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PRIMERO UN 
MAPA DE LA 
SITUACIÓN 

ACTUAL



NUEVA DEFINICIÓN DEL DOLOR - IASP

• El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o similar a la asociada
con daño tisular real o potencial.

• El dolor es una experiencia personal influenciada en diferentes grados por factores
biológicos, psicológicos y sociales.

• El dolor y la nocicepción son fenómenos diferentes. El dolor no puede ser inferido
solamente por la actividad de las neuronas sensoriales.

• Las personas aprenden el concepto de dolor a través de las experiencias de vida.

• Si una persona manifiesta una experiencia dolorosa, ésta debe ser respetada.

• Aunque el dolor usualmente cumple una función adaptativa, puede tener efectos adversos
sobre la funcionalidad y el bienestar social y psicológico.

• Una de las maneras para expresar dolor es por la descripción verbal; la incapacidad para 
comunicarse no niega la posibilidad de que un humano o animal experimente dolor.



PREVALENCIA DEL DOLOR CRÓNICO

18%
25%



CAUSAS LÍDERES EN
AÑOS VIVIDOS CON 
DISCAPACIDAD – GBD
2016 LANCET

COSTE = 3% PIB



Nº 1
DOLOR LUMBAR 
COMO EJEMPLO DE 
COMPLEJIDAD EN 
LA NOCICEPCIÓN

Fuentes de dolor = 
22 y puede variar en 
cada segmento !!

1. Facetas

2. RMP

3. Ramas laterales e 
intermedias

4. GRD

5. Plexo simpático T-L

6. Disco - Anillo fibroso

7. End-plates

8. Cuerpo vertebral

9. Ligamento iliolumbar

10. Ligamento amarillo

11. Ligamento interespinoso

12. Ligamento supraespinoso

13. Ligamentos 
intertransversos

14. Fascia tóracolumbar

15. M. Intertransversos

16. M. Interespinosos

17. M. Psoas lumbar

18. M. Cuadrado lumbar

19. M. Multifidos

20. M. Longuísimo

21. M. Iliocostal

22. M. Dorsal ancho



INTERRUPCIÓN

INTERFERENCIA

IDENTIDAD

SOCIOECONÓMICO

EVOLUCIÓN DEL DOLOR CRÓNICO SEVERO SI NO SE TRATA

Impacto del dolor 

en la atención y el 

comportamiento, 

momento a 

momento

Relacionado con la 

sensación

Incapacidad para

completar las tareas

eficientemente

No son finalizadas

o se hacen de una

manera inaceptable

Perdida de la 

autoestima

El Paciente piensa 

que se ha 

convertido en una 

persona inútil e 

incluso molesta

Perdida del soporte 

económico

Estrategias de 

compensación

Desmoralización por el 

proceso legal



Y ES INVISIBLE



NO DISPONEMOS DE UNA HERRAMIENTA OBJETIVA PARA MEDIRLO

NOS BASAMOS EN MEDIDAS SUBJETIVAS
EJ: ESCALA VISUAL ANALÓGICA

Y EN SU REPERCUSIÓN FUNCIONAL
MÚLTIPLES ESCALAS VALIDADAS

99.5 ºF

104 ºF

LA RM FUNCIONAL PODRÍA OBJETIVAR PRESENCIA DE DOLOR NEUROPÁTICO



EJEMPLO: ¿CUÁL DUELE MÁS?

NO DOLOR DOLOR INSOPORTABLE 10/10



LA LEY DEL EMBUDO



FACTORES DE RIESGO DE DOLOR CRÓNICO
CONFLICTIVOS PERO QUE DEBEMOS CONOCER

Las ganancias 
secundarias (por 

ejemplo, beneficios de 
compensación o de 

asistencia social)

Litigio pendiente Apoyo familiar 
insuficiente:

Poco, lo que aumenta las 
quejas en un intento de 

ganar la empatía

En exceso, lo que 
aumenta la dependencia

Los dolores 
primarios



FACTORES DETERMINANTES
DOLOR AGUDO POSTOP SEVERO

MUJER JOVEN 

SI

NOCICEPCIÓN
EXTENSA 

NO SIEMPRE

PERSONALIDAD 
CATASTRÓFICA E 
HIPERVIGILANTE

SI

COMPONENTE 
INCIDENTAL

SI

DOLOR PREOP 
EXTENSO DIFUSO

SI

DOLOR 
NEUROPÁTICO 

SI



ANALGÉSICOS
DISPONIBLES Y LAS 
DIFICULTADES QUE 

TENEMOS



MAS DOLOR … 

MAS PASTILLAS?

OPUESTO  MODELO 

BIOPSICOSOCIAL, QUE ES 

LO QUE MEJOR FUNCIONA



NOCICEPTIVO VISCERAL

ACTIVACIÓN NORMAL DEL 

SISTEMA SOMATOSENSORIAL 

DE ÓRGANOS VISCERALES (EJ: 

VESÍCULA, PÁNCREAS)

NOCIPLÁSTICO

FUNCIÓN ALTERADA DEL 

SISTEMA SS EN LA PERIFERIA 

Y EL SNC, CAUSANDO 

SENSIBILIDAD AUMENTADA. 

EJ: FIBROMIALGIA

NEUROPÁTICO

LESIÓN O ENFERMEDAD DEL 

SISTEMA SOMATOSENSORIAL. 

PUEDE SER EL CENTRAL O EL 

PERIFÉRICO

NOCICEPTIVO SOMÁTICO

ACTIVACIÓN NORMAL DEL 

SISTEMA SOMATOSENSORIAL 

DE ÓRGANOS DENSOS (EJ: 

HUESO, MÚSCULO)

DE DOLOR – SU TRATAMIENTO DIFIERE



AINES
PARACETAMOL / 

METAMIZOL
TOXINA

BOTULÍNICA
IRSN

ATD
GABAPENTINOIDES 

Y OTROS
ANTIEPILÉTICOS

CAPSAICINA
NMDA 

ANTAGONISTAS

OPIOIDES
ANTI-TNF

ANTI-NGF

ANESTÉSICOS
LOCALES

ESTEROIDES / 
CANNABINOIDES

ANALGÉSICOS DISPONIBLES



RIESGOS GI DE LOS AINES

Adv Ther (2019) 36:2618–2637



All Nsaids   RR 1,09
Meloxicam RR 1,27
Diclofenac  RR 1,27
Rofecoxib    RR 1,35



Schink T, et al. (2018) 

Risk of ischemic 
stroke and the use 
of individual non-
steroidal anti-
inflammatory drugs: A 
multi-country 
European database 
study within the SOS 
Project. PLoS ONE 
13(9): e0203362.

ISCHEMIC STROKE

COXIBS  RR 1,08
TRADITIONAL RR 1,16
KETOROLAC  RR 1,46
YOUNGER AGE
MALES
PRIOR HISTORY OF IS



Arfè A et al. Non-
steroidal anti-
inflammatory drugs 

and risk of 
heart failure in 
four European 
countries: nested 
case-control study. 
BMJ 2016;354:i4857

HEART FAILURE

All Nsaids (USE PRECEDING 14 DAYS, 
19% increased RISK)   RR 1,19
KETOROLAC  RR 1,83
NAPROXEN RR 1,16



Arfè A et al. Non-
steroidal anti-
inflammatory drugs 

and risk of 
heart failure in 
four European 
countries: nested 
case-control study. 
BMJ 2016;354:i4857

HEART FAILURE



Bally M, et al. Risk of 

acute 
myocardial 
infarction with 
NSAIDs in real world 
use: Bayesian meta-
analysis of individual 
patient data. BMJ. 
2017;357:j1909

AMI

Celecoxib 1,24
Ibuprofeno 1,48
Diclofenaco 1,5
Naproxeno 1,53
Rofecoxib 1,58



Y 
PARACETAMOL?

https://www.elconfidencial.com/alma-corazon-vida/2016-10-31/paracetamol-no-te-cuentan_1280141/



METAMIZOL 
TAMPOCO ?



Y LAS POCAS
MOLÉCULAS

QUE TENEMOS, 
ADEMÁS HAN 

SIDO MAL 
PRESCRITAS EN

CIERTOS
PAÍSES



Smith HS. 
Conventional 

practice for medical 
conditions for 
chronic opioid 
therapy. Pain 

Physician. 2012;15(3 
Suppl):ES1–7.

Y SABEMOS DESDE HACE MUCHO TIEMPO A QUIEN 
PODEMOS DAR OPIOIDES Y A QUIEN NO ES CONVENIENTE



A VER SI VAMOS A TENER QUE ACABAR TRATANDO EL DOLOR CON OTRO DOLOR 

… MODULACIÓN CONDICIONADA DEL DOLOR



¿QUÉ ES LO QUE 
HACEMOS

REALMENTE?



EL ÉXITO RESIDE EN NO DAR A TODOS LO MISMO SI NO A CADA UNO LO QUE 
PRECISA SIEMPRE BASADO EN PROTOCOLOS CON EVIDENCIA

30



LOS PACIENTES NO SON LOS DE LAS GUÍAS

GUÍAS DE 
PRÁCTICA CLÍNICA 
BASADOS EN ECC

PROTOCOLOS 
LOCALES BASADOS 
EN GRANDES  
COMORBILIDADES

REALES



ANALGESIA SEGURIDAD

NO EXISTE UN PUNTO MEDIO



SABEMOS DE LO QUE 
ESTAMOS TRATANDO Y 

TIENE SOLUCIÓN

TRATAMIENTO A 
CORTO PLAZO

ENFOQUE 
MULTIMODAL 

SIMILAR AL DOLOR 
AGUDO

PRIORIZAR 
ANALGESIA

NI IDEA DE LO QUE 
ESTAMOS TRATANDO -

EL DOLOR COMO 
ENFERMEDAD CRÓNICA

TRATAMIENTO A 
LARGO PLAZO

SÍNTOMAS / 
MECANISMOS  

ENFOQUE BASADO 
EN EL FENOTIPO

PRIORIZAR 
SEGURIDAD A 
LARGO PLAZO

LA MENTE DEL PRESCRIPTOR



20 Comorbilidades a tener en cuenta

1. Allergy to drugs

2. Moderate to severe renal and 
liver impairment

3. Cardiac failure & hypertension

4. CAD and Stroke

5. Dehydration

6. Extreme of ages

7. Addiction behaviour 

8. Anticoagulants

9. Bleeding disorders

10. Peptic ulcer and Lower GI disease

11. Pharmacological interactions

12. Long QT-c Syndrome

13. Arrhythmias 

14. Drowsiness

15. Constipation

16. Cognitive impairment

17. Conditions with unsteady Gait

18. Driving and risky job

19. Dizziness 

20. Non-familiar support



COMO NO SALEN 
NUEVAS MOLÉCULAS, 
LLEVAMOS 10 AÑOS 

OPTANDO POR 
COMBINACIONES 
APROVECHANDO 

SINERGIAS

Mao J. Combination Drug Therapy for Chronic Pain: A Call for More Clinical Studies. The Journal of Pain, Vol 12, No 2, 2011 

LA INDUSTRIA 
TECNOLÓGICA ESTÁ 

GANANDO LA BATALLA



NNT DOLOR NOCICEPTIVO



NNT EN DOLOR NEUROPÁTICO



NNT DE DIFERENTES TRATAMIENTOS EN OTRAS PATOLOGÍAS

 ESTATINAS EN ENFERMEDAD CV. El NNT para prevenir un episodio cardiovascular (muerte coronaria o infarto

no fatal) tras 5 años de tratamiento es de 10 (con infarto previo) y 16 (con angina previa).

 DENOSUMAB EN PREVENCIÓN DE FRACTURAS EN PACIENTES CON OSTEOPOROSIS ESTABLECIDA ES 

DE 9 A 71 DEPENDIENDO DEL RIESGO

 FARMACOS ANTI-HTA. NNT = 24. Esto significa que aproximadamente 24 personas con hipertensión moderada 

o grave deben tratarse durante 5 años con fármacos para que una persona evite un efecto adverso cardiovascular.



BUENAS COMBINACIONES (SINERGIA)

TRAMADOL/OPIOID + NSAID/PARACETAMOL



MALAS COMBINACIONES (INSEGURAS)

Bleeding
Antidepressants an NSAIDs

Arrhythmias
Ion channel Blockers 

combinations

Arrhythmias
Methadone + Drugs to 
increase Qtc interval



UN EJEMPLO DE INTENTO DE ABORDAJE BIOPSICOSOCIAL. 



Enseñar los procesos biológicos

Enseñar a las personas 

que el dolor puede ser 

sobreprotector

El cerebro puede 

rechazar el mensaje de 

peligro que le llega de la 

médula espinal

Enseñar a las personas que su sistema 

de transmisión de peligro puede volverse 

muy sensible, lo que puede llevar a más 

mensajes de peligro, pero siempre es el 

cerebro el que decide si debe o no 

producir dolor

Asegurar a las personas que su 

dolor es completamente real 

aunque el tejido no esté en 

peligro

Muchas veces podemos tratar los 

desencadenantes  nociceptivos 

periféricos y centrales. Tanto el propio 

paciente como nosotros.

MÉTODO EXPLAIN PAIN (EXPLICAR EL DOLOR)

Hipervigilar vs Ignorar la 

zona de dolor 

Hipervigilancia del 

entorno



Y ¿POR QUÉ NO 
SALEN

ANALGÉSICOS
NUEVOS?



30.000 : 1



Desarrollo del 
Medicamento

10-12 AÑOS



Distribución de los EC por área terapéutica 
(2012)

0 100 200 300 400 500

Otras

Dermatología

Nefrología

Metabolismo

Urología

Psiquiatría

Dolor y Anestesia

Endocrino

Reumatología

Neurociencias

Oncología

Distribución por área
terapéutica



E J E M P L O S D E  F Á R M A C O S Q U E  H A N  C A ÍD O
E N F A S E S 1 ,  2  Y  3  R E C IE N T E M E N T E

• EMA 401 (A N T A GO N IS T A R EC EP T O R  D E A N GIO T EN S IN A II T IP O  2 S ELEC T IV O ) X  H EP A T O T O X IC ID A D

• A Q X -1125 P A R A  C IS T IT IS IN T ER S T IC IA LP O R  IN EFIC A C IA

• T A N EZ U MA B  (A N T I-N GF) P O R  A R T R O S IS R ÁP ID A MEN T E P R O GR ES IV A

• A N T A GO N IS T A S S IGMA -1 (ES T EV E-MU N D IP H A R MA )

• V IX O T R IGIN A EN C IÁT IC A (Bloqu ead or d e  canales d e  sodio controlad o por v oltaje d e  am plio



EL EFECTO
PLACEBO ES 
REALMENTE

IMPORTANTE



INCLUSO PARA LOS MÉDICOS … LA PARÁBOLA DE SCOTT



Placebo
- Opioides
endógenos
- Dopamina…



Three arms: 

1) a no-treatment arm that controlled for 
regression to the mean and normal fluctuations 
in illness (‘‘waitlist’’)

2) a placebo treatment arm which used a 
validated placebo acupuncture device 
administered in a business- like no frills clinical 
context (‘‘limited placebo’’)

3) a limited placebo arm augmented with a 
supportive warm provider who expressed 
confidence in the effectiveness of the treatment 
(‘‘augmented placebo’’).



Rakvåg TT, et al. The 
Val158Met 
polymorphism of 
the human catechol-
O-methyltransferase 
(COMT) gene may 
influence morphine 
requirements in 
cancer pain 
patients. Pain. 2005 
Jul;116(1-2):73-8



Y 
¿ QUÉ HAY DE 
NUEVO EN 
ANALGESIA 
FARMACOLÓGICA? 

Opioides sesgados

Opioides bifuncionales

Opioides moduladores alostéricos

Moduladores del receptor opioide patológico

Methoxyflurano

Sevoflurano en úlceras

Bupivacaína liposomal

Celecoxib / Tramadol

Desinferatoxina (TPRV1)

Optogenética

Opioides foto-enjaulados



OPIOIDES SESGADOS - OLICERIDINA

APROBADO POR LA FDA AGOSTO 2020



OPIOIDES 
SESGADOS -
OLICERIDINA





OPIOIDES BIFUNCIONALES

FARMACOFORO BIVALENTE

FARMACOFORO BIFUNCIONAL



OPIOIDES BIFUNCIONALES - KGNOP1

KGNOP1
- Agonista mu, delta y kappa 
- Antagonista NOP



OPIOIDES BIFUNCIONALES - CEBRANOPADOL

CEBRANOPADOL
- Agonista mu, delta y kappa 
- Agonista NOP



OPIOIDES 
MODULADORES 
ALOSTÉRICOS



OPIOIDES MODULADORES ALOSTÉRICOS



MODULADOR DEL RECEPTOR OPIOIDE 
PATOLÓGICO



MODULADOR DEL RECEPTOR OPIOIDE PATOLÓGICO



• Bupivacaína liposomal permite un mejor control del dolor perioperatorio solo marginalmente (solo 1 punto) en 
pacientes sometidos a PTR.

• El uso de la infiltración de bupivacaína liposomal también contribuye a la estancia hospitalaria pero solo 
mínimamente (1/4 de día).



PENTHROX ® - Methoxyflurane



Methoxyflurane-induced nephrotoxicity continues to be a major concern, but
with cautious administration of recommended doses methoxyflurane has been
established as a remarkably safe analgesic agent with minimal side effects for

patients in need of rapid and potent pain relief.



Sevoflurano tópico en úlceras



CO-CRISTAL CELECOXIB/TRAMADOL



DESINFERATOXINA



MORFINA FOTO-ENJAULADA



OPTOGENETICS

• SCientifiC RePORtS | 7: 15865 | DOI:10.1038/s41598-017-16129-3 



CONCLUSIONES

✓PRECISAMOS DE NUEVOS ANALGÉSICOS SEGUROS Y 
ESPECIALMENTE PARA DOLOR NEUROPÁTICO Y 
NOCIPLÁSTICO

✓EL PACIENTE DEBE SER INFORMADO SOBRE LO QUE LE PASA 
– EXPLICAR EL DOLOR Y QUE SEA PARTE ACTIVA EN EL 
TRATAMIENTO

✓ABORDAR FACTORES MODIFICADORES

✓AJUSTAR EXPECTATIVAS

✓PRIMAR LA SEGURIDAD A LARGO PLAZO EN EL DOLOR 
CRÓNICO

✓TENEMOS QUE SEGUIR INFORMANDO DEL MODELO 
BIOPSICOSOCIAL A TODOS LOS COMPAÑEROS Y GESTORES

✓SIEMPRE ALIVIAR Y ACOMPAÑAR



MUCHAS 
GRACIAS POR 
SU ATENCIÓN
¿PREGUNTAS?


