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Dolor de espalda agudo

E. CatalA Puiceo vy M. GENOVE

RESUMEN

El dolor de espalda es la principal causa mundial de incapacidad laboral en personas menores de 50 afios, lo que representa una gran
carga econémica y social. Aunque en la mayorfa de los casos el dolor se soluciona en pocos dias o semanas, en un porcentaje de la
poblacién que lo sufre se puede cronificar debido entre otras causas a un tratamiento inadecuado o al retraso en su administracién. En
general, el tratamiento farmacoldgico indicado para el dolor agudo son los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) siendo en nuestro
entorno el ibuprofeno el AINE mds ampliamente utilizado para el tratamiento del dolor leve a moderado. Debemos destacar que dicho
AINE puede ir acompanado con L-Arginina. Tal formulacién con L-Arginina aceleraria la absorcion gastrointestinal de ibuprofeno, con-
siguiendo concentraciones més elevadas en menos tiempo, lo que a su vez proporciona un mayor y mas rapido efecto analgésico.
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ABSTRACT

Back pain is the main cause of work disability in people under 50 years of age globally, which represents a great economic and social
burden. Although in general it is solved in a few days or weeks, in a few percentage of people it can become chronic due, among other
reasons, to inadequate treatment or delay in its administration. Overall, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the pharma-
cological treatment indicated for acute pain. Ibuprofen is an NSAID widely used for the treatment of mild to moderate pain, and in our
environment the most widely used for treatment of mild to moderate pain is ibuprofen. We note that this said NSAID can be formulated
with L-Arginine. Such formulation with L-Arginine enhances the gastrointestinal absorption of ibuprofen, achieving higher concentrations
in less time, which in turn provides a greater and faster analgesic effect. (DOLOR. 2018;33:104-10)
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INTRODUCCION

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP) define este como «una experiencia sensorial
y emocional desagradable asociada a una lesién ti-
sular real o potencial o descrita en términos de dicho
dano».

Segln la Encuesta Europea de Dolor realizada en el
ano 2004 a mds de 46.000 personas de 15 paises,
el 19% de la poblacién habia presentado algtn tipo
de dolor en los Gltimos seis meses, en el Gltimo mes
o varias veces durante la dltima semana?. Ademas,
en ese estudio se constatd que en Espafa existia una
gran demora en la aplicaciéon de tratamientos
analgésicos y dos de cada tres pacientes indicaban
que el tratamiento prescrito no controlaba adecua-
damente el dolor?.

La relevancia del dolor de espalda radica en que se
puede cronificar en entre un 5 y un 20% de los pa-
cientes*, fundamentalmente debido a que no se ha
tratado correctamente el dolor agudo. Y en este ries-
go de cronificacién tienen mucha importancia los
procesos de sensibilizacion, tanto centrales como
periféricos.

Un reciente estudio indica la relevancia del impacto
del dolor crénico en Espaia, que afecta al 17-18%
de la poblacion’; representa el 40-60% de las con-
sultas de Atencion Primaria' y el promedio de dias
de trabajo perdidos por causa del dolor en Espafia
es de 17 dias al afo’.

DOLOR DE ESPALDA GENERAL

La anatomia de la columna vertebral estd formada
por huesos, ligamentos y tendones flexibles, miscu-
los grandes y nervios muy sensibles, y todas estas
estructuras pueden ser origen del dolor de espalda®.
El dolor agudo cervical por lo general esta causado
por la distensién de un musculo, ligamento o tendén.
Por su parte, la columna dorsal no esta disefiada para
el movimiento vy, por lo tanto, las lesiones en la co-
lumna dorsal son poco frecuentes. La columna lum-
bar tiene mucha mas movilidad que la columna dor-
sal y también soporta el peso del torso; como
consecuencia, es la parte de la columna que se le-
siona con mayor frecuencia, provocando lo que se
conoce como lumbalgia. Con frecuencia, los proce-
sos de lumbalgia son de origen muscular®. La mayo-
ria de los estudios realizados estan centrados en el

dolor lumbar, ya que es la patologia con mas preva-
lencia’. Un estudio danés realizado en poblacién
que referia dolor en cualquiera de las tres regiones
de la espalda sugiere que el dolor de espalda y sus
consecuencias comparten muchas caracteristicas y
pueden, al menos en la poblacién general, conside-
rarse la misma patologia, independientemente de
donde se manifieste el dolor’.

El dolor de espalda agudo es un proceso autolimita-
do en la mayoria de los casos, y tiene elevada fre-
cuencia y prevalencia. Habitualmente, tras un episo-
dio de dolor agudo de espalda la mayoria de los
pacientes mejora sus sintomas en un periodo de
2-6 semanas; pero hay pacientes en los que la dis-
capacidad persiste durante meses con episodios de
recurrencia.

El dolor de espalda se define como un sindrome
musculoesquelético o bien un conjunto de sintomas,
siendo el principal de ellos el dolor localizado en
una zona concreta de la columna vertebral*®, que
generalmente provoca disminucion de la funcionali-
dad*. En el 85% de los casos, la causa del dolor es
desconocida*8. El dolor de espalda es mas frecuente
en mujeres que en hombres?, habiéndose estimado
su presencia en aproximadamente el 22% de las
mujeres y el 14% de los varones segtn las cifras de
la Encuesta Nacional de Salud del afio 2011 realiza-
da en Espana por el Ministerio de Sanidad®.

Por otra parte, se calcula que el 80% de la poblacién
presentard en algiin momento de su vida un episodio
de dolor de espalda inespecifico®, siendo este la
principal causa de incapacidad laboral a nivel global
en menores de 50 anos’?®.

Este tipo de dolor es un problema complejo en el
que estan implicados factores psicolégicos, sociales,
biofisicos, comorbilidades y mecanismos de proce-
samiento del dolor®. Por eso, este dolor inespecifico
se ha convertido en un importante problema de salud
en los paises desarrollados, debido a su elevada fre-
cuencia, asi como a su repercusion social, laboral y
econémica, sin olvidar la importante pérdida de ca-
lidad de vida de quienes presentan esta patologia*1°.

CARGA DE LA ENFERMEDAD

Se han publicado distintos metaanalisis en los que
se evidencia que la mayoria de los pacientes con
dolor de espalda mejoran durante las primeras 2-6
semanas'""12. Después de este periodo de tiempo, la
mejoria es mas lenta, pudiendo presentar algin gra-
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do de dolor al cabo de un afio!". Sin embargo, otro
metaanalisis indicé que solo el 33% de los pacientes
se recupera a los tres meses del inicio del dolor,
mientras que el 65% aln refieren dolor al cabo de
un afio’, lo que contradice la asuncién existente de
que la mayoria de los pacientes se recuperan espon-
taneamente'>.

CRONIFICACION

Se calcula que entre el 5 y el 20% de los casos de
dolor localizado en la columna vertebral (cervical-
gia, dorsalgia y lumbalgia) se cronifican. Las causas
de cronificacién del dolor, ademas de la persistencia
de la causa que lo ha generado, son la evitacién de
la actividad diaria y el miedo al dolor?, lo que a su
vez genera un estado emocional negativo de tipo
ansioso o una sintomatologia depresiva entre otros,
que influyen negativamente en los procesos de recu-
peracion*. Por ello diversos autores afirman que los
factores psicosociales desempenan un papel impor-
tante en la cronificacion de este tipo de dolor?.

En este riesgo de cronificacién también adquieren
mucha importancia los procesos de sensibilizacion,
tanto central como periféricos, que se revisan a con-
tinuacion.

NOCIOCEPTORES. PROCESO
DE SENSIBILIZACION

El estimulo nocivo es aquel que tiene una intensidad
suficiente para desencadenar un reflejo de retirada o
evitacion, respuesta del sistema nervioso auténomo
y dolor, lo que se conoce como reaccién nociocep-
tiva'4.

Los nocioceptores son las neuronas sensitivas prima-
rias especializadas en la deteccién de un estimulo
intenso, siendo la primera linea de defensa frente a
estimulos potencialmente perjudiciales'®. Estan pre-
sentes en la piel, los mdsculos, articulaciones y vis-
ceras en densidades distintas, y estas densidades son
las que generan las diferencias sensoriales'.

En condiciones normales, el estimulo nocivo dismi-
nuye a medida que disminuye la sensacion de dolor
y el proceso tisular se resuelve. Sin embargo, cuando
el dolor es persistente se activan mecanismos secun-
darios, tanto a nivel periférico como de sistema ner-
vioso central, que provocan alodinia e hiperalgesia'.

La alodinia se define como el dolor debido a un
estimulo que en condiciones normales no provoca
dolor'®'7, mientras que la hiperalgesia es un dolor
excesivo provocado por un estimulo que habitual-
mente provoca dolor, o lo que es lo mismo, un au-
mento de la sensibilidad al dolor'®'”. De esta forma,
la hiperalgesia es una situacién mantenida en la que
los estimulos que previamente desencadenan un do-
lor leve se perciben como si fueran estimulos nocivos
de gran intensidad o al menos son expresados de una
forma mucho mas exagerada.

En diversos modelos de dolor se ha demostrado que
la administracién en fase aguda de una analgesia
rapida y eficaz evita la sensibilizacién y previene los
riesgos de las alteraciones estructurales que lo acom-
pafan vy, por lo tanto, la cronificacién del cuadro'.
Por ello la actuacién precoz y rapida sobre estas
alteraciones estructurales y/o moleculares que se ge-
neran tras el estimulo nociceptivo es una forma muy
eficaz y diferencial de abordar el dolor agudo.

El dolor que no se erradica conduce a un circulo
vicioso que aumenta la intensidad del dolor y difi-
culta su tratamiento?.

Por todo esto se hace evidente la necesidad de ad-
ministrar tratamientos eficaces, seguros y de accion
rapida, con el fin de aliviar el dolor, teniendo en
cuenta que la eficacia analgésica es mayor cuanto
mas rapido se administre y actie el tratamiento?.

TRATAMIENTO DEL DOLOR DE ESPALDA
AGUDO

En general, cuando una persona sufre dolor, desea
que este desaparezca rapidamente'. Los objetivos
del tratamiento del dolor agudo seran una interven-
cién lo mas rapida posible, la reduccién del dolor a
niveles aceptables y facilitar la recuperacién de la
lesion o enfermedad subyacente!”. El tratamiento
farmacolégico es la piedra angular del tratamiento
del dolor agudo. Aunque la respuesta a los farmacos
varia entre individuos, en general se ha podido com-
probar que los AINE son eficaces en el dolor leve-
moderado’9.

Los AINE son farmacos con actividad analgésica,
antiinflamatoria y antipirética', ya que actdan inhi-
biendo la actividad de las ciclooxigenasas (COX-1 y
COX-2) y de esta forma inhiben la sintesis de pros-
taglandinas, prostaciclinas y tromboxanos'. La ma-
yoria de los AINE inhibe las dos formas, aunque al-
gunos presentan mayor selectividad para la COX-2".
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Como se ha descrito anteriormente nos centraremos
en el AINE mds utilizado en nuestro entorno que es
el Ibuprofeno.

Ibuprofeno

El ibuprofeno es un AINE ampliamente utilizado para
el tratamiento del dolor leve a moderado, cuyo me-
canismo de accién es mediante la inhibicién no
selectiva de la COX-1 y la COX-2%0.

Existe una relacion directa entre la maxima concen-
tracion de ibuprofeno y el efecto analgésico/antiin-
flamatorio'®2°. El ibuprofeno en bajas dosis (hasta
1.200 mg/dia) tiene efecto predominantemente anal-
gésico, mientras que a dosis altas (hasta 2.400 mg/
dia) tiene efecto antiinflamatorio?'-23.

Es casi insoluble en agua, con un pKa de 5,3, aunque
se absorbe bien por via oral?*. Tras su administracién
oral, el ibuprofeno se absorbe en el tracto gastroin-
testinal, alcanzando la concentracién plasmatica
maxima entre 1,5 y 3 horas?°. Esta absorcion relati-
vamente lenta puede representar un inconveniente
cuando se necesita una rapida mejoria del dolor?°.
Se elimina completamente a las 24 horas de la Gltima
dosis administrada?* y mas del 90% de la dosis ad-
ministrada se excreta en orina, en forma de metabo-
litos o sus conjugados, siendo sus principales meta-
bolitos los compuestos hidroxilados o carboxilados?*.

Los cambios en la formulacién del ibuprofeno que
produzcan una absorcién mas rapida y mayores con-
centraciones sanguineas deben producir una res-
puesta clinica mas rapida y eficaz, lo cual es impor-
tante para el abordaje terapéutico de los procesos
dolorosos agudos'®29. Este fue el motivo por el que
se desarroll6 la formulacion de ibuprofeno con argi-
nina, disefada especificamente para maximizar la
absorcion del ibuprofeno?®.

Arginina

La arginina es un aminoacido basico muy soluble,
que, unido a las propiedades acidas del ibuprofeno,
hace que se unan por un enlace i6nico cuando estan
en solucion, y de esta forma se facilita la absorcién
del ibuprofeno®. La formulacién con L-Arginina po-
tencia la absorcién gastrointestinal del ibuprofe-
no%%2>, consiguiéndose concentraciones mas eleva-
das en menos tiempo, lo que a su vez proporciona
un mayor y mds rapido efecto analgésico?.

Una revision sistematica de la farmacocinética del
ibuprofeno oral en distintas formulaciones de accién

rapida demostré que la mediana de tiempo (Tmdéx)
para alcanzar la concentracién maxima plasmatica
de las diferentes formulaciones aparecia antes de los
50 minutos de su administracion, siendo las mas
rapidas en aparecer las formulaciones con arginina,
lisina o sales de sodio, en comparacién con la for-
mulacién estandar o base de ibuprofeno'®. En el caso
concreto de la formulacion de ibuprofeno con argi-
nina, se ha demostrado que la arginina aumenta en
un 30-60% la concentracién plasmatica maxima®~2®,
y reduce el Tmax a 17, 25 y 21 minutos respectiva-
mente para las dosis de 200, 400 y 600 mg>*. De
hecho, a partir de los cinco minutos la concentracion
era superior a 30 pg/ml, suficiente para generar anal-
gesia, hecho que no ocurre con la formulacion es-
tandar de ibuprofeno, donde esto no ocurre hasta los
30 min3.

En un estudio realizado en voluntarios sanos para
comparar la farmacocinética y la biodisponibilidad
del ibuprofeno frente a la combinacién de ibuprofe-
no con arginina, ademds de corroborar los resultados
farmacocinéticos indicados anteriormente, observa-
ron que la rapida absorcién y la mayor concentra-
ciéon plasmdtica de la formulacién combinada no
implicaba una eliminacion mas rapida®’.

En relacion con la seguridad de los AINE, estos se
han asociado a distintos grados de efectos adversos
gastrointestinales, cardiovasculares y renales®”. Se ha
demostrado que la formulacién de ibuprofeno con
arginina mejora la tolerabilidad gastrointestinal del
ibuprofeno, al producir menos lesiones gastrointesti-
nales.

De hecho, tanto las prostaglandinas como el éxido
nitrico (ON) protegen la mucosa intestinal®>. El ON
aumenta el flujo sanguineo en la mucosa gastrica e
inhibe la adherencia de los leucocitos al endotelio,
y de esta forma favorece la liberacién de moco y
bicarbonato y estimula los procesos reparadores que
contribuyen a proteger la mucosa gastrica®?8.

La arginina es el precursor fisiolégico del ON3. En
estudios experimentales se demostr6 que el ON o los
farmacos que lo generan (donadores de ON) reducen
la gravedad de las lesiones en la mucosa géstrica a
niveles parecidos a los alcanzados con la adminis-
tracién concomitante de otros firmacos gastroprotec-
tores®?%29 y aceleran la cicatrizacion de las ulceras,
tanto en animales como en humanos?%29, por lo que
es posible que el efecto gastroprotector de la L-Argi-
nina esté vinculado con la via del ON?°. Este efecto
gastroprotector se demostré en experimentacién ani-
mal al comparar diferentes dosis de ibuprofeno ad-
ministrado conjuntamente con dosis equimolares de
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L-Arginina frente a ibuprofeno base o estandar?>2°.
También se realiz6 un estudio en voluntarios sanos
para evaluar la seguridad gastrica de la asociacion
de ibuprofeno y arginina. A los 24 sujetos incluidos
en el estudio, que presentaron test de aliento para
Helicobacter pylori negativo, se les administré6 600
mg de ibuprofeno o ibuprofeno-arginina cuatro ve-
ces al dia durante tres dias por via oral para valorar
su efecto en la mucosa gastrica?®. A los participantes
en el estudio se les realiz6 una endoscopia la sema-
na anterior al inicio del tratamiento, asi como al final
del periodo del estudio, y en cada endoscopia se
realizaron biopsias. También se determinaron los ni-
veles de prostaglandina E2, COX-1, COX-2, y ON
sintasa. Los autores del estudio concluyeron que la
combinacién de ibuprofeno con arginina producia
menos lesiones gastricas endoscopicas, lo que se
asocié a un significativo menor indice de efectos
adversos que el ibuprofeno base, lo que podria ser
debido al aumento de la sintesis de ON que induce
la arginina?®.

Eficacia analgésica

Existen diferentes estudios clinicos que demuestran
la eficacia analgésica/antinflamatoria del ibuprofeno
con arginina. En casi todos ellos el parametro prin-
cipal de eficacia fue la evolucién subjetiva del dolor,
medida mediante una escala analégica visual de 0
(ausencia del dolor) a 100 mm (dolor insoportable).

Se han publicado diversos ensayos clinicos en dolor
postoperatorio, dolor musculoesquelético, cefalea
tensional, migrana, dismenorrea y dolor dental que
valoran la eficacia de la formulacién de Ibuprofeno
con arginina frente a otros AINE (metamizol, aceclo-
fenaco, naproxeno, etc.).

En un ensayo clinico aleatorizado, paralelo y doble
ciego se comparo el efecto analgésico del ibuprofe-
no con arginina por via oral frente al metamizol por
via intramuscular en 106 pacientes intervenidos para
implante de protesis de cadera. Se demostr6 una
eficacia analgésica similar entre los tratamientos ac-
tivos, con excelente tolerabilidad?°.

Se realiz6 un estudio doble ciego y cruzado en pa-
cientes con dolor osteoarticular. A los pacientes se
les administr6 400 mg de ibuprofeno-arginina o la
misma dosis de ibuprofeno base o estandar, obser-
vando que los pacientes tratados con la formulacion
que contenia arginina presentaron un efecto analgé-
sico mas rapido e intenso que los tratados Gnicamen-
te con ibuprofeno base’'.

En un estudio multicéntrico que se realizé en Uni-
dades de Dolor de Espafia se incluyé a 1.817 pacien-
tes con dolor de espalda®? a los que se les adminis-
tré Ibuprofeno arginina 400 mg. El descenso medio
de la intensidad del dolor de espalda fue del 41,2%
a los 30 min después del tratamiento. Estas disminu-
ciones fueron similares y estadisticamente significa-
tivas tanto en el dolor cervical como en el dolor
dorsal y lumbar.

En otros ensayos clinicos se comparé el efecto de la
administracion por via oral de ibuprofeno con argi-
nina y otros AINE. Se realizé un estudio en 81 pa-
cientes con dolor tras cirugia dental, comparando la
dosis de 600 mg de ibuprofeno-arginina con 100 mg
de aceclofenaco. Los resultados del estudio indica-
ron un alivio significativamente mas rapido con
ibuprofeno-arginina que con aceclofenaco a los 15
y 30 minutos de la administracion del tratamien-
to333. Resultados parecidos se observaron en es-
tudios posteriores en los que se comparaba con
naproxeno sodico (550 mg) en dolor dental posci-
rugia?034,

La eficacia analgésica del ibuprofeno con arginina
se ha valorado también en otro tipo de dolor agu-
do, la dismenorrea. Uno de los estudios en esta
area fue realizado en Espafia, de forma multicén-
trica, con 838 pacientes que recibieron 600 mg de
ibuprofeno con arginina cada seis horas hasta un
maximo de 2.400 mg diarios. Los resultados del
estudio mostraron un significativo alivio del dolor
a los 15 y 30 minutos (82,2 y 97,6% respectiva-
mente) comparado con la situacién basal. Ademas
se observé una reduccién significativa del absen-
tismo laboral y escolar de las participantes en el
estudio. Solo el 3% de las pacientes presentaron
efectos adversos, principalmente de tipo gastroin-
testinal®>.

Efectos adversos de los AINE

A pesar que los AINE son muy utilizados en pacien-
tes con dolor, no estan exentos de efectos adversos
potencialmente graves como los de tipo gastrointes-
tinal, cardiovascular y renal, que son dependientes
de la dosis y de la duracién del tratamiento®®. Por
ello, ya en el aino 2007 la FDA publicé unas guias
de uso de AINE en los que se recomendaba utilizar
la menor dosis posible3®.

En general, la hemorragia digestiva alta es el efecto
adverso mas frecuentemente descrito, aumentando
el riesgo de la misma cuanto mayor es la dosis em-
pleada’’, aunque también se ha comprobado que
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ibuprofeno, aceclofenaco y diclofenaco a dosis bajas
se asociaban a un riesgo bajo de efectos gastrointes-
tinales comparado con otros AINE?”.

Respecto a los efectos cardiovasculares, a excepcién
del acido acetil salicilico, los AINE aumentan el ries-
go cardiovascular, el riesgo de infarto agudo de mio-
cardio, de ictus, de insuficiencia cardiaca y su des-
compensacién y de fibrilacién auricular®3”. También
se ha observado que en general los AINE se asocian
con mayor riesgo de presentar insuficiencia renal
cuando se compara con pacientes no usuarios de
estos farmacos337.

CONCLUSIONES

El ibuprofeno se utiliza ampliamente como analgé-
sico, antiinflamatorio y antipirético?*. La asociacion
de ibuprofeno y arginina acelera la absorcién, au-
menta la eficacia y mejora la seguridad del ibupro-
feno, sobre todo en el tracto gastrointestinal®.

En general, la dosis diaria recomendada es de
1.200 mg de ibuprofeno-arginina, repartidos en
2-3 tomas, con una dosis maxima diaria en adultos
de 2.400 mg?8.

De los estudios clinicos realizados con ibuprofeno-
arginina oral se puede concluir que produce un efec-
to analgésico mas rapido que el ibuprofeno base y
que otros AINE orales (naproxeno, aceclofenaco), y
es tan es tan eficaz como otros analgésicos intramus-
culares (metamizol), en el abordaje terapéutico del
dolor agudo?. La rdpida disminucion en la intensidad
del dolor también se ha correspondido con un menor
uso de medicaciéon concomitante, debido a la dura-
cién mas prolongada del efecto analgésico®”.

Esto hace que la asociacién ibuprofeno-arginina ad-
ministrada por via oral sea una alternativa terapéuti-
ca en el dolor agudo de espalda a la analgesia pa-
renteral, asi como a la analgesia oral tradicional con
otros AINE.
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