién total
del suefio (horas que duerme en las 24 h del dia).
También se preguntd su peso y su altura para calcu-
lar el indice de masa corporal y obtener el peso
normal, sobrepeso y obesidad. Finalmente, se valoré
el estado de salud segln la salud autodescrita y el
nimero de enfermedades crénicas diagnosticadas.
Se calcul6 la prevalencia absoluta y el intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) del uso de analgésicos
para cada encuesta. Se estandarizaron las tasas de
prevalencia del uso de analgésicos total, con pres-
cripcion y sin prescripcion por edad, para la pobla-
cién total y en cada sexo, para controlar el efecto
del envejecimiento poblacional. La relaciéon entre el
uso de analgésicos y las demds variables de interés
se resumié mediante odds ratio (OR) con sus IC 95%.
El uso de analgésicos se refirié a los 15 dias previos
a la entrevista. Se utilizaron modelos de regresion
logistica multiple para estimar las asociaciones entre
el uso de medicamentos y variables sociodemogréfi-
cas y de estilo de vida. Segln los datos de la ENSE,
en adultos en Espana la frecuencia de uso de
analgésicos aumentoé progresivamente de 1993-2006,
pasando de 9,8% (IC 95%: 9,3-10,3%) en 1993 a
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32,9% (IC 95%: 32,4-33,5%) en 2006. En este pe-
riodo, el uso de analgésicos fue mas frecuente en
mujeres, personas con sobrepeso u obesidad, consu-
midores de tabaco y en los que dormian menos de
6 h/dia, con independencia del estado de salud per-
cibido y de algunas enfermedades crénicas. Ademas,
se observé una reduccién progresiva de la autome-
dicacién en comparacién con el consumo mediante
prescripcion médica. Asi, el uso mediante receta
médica aumentd desde el 55,6% del total consumi-
do en 1993 hasta el 71,6% en 2006, mientras que
la automedicacién bajé del 44,4 al 28,4% en el
mismo periodo. El mayor consumo de estos medica-
mentos entre personas mayores probablemente se
debe al peor estado de salud y al mayor impacto del
estilo de vida en la salud observado en este grupo
frente a otras edades. Se observé un mayor consumo
de analgésicos en los individuos con menor nivel
educativo, viudos, jubilados, pensionistas y en los
dedicados a las labores del hogar. En conclusién, en
el periodo de 1993-2006 se ha producido un aumen-
to sustancial del uso de analgésicos en los adultos
espafoles. Ademas del estado de salud, algunos fac-
tores sociodemograficos y de estilo de vida conforman
un patrén de mayor consumo de estos medicamentos
que debe considerarse en la prevencién de los acon-
tecimientos adversos asociados a estos farmacos.

POSADAS I, SANTOS P, BLANCO A, MUNOZ-FER-
NANDEZ M, CENA V

Unidad Asociada Neurodeath. CSIC-Universidad de
Castilla-La Mancha. Departamento de Ciencias
Médicas. Albacete

Acetaminophen induces apoptosis in rat cortical
neurons

PLoS One. 2010;5:e15360. doi:10.1371/journal.
pone.0015360

El acetaminofeno (paracetamol) es ampliamente
prescrito para el tratamiento del dolor leve y la fiebre
en los paises occidentales (> 70% de esta poblacién
lo ha tomado al menos una vez y un elevado por-
centaje toma el farmaco de forma crénica). En gene-
ral se considera un medicamento seguro, y el efecto
adverso mas frecuentemente asociado es la hepato-
toxicidad, que generalmente se produce después de
una sobredosis aguda. Durante la sobredosis por ace-
taminofeno puede desarrollarse una encefalopatia y
contribuir a la morbilidad y la mortalidad. La hipo-
tesis de los autores es que el acetaminofeno produce
una toxicidad neuronal directa, lo que contribuye al
sindrome de toxicidad general del acetaminofeno. En

58



LI. Casanovas, J.E. Bafos: Pain & Spain

este estudio los autores estudian el efecto del aceta-
minofeno en las neuronas corticales de ratas en cul-
tivo, e informan, por primera vez, que este farmaco
tan ampliamente utilizado tiene una baja pero per-
sistente toxicidad en las neuronas a través de un
mecanismo dependiente de las mitocondrias que in-
cluye la liberacion del citocromo C y la activacion
de la caspasa 3. Ademds, experiencias en ratas in
vivo muestran que los niveles de liquido cefalorra-
quideo después de inyecciones intraperitoneal (i.p.)
de acetaminofeno son similares a las concentracio-
nes del farmaco que causan muerte neuronal in vitro
y también producen una muerte neuronal depen-
diente del tiempo in vivo medido por un aumento en
el ndmero de células positivas en la corteza segin la
técnica de TUNEL. Estos datos sugieren que la toxi-
cidad neuronal puede estar producida por el aceta-
minofeno, adicionalmente a la bien conocida toxici-
dad hepatica, y que puede contribuir a la toxicidad
por sobredosis de acetaminofeno. Los resultados ob-
tenidos indican que el acetaminofeno causa toxici-
dad directa sobre las neuronas corticales de rata,
tanto in vitro como in vivo, medida por la liberacion
de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los autores
encuentran que el acetaminofeno causa la muerte
neuronal de forma dependiente de la concentracion
in vitro, en concentraciones (1 y 2 mM) que se alcan-
zan en el plasma humano durante la sobredosis por
acetaminofeno, y que también se alcanza en el liquido
cefalorraquideo de ratas durante 3 h después de una
inyeccion i.p. de dosis de acetaminofeno (250 y 500
mg/kg) que estan por debajo de las requeridas para
inducir insuficiencia hepdtica aguda en ratas. El ace-
taminofeno también aumenta tanto la actividad en-
zimatica neuronal de la isoforma CYP2ET del cito-
cromo P450 como los niveles de proteina segin las
determinaciones del Western blot, lo que conduce a
la muerte neuronal a través de mecanismos media-
dos por las mitocondrias que incluyen la liberacion
de citocromo Cy la activacién de la caspasa 3. Ade-
mas, experimentos in vivo muestran que la inyeccion
i.p. de acetaminofeno (250 y 500 mg/kg) induce la
muerte neuronal en la corteza cerebral de rata, me-
dida por TUNEL, validando asi los datos in vitro. Los
autores concluyen que los datos presentados estable-
cen, por primera vez, una accion neurotoxica direc-
ta del acetaminofeno tanto in vivo como in vitro en
ratas, con dosis inferiores a las requeridas para pro-
ducir hepatotoxicidad, y sugieren que esta neurotoxi-
cidad podria estar implicada en el sindrome téxico
general observado durante una sobredosis del pa-
ciente por acetaminofeno y, posiblemente, también
cuando se utilizan dosis de acetaminofeno del mar-
gen superior de dosificacién, especialmente si estan
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presentes otros factores de riesgo (consumo moderado
de alcohol, ayuno, alteraciones nutricionales). Esta
accion neurotéxica parece estar mediada por la acti-
vacién de la isoforma CYP2E1 del citocromo P450 y
generacion del metabolito toxico N-acetil-parabenzo-
quinoneimina (NAPQI), que agota los niveles de glu-
tation (GSH) y conduce a la muerte neuronal a través
de mecanismos mediados por las mitocondrias. Este
nuevo efecto descrito para un farmaco muy amplia-
mente utilizado como el acetaminofeno sugiere que
este efecto neurotéxico podria contribuir a la toxici-
dad producida por sobredosis de acetaminofeno.
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Autonomic cardiovascular control and responses to
experimental pain stimulation in fibromyalgia syn-
drome
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Los cambios en el estado del sistema cardiovascular
modulan los procesos del dolor nervioso central y la
experimentacion subjetiva del dolor, lo que constituye
una fuente importante de antinocicepciéon. Un
aumento experimental de la presion arterial conduce
a una reduccion en la sensibilidad al dolor, y la
presion arterial tonica esta inversamente relacionada
con la experiencia del dolor. El presente estudio tiene
dos propésitos: el primero, investigar las relaciones
entre los parametros de la funcién barorrefleja y el
dolor experimental provocado en pacientes con
sindrome de fibromialgia (SFM) y en una muestra
control de pacientes sanos. Para la induccién del
dolor se aplicé una prueba presora al frio, que ha
demostrado ser una técnica sensible a los cambios de
estado del sistema cardiovascular. Se postularon
hipdtesis de relaciones inversas entre la presion arterial
y los parametros barorreflejos en una mano, y
sensibilidad al dolor en la otra. El segundo objetivo fue
explorar si los hallazgos de anormalidades en el sistema
cardiovascular auténomo en el SFM provocado por
estrés mental podrian reproducirse en situaciones de
estrés experimentado durante una situacion de dolor.
Asi, el objetivo de este estudio incluye una
investigacion exhaustiva de la regulacién autonémica
cardiovascular en el SFM en reposo y durante el
estimulo doloroso, y su asociacién con los indices
de dolor. Participaron en el estudio 35 pacientes con
SFM (32 mujeres y 3 hombres) reclutados de la
Asociacién de Fibromialgia de Jaén. El grupo control
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lo formaron 29 sujetos sanos (27 mujeres y 2
hombres) reclutados de asociaciones de mujeres de
Jaén. En todos los sujetos se realizaron pruebas de
electrocardiografia, cardiografia de impedancia, y
mediciones continuas de la presién arterial en el
dedo. A efectos de induccion de dolor experimental,
se aplicé una prueba presora al frio, con una
temperatura del agua mantenida entre 1-3 °C. Los
participantes fueron instruidos para indicar verbalmente
en qué punto empezaban a sentir dolor (umbral de
dolor) y retirar la mano del agua fria cuando no
toleraran el dolor (tolerancia al dolor). Se utilizaron
dos escalas visuales analégicas (EVA) de 10 cm para
evaluar la experiencia subjetiva del dolor de los
participantes. Los pacientes con SFM mostraron un
umbral menor de dolor y tolerancia, asi como grados
mas altos de intensidad del dolor y de malestar en
las EVA. En los pacientes se redujo el volumen
sistlico en reposo, la contractilidad miocardica, el
intervalo R-R, la variabilidad del ritmo cardiaco, y la
sensibilidad del sistema barorreflejo cardiaco, y
fueron menos pronunciados los aumentos del volumen
sistélico y la contractilidad del miocardio durante la
estimulacion presora al frio. En toda la muestra, asi
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como en el grupo de SFM, la sensibilidad barorrefleja
fue asociada inversamente con la intensidad del dolor
subjetivo, y un mayor nimero de operaciones
barorreflejas por unidad de tiempo predijeron una
tolerancia mayor al dolor. El estudio pone de
manifiesto una reduccién en el umbral del dolor y
tolerancia asi como un aumento de la experiencia del
dolor subjetivo durante la estimulacién presora al frio
en los pacientes con SFM. En conclusion, los datos
sugieren una alteracion de la regulacién autonémica
cardiovascular en el SFM en términos de una
reduccién de la influencia del simpatico y del
parasimpdtico, asi como una reactividad simpatica
embotada al estrés agudo. La asociacion entre la
funcién barorrefleja y la experiencia del dolor refleja
la inhibicion del dolor mediado por el sistema de
barorreceptores. Teniendo en cuenta la reduccién de
la sensibilidad barorrefleja en el SFM, se puede
asumir una inhibicién del dolor ascendente deficiente
que surge del sistema cardiovascular y que puede
contribuir a la exagerada sensibilidad al dolor en el
SFM. Ademds, se encontr6 una asociacién inversa
entre laactividad del sistemabarorreflejo cardiovascular
y la intensidad subjetiva al dolor por frio.



