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El tratamiento del dolor con analgésicos opioides sigue
siendo una de las opciones terapéuticas mas importan-
tes para el control de pacientes con sindromes dolorosos
de diferentes tipos. Los analgésicos opioides se utilizan
ampliamente en el ambito especializado y suelen ser efi-
caces siempre que su uso se plantee de forma adecuada.
Es evidente que proporcionan importantes beneficios en
el control del dolor, pero es necesario contar con conoci-
mientos profundos y una gran experiencia en el manejo
de los mismos para conseguir la mayor eficacia terapéuti-
ca con los minimos efectos adversos.

La gran produccion farmacolégica acontecida en los ual-
timos afios en el campo de los analgésicos opioides, en lo
que respecta a farmacos, formulaciones y vias de adminis-
tracién, nos ofrece la ventaja de poder disefiar tratamien-
tos con mayor eficacia, comodidad y seguridad. Tenemos
la posibilidad de elegir entre todas las opciones disponi-
bles la mas apropiada para cada caso y para cada momen-
to. Por otro lado, esta gran produccién farmacologica ha
generado mayor complejidad en el uso de estos farmacos,
que, aunque siguen teniendo en comun su capacidad anal-
gésica, se comportan de forma diferente en cada paciente

y en cada tipo de dolor.



El planteamiento en la terapia farmacolégica con anal-
gésicos opioides se tiene que basar en objetivos encami-
nados a aliviar el dolor, mejorar la calidad de vida y con-
seguir la reincorporacién laboral de cada paciente. Las
alternativas que proporcionan los analgésicos opioides
en cuanto a la elaboracion de diferentes protocolos son
muchas. Nos permiten realizar tratamientos individualiza-
dos, adaptados a cada paciente segin sus caracteristicas
fisicas, psicolégicas y emocionales, y también de acuerdo
a cada tipo y componentes del cuadro doloroso.

El médico que diariamente o con mucha frecuencia atien-
de a pacientes con dolor debe mantener una constante ac-
tualizacion en terapia analgésica. Tomar decisiones clinicas
correctas, eficientes y seguras nos obliga a una continua
puesta al dia en lo que respecta al manejo y los conoci-
mientos. Con el propésito de optimizar los tratamientos
con analgésicos opioides, los autores han revisado y adap-
tado nuevos protocolos de actuacion en los diferentes tipos
de dolor. Pensamos que estos protocolos no solo contri-
buyen a actualizar nuestra formacién, sino que también
pueden ser una herramienta util que nos ayude a aliviar el
dolor y aumentar la seguridad de los pacientes que reciben
tratamiento con analgésicos opioides.
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FARMACOLOGIA
DE LOS OPIOIDES

Cecilio Alamo?, Francisco Lépez-Muiioz®?

aDepartamento de Farmacologia. Facultad de Medicina.
Universidad de Alcala. Madrid

bFacultad de Ciencias de la Salud.

Universidad Camilo José Cela. Madrid.

INTRODUCCION

El conocimiento de los opidceos es tan antiguo como
la historia de la humanidad. Se han encontrado semillas
de opio en diferentes yacimientos neoliticos (en nuestro
medio, la Cueva de los Murciélagos, en Cordoba) asi como
notas escritas sobre el uso del opio que datan de la civiliza-
cion sumeria (bul-gil o «planta del gozo») en tablas de arci-
lla de aproximadamente 3400 afios a.C. (tablillas de Uruk,
en Mesopotamia). Los derivados de la adormidera (Papa-
ver somniferum L.) aparecen referenciados en los textos de
Dioscorides, en los tratados médicos de los fisicos islami-
cos medievales (mash Allab o «presente de Dios») y en las
obras de Paracelso («piedra de la inmortalidad»). Thomas
Sydenham, quien sistematizé el uso del opio como herra-
mienta de primer orden contra el dolor, sefialaba en 1680
que «sin el opio, el arte de curar no existiria». Sin embargo,
la verdadera revolucion de la analgesia con opioides tiene
lugar a principios del siglo xix con el aislamiento de la
morfina por Friederich Sertiirner en 1805 y su posterior
comercializacién en 1827 por la compaiiia E. Merck. Pos-
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teriormente, el descubrimiento de los receptores opioides
y los péptidos opioides endégenos permitié dibujar el
perfil del «sistema opioide end6égeno», que desempena un
papel de gran importancia en el control del dolor, a la vez
que participa en otras multiples funciones fisiologicas y
fisiopatol6gicas en el organismo!.

Los descubrimientos comentados obligaron a replan-
tearse la denominacién de estos agentes de acuerdo con

los siguientes términos:

Opiaceos: Toda sustancia derivada del opio independien-
temente de que tenga actividad analgésica (morfina) o
carezca de ella (papaverina).

Opioide: Cualquier sustancia con afinidad (capacidad de
fijarse) por los receptores opioides, independientemente
de que los estimule (agonistas, agonistas parciales) o los
bloquee (antagonistas). Existen opioides endégenos (pép-
tidos opioides) y exégenos (derivados naturales y semisin-
téticos del opio, asi como opioides sintéticos).
Analgésicos opioides: Es la denominacién mas correc-
ta para referirse a estos fairmacos cuando los empleamos
para el control del dolor.

Endorfinas: Término que se ha generalizado para deno-
minar a todos los péptidos opioides endégenos.
Analgésicos morfinicos: Denominaciéon empleada para
todos los analgésicos opioides por ser la morfina el proto-
tipo de alcaloide aislado del opio.

Analgésicos centrales: Denominacioén aun utilizada pero
incorrecta, puesto que los opioides tienen acciones a nivel
periférico y existen otros firmacos que ejercen su efecto
analgésico a nivel central.

Narcéticos y estupefacientes: Término de uso preferen-
temente legal, que puede englobar también a otras drogas
de abuso. Por sus connotaciones, puede contribuir a la

«opiofobia», por lo que no debe ser usado en clinica?.
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EL SISTEMA OPIOIDE ENDOGENO

Los efectos de los opioides exdgenos, tanto de los bene-
ficiosos como de los adversos, pueden atribuirse a su inte-
raccion con el sistema opioide endégeno. Sin embargo,
algunos opioides exégenos tienen mucha mas afinidad
por sus receptores que los endégenos, por lo que pro-
ducen una respuesta habitualmente exagerada sobre el
sistema natural que se aprovecha para mitigar o anular
el dolor, pero que, por sustituir los mecanismos de recom-
pensa naturales, puede ser responsable de los efectos de
dependencia descritos con estos agentes? 4.

El sistema opioide endégeno, gobernado por las accio-
nes de péptidos opioides endoégenos sobre receptores
opioides especificos, esta ampliamente distribuido a lo lar-
go del sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP),
asi como en otros tejidos, por lo que tiene un papel fun-
damental, aunque complejo, en la modulacién sensitiva,
motivacional, emotiva y cognitiva. Los agentes opioides
exdgenos actian sobre los mismos receptores que utilizan
los endbégenos, imitando, y en ocasiones superando, sus

funciones fisiolégicas?.

Péptidos opioides endégenos

Los péptidos opioides endégenos (POE) poseen una
serie de funciones relacionadas con el apetito, el con-
trol del dolor, la inmunidad y las respuestas al estrés,
ademas de considerarse las sustancias responsables de
la recompensa natural que produce la ingesta, la bebi-
da, la conducta de interaccién social, el juego o el sexo.
Puesto que el empleo de antagonistas opioides, como la
naloxona o naltrexona, atenda las propiedades reforza-
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doras de estos estimulos, se ha planteado que los POE
intervienen de manera importante en los mecanismos de
recompensa ante estimulos naturales.

Se han identificado varias familias de POE independien-
tes (tabla 1), como son las encefalinas, endorfinas, dinorfi-
nas y endomorfinas. Las tres primeras derivan cada una de
un polipéptido precursor distinto, preproopiomelanocor-
tina, preproencefalina y preprodinorfina, con una distribu-
cion anatomica y cédigo genético caracteristico para cada
uno de los precursores. El proceso por el cual las molé-
culas precursoras forman los péptidos activos no es igual
en todos los tejidos. Un mismo precursor puede originar
diferentes opioides endégenos, en funcion del tejido y de
la sefal recibida, que se liberan de forma ténica o tras
un determinado estimulo. Asimismo, diversas unidades y
familias de péptidos endégenos pueden proceder de un
solo precursor>® (tabla 1).

La mayoria de los POE son agonistas de los recepto-
res I, d, k, con una afinidad nanomolar y una selectividad
relativa por los diferentes subtipos de receptores (tabla 2).
Asi, por ejemplo, la f—endorfina y las endomorfinas son
las que tienen mayor afinidad por el receptor |, segui-
das por las encefalinas. Por el contrario, los tres POE
actian con similar afinidad sobre el receptor §. La mayor
afinidad por el receptor k viene dada por las dinorfinas,
seguidas por la o—neoendorfina y por la B—endorfina vy,
en bastante menor medida, por la metencefalina’-19. Una
excepcion parece ser el caso de las endomorfinas, for-
madas por solo 4 aminoacidos, con una alta selectividad
por los receptores |1, cuyo precursor se desconoce®6:11,
Es interesante destacar que el espectro de ligandos endo6-
genos opioides se ha incrementado con la presencia de
la codeina y la morfina endégenas, sintetizadas tanto en
invertebrados como en vertebrados!?13, Ademis, existen



Farmacologia de los opioides

Tabla 1: Familias de opioides enddgenos: precursores y péptidos mas

importantes* con su secuencia de aminoacidos®®

Via Péptido Secuencia de aminoacidos
PREPROOPIO- -Endorfina: Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Gly-
MELANOCORTINA Lys-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-
Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-lle-lle-Lys-
Asn-Ala-Tyr-Lys-Lys-Gly-Glu
PROENCEFALINA Leu-encefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu
Met-encefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Met
Met-encefalina-8  Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Arg-Gly-Leu
Met-encefalina-7  Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Arg-Phe
Péptido F
PRODINORFINA o-Neoendorfina  Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-
Pro-Lys
Dinorfina A Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-lle-
Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-
Asn-GIn
Dinorfina B Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Gin-
Phe-Lys-Val-Val-Thr
Leu-encefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu
PROORFANINA Nociceptina- Phe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Ala-Arg-
Orfanina Lys-Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Ala-
Asn-GIn
Orfanina-2
Nocistatina
Leu-encefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu
PROENDOMORFINA  Endomorfina-1 Tyr-Pro-Trp-Phe-NH2
Endomorfina-2 Tyr-Pro-Phe-Phe-NH2
PEPTIDOS OPIOIDES ~ Dermorfina Tyr-D-Ala-Phe-Gly-Tyr-Pro-Ser-NH2
DE ANFIBIOS Deltorfina | Tyr-D-Ala-Phe-Asp-Val-Val-Gly-NH2
Deltorfina Il Tyr-D-Ala-Phe-Glu-Val-Val-Gly-NH2
OPIACEOS Morfina Alcaloides fenantrénicos
ENDOGENOS NO Codeina
PEPTIDICOS

* De los precursores pueden derivar ademds péptidos sin actividad opioide por lo que no han
sido recogidos en la tabla. Asimismo, un mismo péptido opioide puede proceder de diferentes
precursores. Ala, alanina; Arg, arginina; Asn, asparragina; Asp, &cido aspartico; Gin, glutamina;
Glu, acido glutamico; Gly, glicina; lle, isoleucina; Leu, leucina; Lys, lisina; Met, metionina; Phe,
fenilalanina; Pro, prolina; Ser, serina; Thr, treonina; Trp, triptofano; Tyr, tirosina; Val, valina.
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Tabla 2: Caracteristicas generales de los receptores opioides®”-10

Sinonimia
Farmacologia
[UPHAR Recgg;or 1] Recgggor ) Recggtzor N Receptor ORL1
Biologia MOR DOR KOR 0P4
molecular

Estructura:
N° AA. 400 372 380 370
Clonado Humano Humano Humano Humano
cromosoma 6024-925 1p36.1-p34.3 8q11.2 20q13.33
Afinidad B—endorfina Encefalinas Dinorfina A Nociceptina/
opioides Endomorfina B-endorfina orfanina FQ
endégenos Dinorfina A

Encefalinas
Agonistas DAMGO DPDPE U-69593 Ro-646198
selectivos Sufentanilo DSLET Cl-977
ex0genos Morfina DADLE Espiradolina

Metadona Deltorfina
Antagonistas CTOP Naltrindol Nor- J-113397
selectivos CTAP NNDT; TIPP binaltorfimina
NO Selectivos Naloxona Naloxona Naltrexona

Naltrexona Naltrexona Naloxona
AA, aminodcidos; BNTX, (E)-7-benzilidenenaltrexona; CTAP, D-Fe-Cis-Tir-D-Trp-Arg-Tr-Pen-Tr-NH2; CTOP,
D-Fe-Cis-Tir-D-Trp-Orn-Tr-Pen-Tr-NH2; DADLE, D-Ala2-D-Leu5-encefalina; DAMGO, (D-Ala2-MeFen4-
Gli(ol)5)-encefalina; DPDPE, (D-Pen2-D-Pen2)-encefalina; DSLET, (D-Ser2-Leu5)-encefalina-Tr; NNDT,
N-(CH3)2-(2'6’-CH3)-Tir-Tic-OH; TIPP, H-Tir-Tic-Fen-Fen-0H; IUPHAR, International Union of Basic and
Clinical Pharmacology.

peptidasas que metabolizan los POE en fragmentos inac-
tivos, por lo que los inhibidores de estas enzimas podrian
actuar como analgésicos, aunque aln se encuentran en
fase de investigacion'415,

Los POE tienen una secuencia N-terminal comun a casi
todos ellos, que es por donde se fijan al receptor opioide,
Y que se superpone en parte con la estructura de la mor-
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fina. En la figura 1 se recoge la estructura quimica de la
morfina y la de la metencefalina, que tienen un farmacé6-
foro, o conjunto de rasgos estéricos y electronicos nece-
sarios para la interaccién con el receptor, muy similar3-10.

Las endorfinas son producidas por la hipofisis y el hipo-
talamo a partir de la metabolizacién de la preproopiome-
lanocortina, y se liberan con el ejercicio, emocion, dolor y
orgasmo. Pueden producir analgesia (analgésicos natura-
les) y una sensacion de bienestar, lo que las asemeja a los
opidceos en sus acciones. Existen cuatro tipos de endor-
finas (o, B, §, ¥) que tienen entre 16 y 31 aminodacidos. La
mas importante es la B-endorfina, que se fija sobre los
receptores |1, aunque es muy poco selectiva, por lo que, en
menor medida, presenta afinidad sobre el 8y k (tabla 2).
La B-endorfina se encuentra en un grupo hipotalamico de
la zona tuberal con proyecciones ascendentes largas al
septum ventral, nicleo accumbens y nicleo paraventricu-
lar del talamo, mientras que fibras descendentes largas de
este sistema penetran en la formacion reticular. La glandu-
la hipofisaria tiene gran cantidad de B-endorfina y fuera
del sistema nervioso, en diferentes 6rganos y tejidos, hay
mucha mas cantidad de B-endorfina que de encefalinas.

Las endorfinas estan implicadas en el control del apetito
y pueden intervenir en el control de la obesidad, diabetes
y algunos trastornos mentales. Asimismo, la f-endorfina
presenta la capacidad de liberar dopamina a nivel meso-
limbico, fenémeno que es imitado por los opioides exoge-
nos y otras sustancias de abuso, por lo que se relaciona
con el componente de recompensa de estimulos naturales
y drogas®45:11,

Las encefalinas son pentapéptidos derivados de la pro-
encefalina, que tienen especial afinidad por el receptor &
y algo menos por el receptor U (tabla 2). Las encefalinas
podrian representar un componente endoégeno del estado
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afectivo basal del individuo. En el SNC, se ha demostrado
mediante analisis directo e inmunohistoquimica que las
encefalinas estan extendidas por una serie de vias cortas.
El cuerpo estriado, el caudado y el globo palido contie-
nen mds cantidad de encefalina que de B-endorfina. Hay
una via larga encefalinérgica que se proyecta desde el
caudado-putamen al palido, y este nucleo es la zona mas
rica en encefalina. En la médula espinal, las laminas I y
II tienen gran cantidad de encefalina. Por norma general,
las regiones encefilicas ricas en encefalinas también son
ricas en neurotransmisores monoaminérgicos y sustancia
P. Fuera del sistema nervioso, se han detectado encefali-
nas en las células amacrinas de la retina y existe una rica
inervacién encefalinérgica del tracto gastrointestinal®5:11,

Las dinorfinas proceden de la prodinorfina y se encuen-
tran en multiples zonas cerebrales, hipotalamo, hipocam-
po, protuberancia y médula espinal, lo que parece indicar
que poseen un amplio espectro de acciones fisiologicas,
entre las que destacan el control de la liberacién de oxito-
cina y del apetito?.

Las endomorfinas, de precursor ain no esclarecido, fue-
ron aisladas algo mas tarde y se encuentran en el cerebro
humano, asi como en tejidos inflamados. Las endomorfi-
nas son los agentes endégenos con mayor afinidad por el
receptor | (tabla II). La endomorfina-1 tiene una amplia
distribucién cerebral, convive con neuronas histaminérgi-
cas centrales, regula los estados de alerta y sedacion, asi
como la temperatura, y participa en los ritmos circadianos
del sueno-vigilia. Por su parte, la endomorfina-2 se locali-
za fundamentalmente a nivel espinal y parece desempenar
un importante papel en el control de la percepcion dolo-
rosa, respuesta al estrés y recompensas, asi como en la
homeostasis vegetativa, cognitiva, neuroendocrina y lim-

biCaG’14’17.



Uso de opioides

La nociceptina u orfanina FQ forma parte de una fami-
lia de los POE, con similitud a la dinorfina, aunque con
pequenos cambios estructurales que provocan una pro-
funda alteracién de funciones. La nociceptina se fija sobre
el receptor huérfano ORL1 (Opioid Receptor Like-1)*. El
papel fisiologico de esta rama del sistema opioide endoge-
no es menos conocido, pero se sabe que esta relacionado
con la inhijbicién en las neuronas de segundo orden del
asta posterior de la médula, sin provocar depresion respi-
ratoria, y que tiene funciones fisiolégicas cardiovasculares
y renales, ademas de participar en el control de la ovula-
ci6n a nivel hipotalimico!$-19.

Receptores opioides

La existencia de receptores para opioides se descubri6
en 1973 mediante técnicas de radioligandos (binding).
Este descubrimiento fue realmente interesante, pues tuvo
lugar antes de que se hubieran identificado los propios
ligandos endégenos de esos receptores, lo que estimulo
su busqueda y el hallazgo posterior, en 1975, de dos pen-
tapétidos, a los que se denominé leu-encefalinas y met-
encefalinas’.

En 1976 Martin propuso la existencia de tres receptores
opioides, a los que denominé mu (Y; activados por la mor-
fina), kappa (x, activados por la ketociclazocina) y sigma
(o; activados por la N-alilnormetazocina). Posteriormente,
se descubrio el receptor delta (8), por el que mostraban
gran afinidad las encefalinas. Ademas, se ha planetado la
posible existencia del receptor épsilon (¢), estimulado de
forma selectiva por la B-endorfina, pero que también
podria ser un subtipo de receptor U o K. Por ultimo, hay
datos que parecen indicar que existen subtipos de cada
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uno de los receptores clasicos, y autores que sugieren la
presencia de receptores iota, lambda y zeta. Por el contra-
rio, el receptor G se considera como parte integrante del
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), y actualmente no se
considera un receptor opioidel.

Tras la clonacion de los receptores de los opioides,
estos han recibido la denominacion oficial de la Interna-
tional Union of Pharmacology (IUPHAR) como OP1 (9),
OP2 (¥) y OP3 (W) (tabla 2). Posteriormente se descubrio
un nuevo receptor con cierta homologia con los recep-
tores opioides descritos, pero sobre el que no se fijaban
los opioides endégenos conocidos hasta aquel momento
ni tampoco la naloxona. Este nuevo receptor se deno-
miné receptor ORL-1 y, dentro de la terminologia de la
IUPHAR, OP4. La busqueda de ligandos endégenos para
este receptor lleviio a descubrir la presencia de un pép-
tido que se denominé nociceptina u orfanina fluoroqui-
nolona (FQ). Estos datos parecen indicar la existencia
de dos grandes ramas para los receptores opioides: una
daria lugar a los opioides L, §, k, mientras que otra seria
la responsable de la formacién del receptor ORL1%>10,

Por otra parte, se especula sobre la existencia de subti-
pos diferentes para los receptores |, 9, k. No existen evi-
dencias de que estos subtipos sean el producto de genes
especificos, por lo que se piensa que pueden ser la con-
secuencia de divisiones alternativas del ARNm (splicing)
o de procesos postranslacionales. Aunque todavia no se
han identificado estos subtipos molecularmente, el anali-
sis farmacolégico realizado, mediante el estudio selectivo
de agonistas y antagonistas, sugiere la existencia de dos
subtipos para el receptor L, dos para el 8y tres para el x!°.
Hasta el momento, no se ha podido establecer la relevan-
cia de estos receptores alternativos in vivo, pero se sabe
que los tres receptores opioides pueden adoptar multiples
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conformaciones que contribuyen a su heterogeneidad far-
macolégica>15.

En la tabla 2 se recogen las caracteristicas diferencia-
les de los receptores opioides, su secuencia de aminoaci-
dos en receptores clonados humanos, principales ligandos
endogenos y agentes exégenos capaces de definirlos por
su capacidad de desplazar de forma selectiva a agonistas o
antagonistas marcados.

Los receptores opioides se localizan en la membrana
citoplasmica de las neuronas, a lo largo de las dendritas
y de las terminaciones nerviosas axonicas. En las sinap-
sis, hay una especial densidad, y existen tanto receptores
presinapticos como postsinapticos. Por otra parte, estos
receptores son muy dinamicos y pueden desplazarse des-
de las membranas al interior de las células y desde el cito-
plasma hacia la pared celular®. Los receptores opioides
pueden localizarse tanto en el SNC como en el SNP, y se
encuentran ademas en células paracrinas y exocrinas, asi
como en células implicadas en procesos inflamatorios e
inmunes. En el SNP se hallan localizados en fibras afe-
rentes primarias y simpaticas, en el plexo mientérico y
submucoso del tubo digestivo, vejiga urinaria y conductos
deferentes. Se ha observado un aumento de receptores
opioides en fibras que inervan zonas de tejido inflama-
torio, lo que podria explicar una accion periférica de los
opioides en el procesamiento del dolor en el area de la
inflamaci6n?1°.

La distribucién de los receptores opioides en el SNC es
muy amplia, compleja e irregular, existiendo pocos estu-
dios en humanos o realizados en condiciones metodologi-
cas inferiores a los realizados en otras especies.

El receptor 1 es el que tiene una mayor densidad y
localizacién en el SNC, y representa el 41% de todos los
receptores opioides. Se distribuye a lo largo de todo el
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neuroeje. En el ser humano se localiza en la corteza en las
laminas mas superficiales (I, I y IV), y abunda en las areas
sensoriales visual y cortical, 16bulo inferior de la corteza
temporal, estriado, nicleo accumbens, zonas en las que
presenta una distribucién homogénea. Asimismo, se loca-
liza en la amigdala, la sustancia nigra, el area tegmental
ventral, el complejo interpeduncular y los tubérculos cua-
drigéminos. En el cerebelo predominan los receptores
son predominantes>”:19, En el hipotilamo el receptor U se
encuentra solo en la eminencia media y en el nicleo dor-
somedial, donde predomina respecto a los receptores 0.
Esta localizacién concuerda con el papel que desempena
en el control de otras funciones fisiolégicas, como la res-
piratoria, cardiovascular, termorregulacion, transito intes-
tinal, apetito, humor, asi como secrecion hormonal y fun-
ci6n inmunitaria>’-19, En el tilamo, los receptores |l son
escasos, con la excepcién del nicleo medial central y el
periventricular. Asimismo, el receptor |, junto con el K, y
en menor medida el 3, se localiza en las capas superficia-
les del asta posterior de la médula (lamina II de Rolando).
Existen también cantidades moderadas del receptor U en
la sustancia gris periacueductal, en los nicleos del rafe y
nucleo del trigémino, zonas todas ellas relacionadas con
las aferencias nociceptivas e implicadas en el control del
dolor y la analgesia. También estan distribuidos denle
el tilamo e hipotilamo>7:10,

El receptor § se distribuye de forma mas discreta que el
K en el SNC. Los estudios en seres humanos, realizados
por autorradiografia e hibridacién in situ, indican que su
distribucién es practicamente igual que en roedores, con
una mayor densidad en zonas del cerebro anterior, 16bulo
prefrontal, bulbo olfatorio, en la corteza visual, auditiva y
temporal, principalmente en las laminas I y II y en hipo-
campo. En zonas del sistema limbico, como en el nicleo
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accumbens y la amigdala, los receptores 6 predominan
sobre los |L. Los receptores 0 tiene una distribucién homo-
génea en el nicleo estriado. La densidad es media en tala-
mo, siendo variable seguin especies en nucleos de la pro-
tuberancia e interpedunculares. La presencia de recepto-
res d en el asta posterior de la médula (Iamina II) y en el
nucleo del trigémino es menor que la de otros recepto-
res opioides, pero superior en los humanos en relacion
con los roedores, lo que puede explicar el poder antino-
ciceptivo de los agonistas de estos receptores. Por otra
parte, su distribucion central podria explicar el papel
funcional en el control de la conducta, humor y regula-
cién vascular®810,

Los receptores x representan una pequefa proporcion
del total de receptores opioides y suelen encontrarse en
las mismas localizaciones que los |1, aunque en capas mas
profundas (laminas V y VD). Se hallan en la corteza cere-
bral y el niicleo accumbens, aunque en menor proporcion,
con la excepcion del hipotalamo vy el tilamo, donde hay
una poblacién importante de receptores k. En el hipocam-
po, estos receptores se encuentran en el drea parahipo-
campal y en la capa de células piramidales de la circunva-
lacién dentada. En el estriado, los receptores K son menos
abundantes y se localizan en forma de parches, siendo
predominantes en el palido. En el cerebelo abundan en la
capa molecular. Los receptores K se distribuyen asimismo
en el asta posterior de la médula. Estos receptores se han
relacionado con la regulacion de la nocicepcion, diuresis,
ingesta, asi como en funciones inmunitarias y neuroendo-
crinas®>210,

El receptor ORL1, de la nociceptina orfanina, se distri-
buye con alta densidad en zonas concretas del SNC, como
el nucleo olfatorio anterior, el nicleo supraquiasmatico, el
hipocampo, el hipotalamo, la amigdala, el locus coeruleus,
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el tronco cerebral y el asta posterior de la médula. Por el
contrario, su localizacién en el nicleo estriado es muy
escasa. Su difusa distribucion sugiere un papel en funcio-
nes motoras, conductas agresivas, refuerzo y recompen-
sas, nocicepcion, respuestas al estrés y funciones inmunes
y control autonémico!%18,

Propiedades moleculares del receptor opioide

El analisis de la estructura de los receptores opioides
clonados (raton, rata y humanos) indica que pertenecen
a la superfamilia de receptores acoplados a proteinas G
(PG) y a la subfamilia de la rodopsina!31>, Todos los tipos
de receptores opioides tienen siete dominios de trans-
membrana (Tm), tres internos y tres extracelulares, con
una region N-terminal extracelular y una cola intracelular
C-terminal (fig. 2). Ademas, presentan entre si un porcen-
taje variable de homologia o secuencias de aminoacidos
comunes. Los bucles o dominios intracelulares tienen una
identidad de entre un 86% a un 100%. Los locus de trans-
membrana TmlIl, TmIII y TmVII tienen un 75% de homolo-
gia, mientras que los dominios TmIV, TmV y TmVI presen-
tan menos elementos comunes. Las divergencias son mas
manifiestas en la region N-terminal, en los bucles extra-
celulares e2 y e3 y en la regién C-terminal, que presentan
pocos o ningtin elemento comiin®1520,

El sitio de union de los ligandos a los receptores aco-
plados a las PG es variable, y puede aceptar la unién en
los dominios extracelulares, como sucede con la trombina,
o imbricarse en los 7 bucles helicoidales que forman los
dominios de Tm, como lo hacen las aminas. Los opioides
se rigen por un modelo mixto, ya que se unen al receptor
tanto por su dominio extracelular como por los dominios
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de Tm. La selectividad de los ligandos opioides por los
subtipos de receptores se centra en los dominios extrace-
lulares (el, e2, e3). Asi, los dominios extracelulares el y e3
son determinantes para la unién de ligandos selectivos al
receptor p. El dominio e3 es critico para la selectividad de
unién de ligandos 3. Mientras que en el receptor k la pre-
sencia de radicales acidicos en el dominio e2 es fundamen-
tal para la unién de la dinorfina y el dominio e3 contribuye
a la unién de pequefias moléculas no peptidicas al citado
receptor (fig. 2). En conjunto, los dominios extracelulares
se comportan como puntos de anclaje para los ligandos
y filtran el contacto de estos con la bolsa responsable de
la activacién del receptor opioide!®15:20, En contraste con
los dominios extracelulares, los de Tm son dominios que
forman un bolsillo de unién ligando receptor que presenta
pocas diferencias entre los tres tipos de receptores. Entre
estos dominios de Tm se forma una bolsa hidrofébica
(TmlII, IV, V, VI, VID) y una bolsa hidrofilica (TmIII y VII)
que permiten la union de los ligandos al receptor. En el
caso del receptor |, la unién al cuerpo del receptor se rea-
liza en los segmentos TmlI y TmlIlI, donde parecen tener
un papel importante los residuos de acido aspartico. No
obstante, cada tipo de receptor podria presentar mecanis-
mos diferentes de acoplamiento a sus ligandos. Incluso,
dentro de un mismo receptor, diferentes agonistas pueden
fijarse sobre distintas zonas, como sucede con la morfina
y el fentanilo, que, pese a ser ambos agonistas del recep-
tor |, lo hacen sobre dominios diferentes. Estas peculiari-
dades podrian explicar las diferencias farmacologicas exis-
tentes entre diversos opioides que se fijan sobre un mismo
receptor. Asimismo, los sitios de fijacion del agonista y del
antagonista suelen ser diferentes!214,

Los receptores poseen varios sitios de glucosilacion en
el segmento N-terminal, uno de palmitoilacion y varios de
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fosforilacion en el tercer bucle intracelular y en el segmen-
to C-terminal. Estos puntos pueden estar relacionados con
los mecanismos de desensibilizacién de estos receptores.
Las PG, fundamentales en los efectos de los opioides, pare-
cen acoplarse al tercer dominio intracelular>!> (fig. 2).

La activacion de los receptores opioides da lugar a res-
puestas fundamentalmente inhibitorias, debido a que
hiperpolarizan la membrana celular, inhiben la liberacién
de neurotransmisores e inactivan sistemas enzimaticos
como el de la adenilciclasa. Este efecto inhibidor puede
explicar muchas acciones de los opioides, como la accién
analgésica, la depresion del centro respiratorio, la seda-
cion, el estrenimiento, etc. Sin embargo, otros efectos
claramente excitadores, como la euforia, la liberacion de
prolactina, las nauseas o los vomitos, se producen como
consecuencia de la inhibicion de circuitos inhibidores, con
lo cual se produce la liberaciéon de estos ultimos. No obs-
tante, algunas acciones de los opioides, especialmente a
nivel medular y de forma muy limitada, son consecuencia
de la estimulacién directa®35,

Aunque el mecanismo de activacién del receptor no se
ha dilucidado del todo, podria seguir la secuencia descrita
a continuacion. El ligando se fijaria al dominio extracelu-
lar e3 y desestabilizaria los dominios de transmembrana
TmVI y TmVII en la cara extracelular del receptor. Ello
permitiria la entrada del ligando en la bolsa de union
al receptor, desestabilizando la fuerte unién hidrofébica
hidrofilica que mantiene fuertemente empaquetados los
dominios TmIII-TmVI-TmVII responsables de la configu-
racion inactiva del receptor. En consecuencia, el TmIII se
uniria al TmIV y el TmVI se separaria del TmVII, produ-
ciendo un movimiento helicoidal que se propagaria has-
ta la superficie intracelular y abriria una esclusa i6nica
que altera el dominio intracelular i3 y el C-terminal, lo
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que favoreceria la activacién de la proteina G'>21, En la
figura 3 se ha representado esto graficamente.

También hay que tener presente que los receptores
opioides no son proteinas estables situadas en la membra-
na neuronal esperando la llegada del ligando especifico,
sino un conjunto dinimico que no depende exclusivamen-
te de su gen codificador. Hay multiples mecanismos que
pueden modificar la unién ligando-receptor, asi como las
consecuencias de esta unién'>?2, A titulo de ejemplo, la
union al receptor | de dos ligandos diferentes (morfina y
DAMGO [D-Ala2-nMe Phe4- Glyol5-encefalina]) provocan
respuestas diferentes, tanto beneficiosas (analgesia) como
no deseables (tolerancia, dependencia o depresion respi-
ratoria). Por otra parte, es posible que el entorno celular
de un determinado receptor (calmodulina, determinadas
arrestinas y cinasas) pueda modificar el producto resultan-
te. Ademas, los receptores pueden formar heterodimeros
con otros receptores opioides (§/k; W) que aceptan de
manera diferente a sus ligandos y su correspondiente res-
puesta. Asi pues, la respuesta biologica seria la resultante
de la unidn ligando-receptor con su microentorno.

La base de la enorme biodiversidad de los receptores
estriba en la existencia de multiples conformaciones acti-
vas del receptor que es influido por la naturaleza quimica
de los ligandos, y esta modulada por las proteinas pre-
sentes en la membrana o a nivel intracelular. En estos
momentos, mas que pensar en la posibilidad de existencia
de «subtipos» de receptores |, §, K, parecen existir distintas
manifestaciones de un mismo receptor en relacion con el
entorno experimental o clinico en el que se encuentren.
De hecho, la complejidad de la respuesta receptorial va
mas alla de la existencia de subtipos de receptores, como
lo demuestra la capacidad de internalizacién de recepto-
res U inducidos por la morfina en las dendritas, pero no
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en el soma de las neuronas del nicleo accumbens. Esto
pone de manifiesto que la propia localizacion del receptor
es fuente de heterogeneidad!>22,

Mecanismos de transduccion de la senal opioide

Es interesante destacar que, pese a las diferencias comen-
tadas entre los tres principales subtipos de receptores
opioides, estos son capaces de regular los mismos segun-
dos mensajeros. Cuando la PG se encuentra en reposo, el
guanosin difosfato (GDP) esta asociado a la subunidad o
Tras la estimulacion de receptores opioides, el GDP se diso-
cia de la subunidad o y el guanosin trifosfato (GTP) ocupa
su lugar. Esto produce un cambio conformacional que hace
que el opioide se disocie del receptor. La subunidad o uni-
da a GTP también se separa de la By, y ambas ponen en
marcha la cascada intracelular de eventos bioquimicos que
producen los efectos celulares responsables de los cambios
biolégicos. A estos transductores de respuesta intracelula-
res pertenecen, ademas de las PG inhibitorias Go/Gi, inti-
mamente ligadas con el dominio intracelular i3 del receptor
opioide, segundos mensajeros, como el adenosin monofos-
fato ciclico (AMPc) o como el Ca?* intracelular y las protei-
nas fosforilizadoras, que, afiadiendo o quitando grupos fos-
fatos de todos los tipos de proteinas neuronales (proteinas
estructurales, proteinas cinasas, proteinas tirosina-cinasas o
proteinas treonina-serina-cinasas), alteran su funcién y son
las responsables del amplio espectro de respuestas biologi-
cas que se producen en la neurona, incluidas las modifica-
ciones en su expresion génica, responsables de los cam-
bios neuronales a corto y a largo plazo. En este sentido,
los acontecimientos mas llamativos que se producen tras el
estimulo agudo de receptores opioides humanos clonados
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son la consecuencia de diversos fenémenos?>1323 como
los comentados a continuacion (fig. 4):

a) Inhibicion de la adenilato ciclasa (AC): La activacion
de la proteina Gai/Gao inhibe la actividad enzimati-
ca de la AC. De las nueve formas de AC descritas, los
opioides estan relacionados con la ACIIL, IV y VII, y
su inhibiciéon ocasiona una disminucién del AMPc.
Como consecuencia, se produce lo siguiente: modifi-
cacion de la actividad eléctrica espontanea celular, lo
que contribuye a la disminucion de la liberacion de
neurotransmisores; inhibicion de la cascada enzima-
tica del AMPc, con disminucién de la activacion de
las proteinas cinasas activadas por mitégeno (MAPK,
mitogen activated protein kinase), activacion de la
tirosina hidroxilasa y la correspondiente modifica-
cién de la sintesis de catecolaminas y otros efectos
intracelulares; modificacién a medio o largo plazo de
la expresion genética, posiblemente implicada en la
paricion de tolerancia y dependencia.

b) Aumento de la conductancia al K*: Se produce a
través del canal GIRK (G-protein activated inwardly
rectifying K* current), por accion probable de las
subunidades de la proteina G B/y, lo que disminuye
la excitabilidad neuronal al producir la hiperpolari-
zacion de la membrana postsinaptica neuronal.

¢) Disminucion de la conductancia al Ca*™: Ocurre por
el cierre de los canales voltaje dependientes (tipo Ny
P/Q), probablemente por accién de las subunidades
de la proteina G PB/y. Asimismo, inhiben los canales de
calcio tipo L dependientes de voltaje por accion de la
subunidad G,

d) Activacion de las fosfoliopasas A,y C (PLA,, PLC): Esta
mediada por las subunidades de la proteina G B/y, lo
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Administracién
aguda de opioides

Liberacién de
neurotransmisores
(GABA, Glu, etc.)

“‘Rne‘plor opioide

i

HIPERPOLARIZACION

Figura 4. Esquema de los mecanismos de transduccién puestos en
marcha por el estimulo agudo de receptores opioides. Los aconteci-
mientos principales, disminucion de valores de AMPc, disminucién
de la entrada de calcio y aumento de salida de potasio, se traducen
por una disminucién de la liberacién de neurotransmisores y por una
hiperpolarizacion (neurona refractaria).

que provoca la activacion de la proteina cinasa C (PKC).
La activacion de la PLC aumenta los niveles de IP; (ino-
sitol trifosfato), que moviliza el calcio intracelular.

Las respuestas celulares a los opioides son diferentes
dependiendo de si su administracioén es aguda o prolon-
gada. En relacion con las respuestas agudas, los efectos
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comentados pueden explicar la accién mas importante
de los opioides: su actividad inhibitoria. Por una parte, la
inhibicion de la liberacion de neurotransmisores (T AMPc,
K*, ~ Ca**) a nivel presinaptico y, por otra, la hiperpolari-
zacion ( K*) postsinatica limitan la comunicacion interneu-
ronal, lo que constituye la base de su potente actividad
analgésica al controlar pre y postsinapticamente la trans-
mision del impulso nociceptivo.

Los efectos de los opioides a largo plazo producen
una modificacion sustancial de las sefiales intracelulares
que modifican la actividad nuclear y la expresion genética,
en la que se basan los fenémenos de tolerancia y dependen-
cia. La exposicion prolongada a opioides hace que algunos
mecanismos comentados puedan incluso invertirse, como es
el caso de la AC, que aumenta de forma considerable su acti-
vidad. Al desaparecer el freno que supone el opioide puede
producirse toda una descarga de AMPc y, en consecuencia,
un desbordamiento de la cascada gobernada por el 2° men-
sajero, que se manifiesta en clinica como un claro sindrome
de abstinencial>1523, Por otra parte, los receptores opioides
estan acoplados a otros sistemas de segundos mensajeros,
entre los que se encuentra la activacion de MAP-cinasas, que
pueden conducir a la internalizacién de receptores, feno-
meno relacionado con los mecanismos de tolerancia y el
sindrome de abstinencia a opiaceos.

La sensibilizacion central, observada durante el tra-
tamiento opioide continuado, puede explicarse porque
estos agentes pueden activar la PLA,, mediante las subu-
nidades P/y de la proteina G, la cual activa a la PKC, que
a su vez aumenta la conductancia del receptor de gluta-
mato NMDAZ24, Como resultado de esto, se produce un
incremento de la excitacion postsindaptica mediada por
receptores NMDA en determinadas zonas cerebrales,
como el hipocampo o el nicleo del trigémino, que puede



Farmacologia de los opioides

estar relacionados con los mecanismos de sensibilizacion
central asociados al dolor neuropatico. Por otra parte, el
efecto de excitacion observado en determinadas neuro-
nas o la hiperalgesia paraddjica y el prurito observado en
ocasiones con el tratamiento opioide se pueden explicar
por una estimulacién de la proteina Gos, que incrementa
la actividad AC y aumenta los niveles del AMPc. Este es
un dato mas que pone en evidencia la complejidad de los
mecanismos implicados en los efectos de los opioides®.

Es importante resaltar que los fendmenos descritos
sufren una serie de procesos de adaptacién cuando los
receptores opioides son expuestos a agonistas de forma
continuada o prolongada. En este sentido, la privacion de
opioides hace que el freno existente sobre la AC desapa-
rezca y que se disparen los niveles de AMPc durante el
sindrome de abstinencia®13:23,

Los efectos bioquimicos comentados, hiperpolarizacion,
movimientos i6nicos, cambios en distintos sistemas de
transduccion, mecanismos de neuroadaptacion a medio
largo plazo, junto con la amplia distribucién del sistema
opioide tanto a nivel central como periférico, podrian
explicar el amplio espectro de acciones farmacolégicas de
los opioides, asi como los efectos de un tratamiento créni-
co y de su privacién®13,

CLASIFICACION DE LOS OPIOIDES

Existen diversos criterios para clasificar a los opioides.
La clasificaciéon mas clasica es la basada en el origen de
los mismos. Segun esta, los opioides pueden ser alcaloi-
des naturales del opio, derivados semisintéticos o deriva-
dos sintéticos (tabla 3). La morfina y la codeina son los
principales alcaloides naturales extraidos directamente del
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opio con propiedades analgésicas. La morfina es el proto-
tipo de opioide y su accion analgésica es el parametro de
referencia comparativo con otros opioides. Por su parte,
los alcaloides semisintéticos se obtienen mediante modi-
ficaciones quimicas sencillas de opioides naturales como
la morfina, codeina u oripavina. La codeina, a su vez, es la
sustancia inicial para la obtencion de otros alcaloides
semisintéticos, como la dihidrocodeina y la hidrocodona.
La oripavina, que no se utiliza como analgésico con fines
terapéuticos, es util para la fabricacion de otros opioides,
como la oxidocona, la etorfina y la buprenorfina. También
es la sustancia inicial para la sintesis de los antagonistas
naloxona, naltrexona, nalorfina y nalbufina.

Los opioides también se clasifican segun su estructura
quimica (tabla 3), lo que pone de manifiesto que, a partir
de estructuras similares, se pueden conseguir agentes que
sean capaces de fijarse al receptor y de producir fené-
menos contrapuestos, actuando como agonistas o antago-
nistas. Asimismo, esta clasificacién nos permite observar
cambios importantes en la estructura pentaciclica de la
morfina, con el resultado de derivados desde biciclicos
hasta hexaciclicos que mantienen su capacidad de fijarse
sobre el receptor y modificar cuantitativa y cualitativamen-
te los efectos opioides. Esta clasificacion estructural nos
ayuda a conocer el farmacéforo (elemento estructural
comun con rasgos estéricos y electronicos necesarios para
la interaccion con el receptor responsable del efecto prin-
cipal de un grupo de moléculas) de los opioides.

Desde que se instauro la clasica escalera analgésica de
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), los opioi-
des se han clasificado por su potencia analgésica. Asi, se
habla de firmacos analgésicos mayores o potentes, entre
los que tenemos a la morfina como prototipo, y opioides
débiles o menores como la codeina o el tramadol. Este
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Tabla 3: Clasificacion de los agentes opioides segtin su origen
y estructura quimica

. Derivados
Alcalo:;i;son?;urales semisintéticos de los Opioides sintéticos
P alcaloides del opio
Derivados Fenantrénicos  Derivados de la Morfina ~ Fenilpiperidinas )
Codeina*[5] Etilmorfina Petidina (Meperidina)*(2]
Morfina*[5] Heroina Fentanilo*[2]
Tebaina Oximorfona Alfentanilo
Oripavina Hidromorfona*[5] Sufentanilo
Derivados Derivados de a Difenilpr o;zanolaminas
Isoquinolinicos Oripavina Metadona*[2] )
Papaverina Buprenorfina*[6] Dextropropoxifeno®[2]
Noscapina*** Oxicodona*[5]
Etorfina
Derivados de la Codeina  Morfinanos
Dihidrocodeina*+(5) ~ Butorfanol
Hidrocodona Dextrometorfano***[4]
Tramadol*[Z] Nalbufina
Naloxona**[5]
Naltrexona**[5]
Benzomorfanos
Pentazocina*[3]
* Comercializados como analgésicos.
** Comercializados como antagonistas opioides y en dependencias.
*** Comercializados como antitusigenos o analgésicos asociados.
[X] Estructura quimica: [2] biciclica; [3] triciclica; [4] tetraciclica; [5] pentaciclica; [6] hexa-
ciclica.
Catalogo de Especialidades Farmacéuticas 2010 del Consejo General de Colegios Oficiales
de Farmacéuticos.

agente, ademas de su actividad opioide débil, ejerce sus
efectos analgésicos por mecanismos no opioides, como la
inhibicién de la recaptacién de noradrenalina y serotoni-
na2%, similares a los de los antidepresivos triciclicos.
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Sin embargo, a nuestro entender, la clasificacién que tie-
ne mayor relevancia farmacolégica y clinica es la basada
en la relacion del opioide con sus receptores. En ella se
contempla la afinidad, como capacidad de fijarse sobre el
receptor, y la actividad intrinseca, como capacidad de esti-
mular en mayor o menor medida al receptor, asi como el
espectro del opioide sobre los tres principales tipos de
receptores (L, 3, k)2 (tabla 4). Asi, hablamos de:

a)

b)

Agonistas puros o totales: Presentan afinidad y maxi-
ma actividad intrinseca sobre los receptores opioi-
des U, (morfina, fentanilo, hidromorfona, etc.). Ade-
mas pueden tener acciones sobre otros receptores
opioides, por ejemplo 6 0 K.

Agonistas parciales: Poseen afinidad por los recepto-
res |1, pero muestran una actividad intrinseca inferior
a la de los agonistas puros. Administrados solos se
comportan como agonistas, pero, en presencia de un
agonista puro, puedan comportarse como antagonis-
tas. Sobre los otros receptores opioides su compor-
tamiento es variable y, en el caso de la buprenorfina,
unico representante de este grupo comercializado en
Espaiia, pueden comportarse como agonistas débiles
(8) o como antagonistas (i)%%7.

c) Agonistas-antagonistas mixtos: Pueden fijarse sobre

d)

varios tipos de receptores opioides, pero sobre el
receptor | lo hacen como antagonistas o agonistas
parciales, nunca como agonistas puros, mientras que
sobre el receptor ¥, se comportan como agonistas o
agonistas parciales (pentazocina, es el Ginico comer-
cializado en Espafa)®28.

Antagonistas puros: Presentan afinidad por los recep-
tores opioides, en especial por el receptor U, pero care-
cen de actividad intrinseca (naloxona y naltrexona)?>.
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Tabla 4: Clasificacion de los agentes opioides segun su relacion

receptorial2-5:19
Denominacion
Farmacolégica Receptor p  Receptor 5 Receptor
Grupo IUPHAR 0P3 OP1 0P2

Biologia molecular MOR DOR KOR
Representantes

Agonistas Puros Bremazocina +++ ++ +++
Codeina + + +
Dextropropoxifeno +++ +7? +?
Etorfina +++ +++ +++
Fentanilo +++ +/0 0
Hidromorfona +++ + 0
Levofarnol +++ 0 0
Meperidina ++ + +
Metadona +++ + +?
Morfina +++ + ++
Oxicodona ++ + ++
Sufentanilo +++ + +
Tramadol + +7? ++

Agonistas parciales  Buprenorfina #it# + -

Agonistas/ Pentazocina* - ? ##

antagonistas mixtos  Nalorfina -- 0 ##
Butorfanol - ? it
Nalbufina -- ? #H

Antagonistas Naloxona - --
Naltrexona -

Agonista: +++ (potente); ++ (moderado); + (débil).

Antagonista: --- (intenso); -- (moderado); - (débil).

Agonista parcial: ### (gran afinidad); ## (afinidad moderada); # (baja afinidad).

Actividad intrinseca: 0 (ausencia de); 0/+, (minima);

Efectos inciertos: ?.

IUPHAR, International Union of Basic and Clinical Pharmacology.
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Caracteristicas farmacodinamicas de la interaccion
de los analgésicos opioides con los receptores
opioides

La estimulacion de cada subtipo de receptor opioide se
traduce por diferentes acciones farmacologicas (tabla 5).
Los tres subtipos de receptores pueden producir analgesia
tanto a nivel espinal como supraespinal. La estimulacion
del receptor L y, en menor medida, de los receptores 9 es
la principal responsable de la depresion del centro respi-
ratorio y del efecto euforizante que contribuye de forma
sustancial al desarrollo de dependencia. Por el contrario,
la estimulacién del receptor K, que es capaz de producir
analgesia, no afecta al centro respiratorio y no produce
euforia, ni por tanto dependencia psicolégica. Sin embar-
g0, estas ventajas se ven contrarrestadas por provocar un
efecto disforizante y una intensa poliuria, consecuencia
de la inhibicién de la secrecién de la hormona antidiu-
rética (ADH, antidiuretic hbormone), que hace inviable el
empleo de agonistas k selectivos como analgésicos®°.

La administracion de un agonista puro produce un efec-
to dependiente de la dosis que alcanza el maximo gra-
do posible para cada efecto estudiado (fig. 5). En el caso
de medir la contracciéon de un 6rgano aislado, el efecto
maximal sera la contraccion total de las fibras musculares
del plexo. Si lo que medimos es la analgesia, lo que se
consigue es una analgesia sin techo. En idénticas condi-
ciones, la administracion de un agonista parcial, como la
buprenorfina, produce una pendiente inicial dependiente
de la dosis, pero que llega a alcanzar un efecto de mese-
ta o techo sin alcanzar el efecto maximal. La naloxona,
administrada de forma aislada carece de efecto (fig. 5a).
En caso de tener que revertir el efecto de un agonista,
hecho habitual tras depresion respiratoria por intoxica-



Tabla 5: Principales efectos del estimulo de los receptores opioides?°

rmacologia de los opioides

Receptor p (OP3)

Receptor & (OP1)

Receptor k (0P2)

Analgesia supraespinal

Analgesia espinal

Depresion respiratoria

Euforia

Dependencia

Tolerancia

Nauseas y vomitos

J Motilidad
gastrointestinal

Sedacion

Rigidez muscular

Miosis

Bradicardia

Disminucion diuresis y
retencion urinaria

Liberacién ACTH

Inhibicion LH; FSH

Inhibicion testosterona

Liberacion prolactina

Analgesia supraespinal
Analgesia espinal
Depresion respiratoria

Dependencia
Tolerancia

Hipotension

Inhibicion LH; FSH
Inhibicion testosterona

Liberacion GH

Analgesia supraespinal
Analgesia espinal

Disforia y efectos
psicotomiméticos

Tolerancia

Nauseas y vomitos

Inhibicion apetito

Sedacion

Miosis

Hipotension

Aumento diuresis por
Inhibicion ADH

Liberacion ACTH

ACTH, corticotropina (adenocorticotropic hormone); ADH, hormona antidiurética (antidiuretic
hormone); FSH, hormona foliculo estimulante (follicle-stimulating hormone); GH, hormona
de crecimiento (growth hormone); LH, hormona luteneizante (luteinizing hormone).

ci6én aguda, se recurre a la administracion de antagonistas.

La administracion de naloxona desplaza la curva de dosis/
respuesta de los agonistas puros hacia la derecha, senal
clara de antagonismo. Sin embargo, el efecto conseguido
con el agonista parcial buprenorfina no se modifica prac-
ticamente por la administracién de naloxona (fig. 5b). Ello
es debido a que la buprenorfina se fija al receptor opioide
con una gran afinidad y por un tiempo prolongado, por lo
que no puede ser desplazada por la naloxona®.
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Por otra parte, en caso de un dolor incidental, por
ejemplo la movilizaciéon de un paciente con dolor créni-
co controlado con un agonista puro, se pueden adminis-
trar, como medicacién de rescate agonistas opioides
puros. Por el contrario, si el paciente esta controlado con
el agonista parcial buprenorfina, la medicacién de rescate
con un agonista puro no esta indicada, ya que en estos
casos la ocupacién receptorial por buprenorfina le haria
comportarse como un antagonista. De hecho, la adminis-
tracion de buprenorfina a un paciente tratado con ago-
nistas puros, o a un dependiente de estos agentes, puede
provocar un sindrome de abstinencia3®.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS
DE LOS OPIOIDES

Las caracteristicas farmacocinéticas de los analgésicos
opioides dependen, como es evidente, de la via de admi-
nistracion empleada. La via de administracién oral ha
sido la mas empleada tradicionalmente para el manejo de
los distintos procesos dolorosos, sobre todo con aquellos
opioides caracterizados por unos aceptables niveles de
absorcién intestinal, puesto que una serie de factores
(comodidad, posibilidad de autoadministracién, mayor
grado de independencia del paciente, etc.) favorecen esta
eleccion. Ademas, existen formas de liberacion retardada
que reducen el nimero de tomas, lo que resulta cémo-
do para los pacientes y facilita el cumplimiento terapéu-
tico. Sin embargo, en ocasiones, no puede emplearse por
la presencia de vomitos incoercibles, disfagia, mucositis
extrema, cuadros intestinales oclusivos o suboclusivos,
disminuciéon importante del grado de conciencia, dolor
incontrolado por via oral, disnea intensa o efectos secun-
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darios intolerables de los opioides orales, y tendremos
que recurrir a otras vias alternativas de administracion.
La via espinal, por su localizacion estratégica en el con-
trol del dolor, puede ser de maxima utilidad. Los sistemas
de analgesia controlada por el paciente han demostrado
su eficacia en pacientes responsables. Finalmente, la via
transdérmica ha resultado en la dltima década una auten-
tica revolucién en la terapia del dolor crénico®>13,

De todos los agentes opioides que se utilizan en la
actualidad, la morfina es el mas representativo y su far-
macocinética la mas conocida, por lo que nos servira de
modelo a la hora de comentar las caracteristicas farmaco-
cinéticas de estos analgésicos. En primer lugar, no obstan-
te, hay que hacer constar que una caracteristica propia de
este grupo de firmacos es la gran variabilidad interindivi-
dual existente desde el punto de vista farmacocinético, lo
que hay que tener presente a la hora del ejercicio clinico.
En este sentido, las tablas 6-10 recogen los parametros far-
macocinéticos ponderados de los principales opioides? 13,

El prototipo de analgésico opioide, la morfina, se absor-
be relativamente bien cuando se administra por via oral.
Sin embargo, debido al intenso fenémeno de primer paso
hepatico que sufre, junto a los mecanismos de metaboliza-
cién que ocurren en la luz y en las paredes gastrointesti-
nales, su biodisponibilidad apenas supera el 25-30%. Ade-
mas, hay una gran variabilidad interindividual. En estas
circunstancias, su Tmax oscila entre 20 y 120 min. Aunque
la concentracion plasmatica de este farmaco, administrado
por via oral, es aproximadamente 1/5 a 1/2 de la alcanza-
da por via intramuscular, se da una relacion lineal entre
la dosis administrada y la concentracion plasmatica alcan-
zada, de forma que los ajustes analgésicos son relativa-
mente precisos. En el caso de agentes muy liposolubles,
como la metadona, la biodisponibilidad por via oral es
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Tabla 6: Caracteristicas farmacocinéticas de los opioides en administracion

oral?

. F Tmax vd UP Cl WA ER

Farmaco a ey om0 e o )
Buprenorfina 9 30-60 3* 140 96 60 25 25
Codeina 795 55 1 378 7 98 284 10
Dextropropoxifeno 6,3 60 2 189 78 66 2,7
Fentanilo 8,43 210 83 47 3 8
Metadona 8,25 92 1-5 280 80 75 29 16-30
Morfina 79 1564 15-2 245 35 72 253 16
Oxicodona 60-87 1 5
Pentazocina 8,8 40 1-2 392 65 79 2-3 10-23
Tramadol 68 1,5-2 231 4 26 56 20
* Via sublingual.
Cl, aclaramiento total; ER, eliminacion renal; F, biodisponibilidad oral; pKa, pH al que el far-
maco estd ionizado al 50%; Tmax, tiempo en alcanzar la concentracion plasmatica maxima;
T, vida media de eliminacién; UP, union a proteinas plasmaticas; Vd, volumen aparente de
distribucién, por 70 kg.

notoriamente mayor, pues alcanza el 80-90%. El resto de
opioides poseen valores de biodisponibilidad (F) interme-
dios (tabla 6)31-34,

En lo referente a la distribucion de los opioides, hemos
de saber que tras su paso al plasma, estos agentes se
unen a las proteinas plasmaticas en una proporciéon muy
variable. La morfina se une aproximadamente en un 35%,
fundamentalmente a la albimina, mediante enlaces hidré-
fobos. El resto de opioides suelen unirse a las proteinas
plasmaticas en mayor proporcion, salvo en el caso del tra-
madol, que presenta una unién a proteinas plasmaticas
muy baja (4%). La importancia de este hecho radica en
que solo la fraccion libre y no ionizada, denominada frac-
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Tabla 7: Caracteristicas farmacocinéticas de los opioides en administracion

transdérmica?

F Tmax vd upP Cl
(%) (h) (U] (%) (V)

Buprenorfina 8,49/10,03 90 18 140 96 60
Fentanilo 8,43 90 14 210 83 47

Farmaco pKa

Cl, aclaramiento total; F, biodisponibilidad oral; pKa, pH al que el farmaco esta ionizado al
50%; Tmax, tiempo en alcanzar la concentracion plasmatica maxima; UP, union a proteinas
plasmaticas; Vd, volumen aparente de distribucion, por 70 kg.

Tabla 8: Caracteristicas farmacocinéticas de los opioides en administracion

intravenosa?42
Farmaco Vd (I/Kg) CI (ml/Kg/min) T% (h)
Buprenorfina 2,8 17,2 3
Fentanilo 4,6 21 3
Metadona 34 1,6 23
Morfina 2,8 15,5 2,5
Meperidina/Petidina 2,6 12 3,5
Oxicodona 33 12,5 3
Tramadol 2,6-2,9 57

Cl, aclaramiento total; Vd, volumen aparente de distribucion; T¥2, vida media de eliminacion.

cion difusible, es capaz de abandonar el torrente vascular,
difundirse a través de las barreras organicas y ejercer sus
efectos farmacologicos. La capacidad de difusion de estas
barreras depende estrechamente del grado de liposolu-
bilidad del opioide en cuestién. De esta forma, para que
un opioide acceda rapidamente a los receptores opioides,
debe poseer una fraccién difusible alta y una liposolu-
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Tabla 9: Caracteristicas farmacocinéticas de las principales vias de

administracion de opioides?

Via Ventajas Inconvenientes
Oral Comodidad Afectacion por vaciado géstrico
Posibilidad de Biodisponibilidad variable
autoadministracion (primer paso hepatico)

Independencia del paciente  Absorcion lenta
No uso en problemas digestivos
(vémitos, obstruccion

intestinal)
No uso en pérdida de
consciencia
Sublingual Sin primer paso hepatico Biodisponibilidad variable (dosis
Absorcion moderada pero deglutida)
directa
Rectal Independiente motilidad Absorcion lenta
gastrointestinal Interrupcion por defecacion
No necesita dispositivos Biodisponibilidad variable
No produce molestias (primer paso hepatico parcial)
digestivas
Nasal Sin primer paso hepatico Via en fase de estudio
Independiente motilidad Biodisponibilidad variable
gastrointestinal

Absorcion rapida y directa

Transdérmica  Sin primer paso hepatico Absorcion lenta y variable
Independiente motilidad

gastrointestinal
Subcutanea Biodisponibilidad importante Dependencia de flujo sanguineo
(90%) Inicio de accion lento
Menor fluctuacion de No uso con problemas de

concentracion de opioide coagulacion
Uso por personal no
especializado

Inhalatoria Efectos rapidos Respuesta variable
Independiente motilidad Via en fase de estudio
gastrointestinal Biodisponibilidad variable

Absorcion rapida y directa (cantidad expirada)
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Tabla 9: Caracteristicas farmacocinéticas de las principales vias de

administracion de opioides? (Continuacion)

Via Ventajas Inconvenientes
im Biodisponibilidad absoluta  Absorcion variable
Absorcion moderada, pero  Inicio de accion lento
directa
iv Absorcion y rapido inicio Corta duracion de accion
accion Riesgo de sobredosificacion

Ajuste de dosis segtin dolor  Necesidad de control
Biodisponibilidad absoluta

ACP
Epidural Absorcion moderada a Biodisponibilidad del 2-4%
rapida en LCR
Intradural Dosis muy bajas Poco controlable (sin catéter)
Biodisponibilidad absoluta
en LCR

Absorcion inmediata

ACP, analgesia controlada por el paciente; im., intramuscular; iv, intravenosa; LCR, liquido
cefalorraquideo.

Tabla 10: Tabla de equivalencias de opioides orales y parenterales a titulo

comparativo con morfina (10 mg/im)

Dosis equivalente Duracid ]
g
Parenteral Oral
Morfina 10 60 3-4
Oxicodona 15 30 2-4
Hidromorfona 1,5 75 2-4
Meperidina/ Petidina 75 300 1-3
Codeina 120 200 3-4
Dextro-Propoxifeno 50 100 2-4
Pentazocina 60 180 3-4
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bilidad considerable que le permita atravesar la barrera
hematoencefalica. Posteriormente, la mayor liposolubili-
dad del opioide hara que el efecto sea menor, ya que es
secuestrado por la grasa. A titulo de ejemplo, la morfina
es del orden de 150 veces menos liposoluble que el fenta-
nilo, por ello su efecto se inicia mas lentamente, pero es
mds duradero?13.31,35-37,

Una excepcion a lo comentado viene dada por las vias
espinales. La administracion de opioides muy lipofilicos,
como el fentanilo y sus derivados, por la via epidural o
intratecal, se acompana de una menor duracion analgésica
que cuando se administran farmacos mas hidrosolubles,
como la morfina. Ello se debe a que los farmacos muy
lipofilicos abandonan rapidamente el liquido cefalorraqui-
deo (LCR) para redistribuirse por el resto del organismo.

La mayor parte de los opioides sufren importantes pro-
cesos de metabolismo hepatico y, en algunos casos, los
metabolitos resultantes son responsables de ciertas pro-
piedades farmacolégicas de estos agentes. En el caso de
la morfina, su eliminacion tiene lugar casi exclusivamente
por metabolizacién, ya que por via renal apenas se excre-
ta un 2-10% en su forma inalterada. La principal via de
metabolizacion hepatica de la morfina implica procesos
de glucuronoconjugacion, mediante la accion de las uri-
din-difosfato-glucuronosil-transferasas (UGT), sobre todo
las UGT2B7 y UGT1A3, que originan metabolitos activos
e inactivos, entre los que destacan el metabolito practica-
mente inactivo morfina-3-glucurénico (M3G) (60%) y la
morfina-6-glucurénico (M6G), metabolito ain mas activo
que la propia morfina (10-100 veces). En menores porcen-
tajes tienen lugar procesos de N-dealquilacion (5%), que
originan la normorfina, sulfatacién y metilacién?31:38-41,

Al contrario de la morfina y, en parte, la buprenorfina,
sometidas a metabolismo en fase II, la mayor parte del res-
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Tabla 11: Analgésicos opioides e isoenzimas del complejo P450%43

Opioide Metabolismo Enzima inhibido Enzima inducido
Buprenorfina  Fase Il, CYP3A4 Ninguno conocido  Ninguno conocido
Codeina CYP2D6, CYP3A4  Ninguno conocido  Ninguno conocido
Hidromorfona  Fase Il Ninguno conocido  Ninguno conocido
Fentanilo CYP3A4 Ninguno conocido  Ninguno conocido
Metadona CYP3A4 CYP3A4# Ninguno conocido
Morfina Fase Il Ninguno conocido  Ninguno conocido
Oxicodona CYP2D6, CYP3A4  Ninguno conocido  Ninguno conocido
Tramadol CYP2D6, CYP3A4  Ninguno conocido  Ninguno conocido
#Inhibicién moderada.

to de opioides son substratos de los isoenzimas del com-
plejo hepatico del citocromo P-450, aunque no actian
como inhibidores ni como inductores, con la excepcién
de la metadona que inhibe moderadamente a la isoenzima
CYP3A4 (tabla 11). La isoenzima CYP2D6 (tabla 11) inter-
viene en la N-desmetilacion de la codeina, que da lugar a
morfina, y en la O-desmetilacion del tramadol, que produ-
ce O-desmetiltramadol (metabolito activo, con una T, P de
eliminacion superior a la del precursor). Ambos procesos
estan sometidos a un fenémeno de polimorfismo genéti-
co, de modo que existen metabolizadores rapidos y len-
tos, lo que puede explicar la variabilidad en la duracion
del efecto observada con estos opioides®42,

La vida media de eliminacion de los opioides también
varia de forma importante entre los distintos agentes
(tablas 6-8). La T, , de la morfina oscila entre 2 y 3 horas,
aunque existen diferencias interindividuales. Este hecho
obliga a administrarla cada 4 horas, con objeto de evitar
la reaparicion del dolor. Los metabolitos de la morfina,
sobre todo la M3G, se eliminan en mayor medida por
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filtracién glomerular. Un pequeno porcentaje (5-10%)
se elimina por heces, tras haber sufrido un proceso de
circulacién enterohepatica. También se eliminan peque-
fias cantidades por la leche materna, lo que habra de
tenerse en consideracion durante el periodo de lactancia.
Aproximadamente el 90% de la excrecion total de morfi-
na tiene lugar durante las primeras 24 horas. En el caso
de opioides de escasa metabolizacion hepatica, como la
buprenorfina, la excrecion fecal es importante, y es res-
ponsable de la eliminacion de un 70% del farmaco sin
metabolizar2-31:30,

Las vias alternativas a la oral tienen sus peculiares ven-
tajas y desventajas desde la perspectiva farmacocinética,
que habra que valorar de acuerdo con el tipo de paciente,
la intensidad del dolor en cada cuadro clinico concreto, la
experiencia e informacion del profesional sanitario que
atiende al paciente y el fairmaco disponible en cada pais
e incluso en cada hospital. En cualquier caso, es importan-
te tener en consideracién que si se ha de cambiar la via de
administracién, se deben emplear dosis equianalgesicas
(tabla 10), ya que una infradosificacion ocasiona la reapa-
ricion del dolor, la ansiedad y la posibilidad de desarrollar
un sindrome de abstinencia. Una sobredosificacion, por el
contrario, ocasiona una sedacién excesiva, depresion res-
piratoria y otros signos de intoxicacion que pueden llegar
a ser peligrosos.

Interacciones farmacoldégicas de los analgésicos
opioides

Los opioides son sustratos de los isoenzimas del com-
plejo hepatico del citocromo P-450. Ademas, la metadona
es un moderado inhibidor del CYP3A4 (tabla 11). Cuando
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exista la posibilidad de una interaccion por esta via, las
alternativas mas seguras son la morfina y la hidromorfona,
ya que estos opioides se metabolizan exclusivamente por
una reaccion de fase II, mediante glucuronoconjugacion.
La hidromorfona presenta la ventaja adicional de no con-
vertirse en metabolito activo, como sucede con el 6-glucu-
rénido de morfina, cuya acumulacién puede ser depresora
del SNC 22943,

Las principales interacciones farmacolégicas en las que
intervienen los agentes opioides suelen ser de naturale-
za farmacodinamica. Entre estas, cabe destacar la poten-
ciacién de los efectos depresores centrales ejercidos por
los opioides cuando se administran de forma concomi-
tante con otros psicofirmacos, como hipnéticos, ansioliti-
cos, neurolépticos, antidepresivos o anestésicos (practica,
por otro lado, bastante habitual) o con el alcohol?>??. La
tabla 12 recoge las interacciones farmacolégicas mas rele-
vantes descritas con los analgésicos opioides.

ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS OPIOIDES

La actividad farmacolégica que presentan los opioides
es tan amplia que los efectos resultantes se pueden obser-
var sobre una gran parte de sistemas del organismo, aun-
que el SNC es la diana mas importante de estos agentes.
Estos efectos son casi siempre el resultado de la accion de
los opioides sobre una gran variedad de receptores situa-
dos sobre poblaciones de neuronas especificas, y pueden
ser de caracter excitatorio o depresor, aunque la respuesta
predominante en el ser humano es la inhibidora. A conti-
nuacion se describen las acciones que tienen una traduc-
cion clinica mas patente, tanto los efectos terapéuticos,
como la analgesia, como los adversos.
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Uso de opioides

Accidn analgésica de los opioides

Esta es la accién farmacolégica mas importante de los
opioides. El dolor tiene un componente especifico, con
una base neurofisioldgica definida y un componente de
sufrimiento que depende de la sensacion original, mas las
reacciones evocadas por la misma. Este segundo elemento
es lo que diferencia el dolor experimental de laboratorio
del dolor clinico. Los opioides van a actuar sobre ambos
componentes.

La accion analgésica de los opioides también depende
del tipo de agente utilizado. La accién analgésica de los
agonistas puros es dosis- dependiente y de tipo continuo;
por ello, en la practica clinica, es importante, en lo posible,
mantener niveles con pocas fluctuaciones, evitando desde
el punto de vista farmacocinético pautas posolégicas que
provoquen picos (C_ )y valles (C _, ) excesivos, que se
acompanarian, respectivamente, de efectos indeseables y
falta de proteccién analgésica®13. En este sentido, los ago-
nistas [, como la morfina, son capaces de aliviar cualquier
tipo de dolor e incluso suprimir las respuestas vegetati-
vas a la estimulacién nociceptiva. El efecto analgésico no
tiene «techo», es decir, que si incrementamos la dosis del
analgésico podemos llegar a conseguir un alivio comple-
to del dolor. Ademas, el dolor es el mejor antidoto de la
depresion respiratoria, lo que explica que se puedan dar
dosis muy elevadas de morfina, por ejemplo, en grandes
quemados, sin que aparezca depresion respiratoria, mien-
tras el dolor esté presente. Sin embargo, los agentes mix-
tos agonistas-antagonistas, como la pentazocina, aunque
también proporcionan un buen grado de analgesia, que es
dosis-dependiente en dolores de intensidad intermedia,
tienen lo que se denomina un «efecto techo» que no les
permite aliviar dolores de mayor intensidad. Asimismo, los
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agonistas parciales, como la buprenorfina, por su lenta e
incompleta disociacion receptorial, presentan el llamado
efecto «en meseta», «campana» o de U invertida», consis-
tente en que el incremento de la dosis por encima de un
determinado nivel no se acompana de un mayor efecto
analgésico, e incluso puede provocar una disminucion del
mismo?13, En el caso del tramadol, su actividad analgésica
no es solamente opioide, ya que este firmaco se compor-
taria con un doble mecanismo, opioide débil e inhibidor
de recaptacion de noradrenalina y serotonina, como los
antidepresivos2°. En la tabla 13 viene recogida la potencia
relativa de cada opioide.

Los opioides son mas eficaces en dolores sordos y conti-
nuos, como los que se presentan en pacientes cancerosos,
que en dolores intensos e intermitentes, aunque con dosis
suficientes de opioides se pueden aliviar dolores posqui-
rargicos, parto, traumatismos, infarto de miocardio, angor,
incluso dolores coélicos renales o biliares intensos. Los
dolores por desaferentacion (postherpético, lesiones ner-
viosas, miembro fantasma), asi como los espasmos muscu-
lares, son considerados clasicamente como mas resistentes
a la accion de los opioides, si bien esta resistencia esta
sometida a discusion, a la luz de estudios clinicos recien-
tes realizados con estos agentes®445,

Mecanismo de la accion analgésica de los opioides

El mecanismo de la accidén analgésica de los opioides es
complejo y tiene una base anatomofuncional gobernada por
mecanismos de neurotransmision, entre los que los opioides
desempenian un papel no exclusivo pero si trascendental.

En relacidén con el control nociceptivo en el sistema afe-
rente, debemos sefialar que los opioides actdan en los noci-
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ceptores (fig. 6), hecho por el cual no es correcto denomi-
narlos «analgésicos centrales». En efecto, se han encontrado
receptores opioides |1, 8 y K en terminales aferentes prima-
rias, especialmente en procesos inflamatorios, en los que los
macréfagos liberan opioides endégenos. Ademas, la admi-
nistracion local de opioides produce analgesia, demostrada
en clinica tras administracion intraarticular, y lo que resulta
mas interesante es que agonistas [l y K estan también dota-
dos de un importante efecto antiinflamatorio local®#0. Los
opioides también interactian con receptores de las aferen-
tes primarias que penetran en el asta posterior de la médula
y frenan la entrada del impulso nociceptivo. Los recepto-
res [ estan localizados en fibras de diametro medio y gran-
de, los 0 en fibras de diametro grande y los ¥ en fibras de
diametro pequeiio y medio, lo que podria explicar las dife-
rencias observadas en la regulacién del dolor cuando se
emplean agonistas selectivos de estos receptores. La estimu-
lacion de estos receptores presinapticos frena la liberacion
de sustancia P (SP), neurokinina A, aspartato y glutamato,
responsables de la transmision del impulso nociceptivo has-
ta las neuronas secundarias del asta posterior de la médula.
Los opioides con afinidad sobre receptores x y U favore-
cen indirectamente la accion de la metencefalina endégena
a nivel espinal. Ademas, estimulando receptores |, pueden
inhibir neuronas que contienen colecistokinina (CCK), y asi
reducir el antagonismo que ejerce la CCK, tanto en condi-
ciones fisiolégicas como en el dolor neuropatico, sobre la
analgesia inducida por receptores opioides®4’.

Dentro de la complejidad del tallo espinoreticulotalami-
co, existen dos haces que pueden diferenciarse: neoespi-
notalamico y paleoespinotalamico. El impulso nociceptivo
«rapido» circula a través del haz denominado neoespino-
talamico, llega hasta distintas zonas del tilamo, donde
predominan los receptores Ly K, y desde alli estimula la
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corteza somatosensitiva, que a su vez estd interconecta-
da con areas visuales, auditivas, de aprendizaje y memo-
ria, encargadas de discriminar la localizacién, intensidad
y duracion del dolor (fig. 6). El componente dento» del
dolor es conducido por el haz paleoespinotalamico. Este
haz sigue un curso similar a nivel medular, pasa por la for-
macion reticular y, desde alli, a través del tronco cerebral,
atraviesa los nucleos talamicos mediales, y conecta con la
corteza sensitiva, zonas limbicas, corteza prefrontal y espe-
cialmente la corteza supraorbitaria. Este complejo fasciculo
esta relacionado con el componente emotivo-afectivo de
la sensacion dolorosa (fig. 6). Ambas ramas, tras pasar por
el tilamo, informan a los centros superiores de control del
dolor (zonas limbicas y corticales). En la corteza del cingu-
lo anterior y de la insula, los componentes sensitivo-cog-
nitivos, componente «apido», se integran con los emotivos
y afectivos, componente dento», lo que facilita la puesta
en marcha de mecanismos encaminados a reducir las sen-
saciones de angustia y miedo que acompanan al dolor,
dando paso, bajo tratamiento opioide, a una sensacion de
bienestar y agrado tendente a escapar del sufrimiento®13.
También existe un control nociceptivo en el sistema efe-
rente. Los mecanismos supraespinales de control del dolor
nacen en la sustancia gris periacueductal del cerebro medio
(SGPA) y en la médula rostral ventromedial (MRV). En estas
estructuras nacen vias ascendentes y descendentes encar-
gadas de controlar diversos componentes del dolor. La
SGPA y la MRV son eslabones de una cadena nociceptiva
moduladora que contienen en si toda la maquinaria nece-
saria (neuronas, terminaciones y receptores opioides, espe-
cialmente receptores |l y X) para producir analgesia. Estas
vias son sensibles a los opioides endégenos y exégenos. La
SGPA envia una larga proyeccion de neuronas con diferen-
tes contenidos, aminoacidos excitatorios, serotonina, soma-
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tostatina o neurotensina a la MRV, y esta, a su vez, envia
una proyeccion descendente hacia las capas implicadas en
el procesado nociceptivo del asta posterior de la médula.
Se sabe que en la MRV hay al menos dos tipos de células
que acaban controlando la entrada del impulso nocicepti-
vo en el asta posterior de la médula: las «células offs, que
ejercen un control inhibitorio de los impulsos nociceptivos,
y «células on», que tienen un efecto permisivo o facilitador
de dicho impulso. En la MRV, los opioides inhiben neuro-
nas intercaladas gabérgicas (neurotransmisor inhibidor) vy,
por tanto, desinhiben el sistema off, que permanece activo.
Por otra parte, los opioides inhiben de forma directa el sis-
tema facilitador descendente (sistema on). El resultado es
un doble bloqueo de la entrada nociceptiva. La zona del
asta posterior que recibe los impulsos de las vias descen-
dentes, noradrenérgicas y serotoninérgicas contiene neu-
ronas que liberan encefalinas, y estas actian directamente
sobre receptores opioides presinapticos de las aferentes
primarias, disminuyendo la liberacién de neurotransmiso-
res excitadores, SP y glutamato y, por ende, la entrada del
impulso nociceptivo. De hecho, la actividad analgésica de
los antidepresivos y del analgésico tramadol puede ser
secundaria, entre otros mecanismos, a la activacion de estas
vias aminérgicas, como consecuencia de inhibir la recapta-
cién de noradrenalina y/o serotonina®13:26,

En lineas generales, se puede afirmar que la analgesia
inducida por opioides se debe al conjunto de todas estas
acciones, en diferentes niveles del SNC, vias aferentes,
centros de control del dolor, vias descendentes, y también
a nivel de nociceptores periféricos. Es interesante desta-
car que los opioides se pueden considerar los analgésicos
mas completos, ya que actian a todos los niveles anatomi-
cos comentados, gracias a que en todas estas localizacio-
nes existen péptidos y receptores opioides®13,
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Modificaciones del estado de animo

Los opioides producen habitualmente estados de eufo-
ria, asi como de tranquilidad y somnolencia. La base neu-
robiolégica de estas acciones podria encontrarse en la
accién inhibidora que ejercen los opioides sobre la des-
carga neuronal del locus coeruleus, estructura relacionada
con la génesis de sensaciones de alarma, miedo y ansie-
dad. Asimismo, se ha comprobado que se produce una
activacion de las neuronas dopaminérgicas con proyec-
cién hacia el nicleo accumbens tras la administracién de
agonistas |1 en el area tegmental ventral. Este aumento de
la actividad dopaminérgica esta relacionado con los efec-
tos euforizantes de los opioides®13.

Por el contrario, en ocasiones, los opioides pueden
provocar disforia, en especial cuando no existe dolor, lo
que es mas frecuente en mujeres y ancianos que toman
opioides por primera vez. La activacion de receptores K
por agonistas especificos inhibe la descarga de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia nigra, cortex y vias estria-
tales, originando asi una situacién animica de disforia.
Algunos opioides, como los agonistas-antagonistas (pen-
tazocina, butorfanol, etc.), administrados a dosis terapéu-
ticas, no producen euforia, pero si una marcada sedacion,
que incluso es superior a su capacidad analgésica?13:48,

Depresion del reflejo de la tos

Los opioides deprimen el reflejo de la tos mediante un
efecto directo sobre el centro tusigeno del bulbo raquideo.
Esta accioén no parece guardar relacion con su potencia anal-
gésica ni con la depresion respiratoria. Asi, agentes analgé-
sicos potentes, como la petidina, muestran poca actividad
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antitusigena, y lo contrario sucede con el dextrometorfano,
que se emplea casi exclusivamente con este fin, o con la
codeina, que ejerce la accion antitusigena a dosis muy infe-
riores a las requeridas para la produccion de analgesia®13.

Otras acciones de los opioides traducidas en efectos
adversos

La mayor parte de los efectos secundarios de los opioides
son consecuencia directa de las acciones farmacolégicas de
los mismos. Los efectos adversos mas frecuentes de la tera-
péutica opiacea son las nauseas y los vomitos. La somno-
lencia y confusion pueden darse, en especial, en la adminis-
tracion aguda, ya que son susceptibles de tolerancia. Otros
secundarismos propios de estos analgésicos recuerdan a
los sindromes anticolinérgicos (miosis, retencion urinaria
y estrefiimiento). Describiremos los mas importantes y los
mecanismos implicados en su produccion.

Depresion respiratoria

Los opioides pueden provocar una depresion del centro
respiratorio, situado en el tronco cerebral, y, en consecuen-
cia, de la actividad respiratoria, que afecta sobre todo a la
frecuencia, aunque también pueden disminuir el volumen
inspiratorio y provocar respiracion irregular. Esta accion
tiene lugar por una disminucion de la sensibilidad de los
quimiorreceptores centrales frente a la hipercapnia y a la
hipoxia. Al igual que la accién analgésica, la depresion res-
piratoria presenta un perfil receptorial diferencial, de forma
que los agonistas |l ejercen una accién depresora en mayor
grado y de manera mds intensa que los agonistas 824,
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La accion depresora respiratoria tiene una incidencia de
casos graves que no supera el 1%, y varia ostensiblemente
con la dosis, via de administracion (maxima por via intra-
vascular y minima por via oral, epidural o transdérmica)
y velocidad de acceso del opioide al SNC, que depende-
ra de la liposolubilidad del agente. Dosis terapéuticas de
morfina son capaces de disminuir la frecuencia respira-
toria y pueden llegar a producir respiracién irregular. Sin
embargo, dosis altas pueden afectar incluso la regulacion
voluntaria de la respiracion, sujeta normalmente a control
cortical, dando lugar a lo que se conoce como «olvido res-
piratorio». Es importante senalar que el dolor intenso es
el mejor antidoto de la depresion respiratoria y que, por el
contrario, el suefio incrementa la misma. Los agonistas
parciales, segin algunos autores, también son capaces de
deprimir la respiracion en grado similar a la morfina cuan-
do se administran a dosis equipotentes?.

La depresion respiratoria es un fenomeno para el que
se produce una rapida tolerancia. Se presenta en indivi-
duos que reciben el opioide por primera vez o en sujetos
que, por llevar tiempo sin recibirlo, han perdido la tole-
rancia. El riesgo es mayor en pacientes de edades avan-
zadas, sujetos debilitados, alcohdlicos, pacientes tratados
con otros depresores del SNC, enfermos hepaticos y, sobre
todo, pacientes con patologia respiratoria, especialmente
aquellos que presentan insuficiencia respiratoria crénica.
Su incidencia es menor con las preparaciones de libera-
ci6én sostenida®.

Induccion de nauseas y vomitos

Todos los opioides que estimulan los receptores U dan
lugar, en mayor o menor medida, a la aparicién de nauseas
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y vomitos, probablemente por estimulacion directa de la
zona gatillo del vomito, situada en el area postrema del
bulbo raquideo. Estas manifestaciones constituyen los efec-
tos adversos mas frecuentes dentro de la terapéutica con
analgésicos opioides, sobre todo en pacientes ambulatorios
(40% de nauseas, 15% de vomitos) y en posicion erecta.
Ello es debido a que estos efectos estan relacionados con
un aumento de la sensibilidad vestibular provocada por los
opioides. Es ficil que se produzca tolerancia a este efecto!?.

Efectos neuroexcitatorios y miosis

Los analgésicos opioides también pueden originar feno-
menos excitatorios, ya sea de forma directa o, lo que es
mas frecuente, por desinhibiciéon de vias inhibidoras.
Algunos efectos neuroexcitadores observados en clinica
pueden ser el nistagmo, movimientos oculares inespecifi-
cos a la flexién de una extremidad y convulsiones ténico-
clénicas de una o varias extremidades, aunque esto solo
se manifiesta a dosis elevadas. Al parecer, estos fenéme-
nos estarian producidos por diversos mecanismos, como
la desinhibicién de las neuronas piramidales del hipocam-
po, como consecuencia de la inhibicion de la liberacion
del acido y-aminobutirico (GABA, y -aminobutyric acid)
en las interneuronas. Asi, por ejemplo, la morfina puede
dar lugar a movimientos ténico-clonicos tras su adminis-
tracion epidural. También tienen la capacidad de provocar
rigidez muscular, que parece deberse a una accién directa
de los opioides sobre los nucleos grises basales y a la
hiperactividad subsiguiente de las motoneuronas alfa. Esta
accion negativa, al dificultar los mecanismos de ventila-
cion, puede ademas incrementar los problemas de depre-
sién respiratoria comentados antes’3>,
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Los opioides, con la excepcion de la petidina, que pue-
de provocar midriasis, se caracterizan por producir mio-
sis de manera especifica, gracias a la excitacién directa del
nudcleo mesencefalico de Eddinger-Westphal, que, a través
del parasimpatico, inerva la pupila. Este es uno de los
pocos ejemplos de comportamiento excitador directo de
los opioides, y se debe al estimulo de receptores Ly k. La
tolerancia al efecto miético es escasa. En caso de intoxi-
cacion por opioides, junto al coma y la depresion respira-
toria, son patognomonicas las denominadas pupilas pun-
tiformes o en «lfiler», efecto que puede pasar a midriasis
solo en caso de hipoxia muy grave>.

Efectos neuroendocrinos

Los opioides tienen representacion de sus tres familias
tanto en el hipotdlamo como en la hipéfisis; por tanto,
pueden originar modificaciones de los niveles de deter-
minadas hormonas gracias a su accioén central directa
sobre el eje hipotalamo-hipoéfisis. A dosis analgésicas, las
modificaciones hormonales carecen de relevancia clini-
ca. A dosis mas elevadas, como las empleadas de forma
aguda en anestesia, los opioides aumentan las concentra-
ciones de prolactina, f—melanotropina (BMSH, melono-
cyte-stimulating hormone) y la hormona de crecimiento
(GH, growth bormone); sin embargo, esta ultima no se ve
afectada por la administracion de morfina o B—endorfi-
na. Por el contrario, disminuye la liberacién de hormona
tirotropa (TSH, thyrotropin-releasing hormone), foliculo
estimulante (FSH, follicle-stimulating hormone), luteini-
zante (LH, luteinizing hormone) y B—endorfina. En caso
de administracion cronica, posiblemente debido a la apa-
ricion de fenémenos de tolerancia, estas modificaciones
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no son perceptibles, aunque se ha descrito amenorrea en
las mujeres en tratamiento crénico, debido a la inhibicién
de la liberaciéon de FSH y LH. Sobre la hormona antidiu-
rética (ADH, antidiuretic hormone), los opioides ejercen
un efecto dual. Por un lado, estimulan la secrecion de esta
hormona por activacioén de receptores U y, por otro, la
inhiben por activacion de los receptores K. Aunque su ori-
gen no es central, se ha observado también, en el caso de
la morfina, una hiperglucemia secundaria a un aumento
de la secrecién de adrenalina suprarrenal?.

Efectos gastrointestinales

Los opioides ejercen una accion inhibidora sobre el
funcionalismo del aparato digestivo, que se caracteriza
por una disminucién de la motilidad gastrointestinal, con
lo cual el vaciamiento gastrico se demora, y de las con-
tracciones propulsoras intestinales, mientras que el tono
antral y el tono de la valvula ileocecal y del esfinter anal
estan aumentados. Estos efectos son secundarios a una
accion vagal y a la estimulacion de los receptores opioides
KLy & del plexo mientérico. Ademas, los opioides producen
una reduccién de las secreciones gastricas, por un efecto
indirecto por aumento de secrecion de somatostatina, y en
el intestino, de las secreciones biliares y pancreaticas. La
manifestacion clinica mas significativa de estas acciones es
el conocido estrefiimiento por opioides, en el que también
influye un grado de indiferencia ante estimulos defecato-
rios. Este efecto astringente es menos marcado en el caso
de los agonistas-antagonistas mixtos, como la pentazoci-
na. La tolerancia a este efecto es escasa. El estrefiimiento
es el efecto adverso mas frecuentemente observado con el
uso continuado de los opioides, por lo que es conveniente
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tratarlo a titulo preventivo con dieta, hidratacién e incluso
laxantes, preferiblemente osméticos236:49-50,

Efectos cardiovasculares

Los efectos cardiovasculares inducidos por los opioides
son complejos, ya que intervienen factores nerviosos, vas-
culares y cardiacos, asi como los efectos consecuentes a
la depresion respiratoria. En este sentido, si la ventilacion
pulmonar esta asegurada, la funcién cardiovascular se ve
poco afectada por la accion de los mérficos. La estabilidad
hemodinamica es una caracteristica muy importante de
los opioides, aunque se ha descrito la aparicion de vaso-
dilatacion, tanto arterial como venosa, que podria ser con-
secuencia directa de la accion depresora de los opioides
sobre el centro vasomotor bulbar, o bien el resultado de
un mecanismo indirecto por liberacién de histamina. En
lineas generales, la morfina, a dosis superiores a 1 mg/kg
por via intravenosa (iv) durante 5 a 10 min, produce bradi-
cardia, que es secundaria a la estimulacion vagal directa y
se suprime con atropina. Asimismo, la hipercapnia secun-
daria a la depresion respiratoria puede provocar vasodi-
latacién cerebral y aumento de la presién intracraneal,
hecho a considerar en casos de traumatismos craneales?.

Sin embargo, hemos de tener en cuenta que los opioi-
des en asociacién con otros depresores cardiovasculares
pueden acentuar la bradicardia y causar hipotension, y
que sus efectos varian en funcién de la familia de far-
macos utilizada. Asi, la buprenorfina no provoca cambios
significativos en las constantes cardiovasculares, mientras
que la pentazocina aumenta la frecuencia cardiaca, la pre-
sion arterial sistémica y pulmonar y el trabajo cardiaco,
probablemente a través de un aumento en las catecolami-



Uso de opioides

nas plasmaticas. Por ultimo, en el caso de los antagonistas
opioides, como la naloxona, se ha descrito la aparicién de
hipertension, edema agudo de pulmén vy fibrilacién ventri-
cular en pacientes sanos sin patologia cardiaca previa22°.

Efectos genitourinarios

Los opioides pueden provocar fenémenos de urgencia
y dificultades en la miccién, que pueden llegar a reten-
cion urinaria, debidos a un aumento del tono del musculo
detrusor vesical y del esfinter. Este efecto esta mediado
por el estimulo de receptores |l y 8 encefilicos y medula-
res, y es susceptible de tolerancia. También se ha descri-
to, con dosis terapéuticas de morfina, una disminucién de
la contractilidad uterina, que puede dar lugar a una pro-
longacion del parto, aunque el mecanismo intimo de este
efecto no se conoce. Asimismo, se han descrito dificulta-
des en la eyaculacion, sobre todo tras la administracion de
morfina epidural?20,

Efectos dermatologicos

Las dosis terapéuticas de morfina producen vasodilata-
cion cutanea, con enrojecimiento de la piel de cara, cuello
y parte alta del térax. Estos cambios pueden deberse en
parte a la descarga de histamina, y quiza sean la causa de
la sudoracion, el prurito y la urticaria que en ocasiones se
observan en el sitio de inyeccion después de la adminis-
tracién de morfina. Este fenémeno no es mediado por los
receptores de opioides ni bloqueado por la naloxona. Se
observa con la morfina y la petidina, pero no con la oxi-
morfona, metadona, fentanilo o sus derivados2-2°.
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Efectos inmunologicos

Las relaciones y posibles interacciones entre los opioides,
tanto endégenos como exégenos, y el sistema inmunol6-
gico son muy complejas. Entre estos efectos se encuentran
la inhibicién de la sintesis de anticuerpos, la proliferacion
de células T o el aumento de la actividad citotéxica natural.
En los linfocitos periféricos, se han encontrado receptores
opioides que interaccionan con los POE, por los que estos
altimos podrian considerarse como neuroinmunopépti-
dos que regularian los sistemas neuroendocrino e inmu-
nitario mediante mecanismos ubicados en el SNC. Cuando
se estudian los efectos generales de los opioides sobre la
funcién inmunitaria, estos parecen ser supresores. Experi-
mentalmente, aumentan la sensibilidad a la infeccion y a la
diseminacion de neoplasias. En la misma linea, la naloxo-
na, antagonista opioide, disminuye la mortalidad por sep-
sis experimentales. Por otra parte, los opioides revierten
la inmunosupresion inducida por el dolor, y la supresion
del opioide, en pacientes con dolor, empeora la inmuni-
dad de los mismos. Por tanto, los opioides pueden inhibir
o aumentar la funciéon inmunitaria segin el contexto en el
que se empleen, pero, en pacientes con dolor, sus efectos

parecen ser mas positivos que negativos>.

Sobredosificacion

La sobredosificacion y la intoxicacién aguda por opioi-
des se caracteriza por el desarrollo inicial de estupor, que
puede evolucionar hacia el coma, la aparicién de depre-
sion respiratoria, retencion urinaria, flacidez muscular y
una serie de alteraciones metabodlicas secundarias. El tra-
tamiento de estos cuadros pasa por la administracion de
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antagonistas opioides, como la naloxona, ademas de otros
apoyos de tipo respiratorio y electrolitico. La naloxona se
pauta a la dosis de 0,4 mg por via intravascular, debido
a su corta vida media, la administracién debe repetirsee
varias veces a intervalos cortos en dependencia del opioi-
de responsable de la sobredosis?.

Fenémenos de neuroadaptacion a opioides

Algunos de los fenémenos observados a medio largo
plazo con los opioides se deben a la puesta en marcha de
mecanismos de neuroadaptacion. Las neuronas introducen
en su maquinaria biolégica a los opioides y se adaptan a
los mismos. Esta neuroadaptacion se puede traducir por
fenomenos de tolerancia, caracterizados por la pérdida de
eficacia o por la disminucién de los efectos indeseables, o
por la dependencia, manifestada por el sindrome de abs-
tinencia cuando se suspende de forma brusca el opioide.

Tolerancia a los opioides

El fenémeno de tolerancia es un estado de adaptacién
del organismo al medicamento por el que, tras la admi-
nistracioén repetitiva del opioide, se produce una dismi-
nucién de la duracién o de la intensidad de la respuesta
farmacoloégica, lo que obliga a un incremento de las dosis.
Dicho en otros términos, el opioide pierde su eficacia con
el tiempo y necesitamos aumentar la dosis para conse-
guir el efecto buscado. La tolerancia con los opioides se
desarrolla frecuentemente, tanto para los efectos terapéu-
ticos como para los adversos, aunque no afecta por igual
a las diferentes acciones de estos agentes. Asi, se produce
tolerancia de forma rapida para su efecto analgésico, eufo-
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ria o disforia, embotamiento mental, sedacién, nduseas,
vomitos, efecto antidiurético, antitusigeno o para la depre-
si6én del centro respiratorio. Por el contrario, no aparece
tolerancia, o aparece muy lentamente, para la bradicar-
dia, el estrefiimiento, miosis, convulsiones, alteraciones de
la libido en el varén, ni para la amenorrea en la mujer.
La tolerancia a los opioides es cruzada para un mismo
receptor, es decir, que si se desarrolla tolerancia al recep-
tor W, un opioide que actie sobre receptor |l 'y d pierde su
eficacia sobre el primero, pero puede seguir ejerciendo su
efecto a través de este segundo receptor13.20,

Sin embargo, hemos de considerar que siempre que se
necesita un incremento de la dosis analgésica no estamos
ante un fenémeno de tolerancia, ya que ese incremento
puede ser secundario a una dosificacion insuficiente o con
un intervalo demasiado largo o deberse a una progresion
natural de la enfermedad, como suele suceder en el caso
de pacientes cancerosos. En cualquier caso, de producirse
una tolerancia a los opioides, esto no suele ser un proble-
ma clinico con los agonistas puros, ya que, en los tipos de
dolor en los que estos agentes son eficaces, solo es necesa-
rio incrementar la dosis hasta conseguir el alivio deseado
del dolor. Ademas, mientras el dolor persiste, el incremen-
to de la dosis no se suele acompaifiar de un incremento de
la depresion respiratoria. Sin embargo, no sucede lo mismo
con los agonistas-antagonistas o con los agonistas parciales,
que, como se ha comentado, presentan un techo analgési-
co que no se supera cuando se aumenta la dosis?>152,

Dependencia a los opioides

El fenémeno de dependencia a los opioides no solo
constituye un tipo de efecto adverso propio del tratamien-
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to crénico con estos farmacos, sino que ha desbordado el
mundo de la practica médica y se ha convertido en uno
de los mayores problemas a los que se enfrenta la socie-
dad actual: la drogadiccién. Sin embargo, debemos tener
en cuenta que no se pueden extrapolar conclusiones por
el empleo de estos agentes como sustancias de abuso a
lo que sucede cuando su uso se realiza bajo un estricto y
correcto control clinico.

La dependencia fisica, al igual que la tolerancia, es un
estado de adaptacion a un farmaco tras su uso prolon-
gado, que es causada por una alteracion en la funcién
homeostatica de las células sensibles a los opioides, en
especial, aunque no exclusivamente, a nivel cerebral.
Cuando se suspende la administracion del farmaco, se
disminuye bruscamente la dosis o se administra un anta-
gonista, se produce un cuadro caracteristico denominado
sindrome de abstinencia. Este sindrome, que es la divi-
sa de la dependencia, suele ser displacentero e incluye
elementos psicologicos, conductuales y fisiolégicos, que
generalmente suelen ser los opuestos a la accion de la
droga de abuso. El cuadro es sumamente variado con
intensa sintomatologia central, alteraciones vegetativas,
endocrinas, etc., y manifestaciones psicolégicas que sue-
len acarrear la busqueda de nuevo de la sustancia para
paliarlo. Por ello, es importante suspender de forma pau-
latina la administracion del opioide, disminuir la dosis
entre un 10 y un 20% cada dos dias hasta la suspension
total, para minimizar o incluso obviar la aparicion del
sindrome de abstinencia?. La dependencia fisica a los
opioides se desarrolla de forma rapida, aproximadamente
después de una semana de empleo, y a veces antes, espe-
cialmente en usos no médicos, pero no es un fenémeno
exclusivo, ya que se presenta también con otros agen-
tes farmacologicos. La dependencia fisica, al igual que la
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tolerancia, son reacciones fisiologicas que se presentan
en todos los pacientes y, si bien pueden acompanarse de
adiccion, no deben ser considerados sinénimos de esta ni
predictivas de la mismaZ220,

La adiccién o dependencia psicolégica es una enferme-
dad primaria, crénica, con alteraciones neurobiolégicas,
con una base genética, que hace al sujeto mas o menos
vulnerable a este tipo de farmacos. La influencia de facto-
res psicosociales y ambientales influyen en el desarrollo y
manifestaciones de la dependencia. La adiccion o depen-
dencia psicolégica, en el caso de las drogas de abuso, se
caracteriza por uno o mas de los siguientes signos: pérdi-
da del control sobre el consumo de la droga, instauraciéon
de una conducta de uso compulsivo, implicacion excesiva
y repetitiva en la bisqueda y administracion (craving o
avidez) de la sustancia de abuso, uso continuado, pese a
ser consciente el sujeto del dafio sanitario, laboral, social,
familiar y abandono de sus obligaciones que le procura
la droga. Ademas, esta conducta se produce también en
ausencia de un sindrome de abstinencia®2%5!, Las diferen-
cias conductuales descritas con las manifestadas cuando
realizamos un empleo clinico de opioides son evidentes.
De hecho, el uso de opioides como analgésicos de forma
cuidadosa, razonada y supervisada, tal y como se recogen
en varias series de pacientes tratados, causa muy pocos
casos de adiccion, y los riesgos mayores se dan en aque-
llos pacientes que tenian un habito previo de abuso de
drogas?.

Pseudoadiccion a opioides

En clinica se utiliza el término de pseudoadiccion para
definir a los pacientes con dolores intensos o rebeldes



Uso de opioides

que muestran una preocupacion por conseguir el opioide
como tratamiento de su cuadro doloroso. Estos pacientes
pueden ser vistos como adictos, tanto por el personal sani-
tario como por sus propios familiares, lo que ademas de
estigmatizarles les priva del suministro correcto del anal-
gésico, en lo que a dosis o intervalo de administracion se
refiere. Pero en estos pacientes la demanda de dosis esta
solo enfocada al alivio del dolor y no buscan la euforia22%.

Aspectos neurobioldgicos de la tolerancia,
dependencia y sindrome de abstinencia
a los analgésicos opioides

Los mecanismos implicados en la tolerancia y depen-
dencia a opioides han sido dilucidados solo parcialmente.
El paso inicial en todos estos procesos es la interaccion del
opioide con su receptor. Un segundo nivel estaria centra-
do en los mecanismos mediados por segundos mensajeros
y vias intracelulares, y finalmente existiria una implicacién
de senales nucleares que modifican la expresién genéti-
ca de la célula sometida al uso prolongado de opioides?.

El mecanismo de la tolerancia a los opioides parece
ser fundamentalmente de tipo farmacodinamico, pudien-
do afectar a los receptoresl y a los sistemas de transduc-
cién intracelulares?. En lo que se refiere al receptor, se
ha podido constatar que la administraciéon de un agonista
opioide U produce un cambio conformacional en la PG
que permite la fosforilizacion del receptor opioide, por
lo que este se une a la arrestina, una proteina citoplasma-
tica, y provoca la internalizacién del receptor (fig. 7). Al
existir menos receptores en la superficie celular, el efecto
opioide sera menor, hecho que se traduce como toleran-
cia. En ratones genéticamente manipulados carentes de
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arrestina, se observa un mayor efecto de la morfina, lo
que puede explicarse porque no se produce esta desensi-
bilizacién del receptor por internalizaciéon. Un grado mas
alla de la internalizacién es la desaparicion del receptor
por accion de enzimas lisosomiales, aunque es un proceso
mas lento. Existen otros mecanismos que permiten la des-
ensibilizacién del receptor, con o sin internalizacion, que
podrian también explicar los procesos implicados en el
fenomeno de la tolerancia. Sin embargo, la internalizacion
del receptor no es condicion indispensable para la apari-
cién de tolerancia; de hecho, la tolerancia morfinica no se
acompana de internalizacidn, ni existe correlacion estricta
entre internalizacién y eficacia del agonista opioide?51-53
(fig. 7).

Entre las adaptaciones que se presentan en la sefaliza-
cion intracelular, se han descrito las siguientes: regulacion
al alza del sistema de la AC, incremento en la activacion
de los canales de calcio, pérdida de la activacion de los
canales rectificadores entrantes de potasio y aumento en
la hidrélisis de los lipidos de inositol (fig. 8). Estos efectos
son opuestos a los producidos por la administracién agu-
da de agonistas opioides y, como consecuencia, activan
varias enzimas, entre las que destacan la PKA, la PKC, la
ciclooxigenasa (COX), en particular de la isoforma COX-2,
y la sintasa del 6xido nitrico (SON)>>1-52, Dado que la acti-
vacion de algunos sistemas fisiologicos antagoniza varios
efectos agudos de los opioides, se ha propuesto que la
hipotesis de que durante el desarrollo de tolerancia anal-
gésica se produce un incremento de péptidos antiopioi-
des, como la colecistocinina (CCK), en el neuropéptido
FF y la orfanina FQ. De la misma manera, hay datos muy
solidos que indican que la activacion de los receptores
NMDA cumple un papel en la tolerancia analgésica a los
opioides, porque los antagonistas de este tipo de recep-
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tor previenen y/o revierten este fenémeno. También se ha
propuesto que la administraciéon crénica de opioides da
como resultado la activacion de los sistemas descendentes
facilitatorios del dolor. Si bien se acepta que la tolerancia
es un fenémeno complejo que involucra diversas varia-
bles, parece claro que los procesos relacionados con el
incremento del calcio en el nivel intracelular desempenan
un papel determinante?>152,

Ademas, de acuerdo con la definiciéon de tolerancia,
la internalizacion del receptor no explica que incremen-
tando la dosis se pueda recuperar el efecto del opioide.
La explicacion de esta recuperacion requiere la puesta
en marcha de mecanismos de adaptacion. Asi, se sabe
que la administracién aguda de opioides inhibe la AC,
con la consecuente disminucion de los niveles de AMPc
y las vias relacionadas con este, que se recuperan tras la
administracién continuada del opioide. Ello es debido a
un fenémeno de readaptacion, que hace que se incre-
mente la actividad de la AC (subtipos I y VII), asi como
de la PKA dependiente del AMPc, y se recupere el efec-
to del opioide. Esta elevacion brusca del AMPc se com-
portaria como un «t6xico» endégeno, hecho coincidente
con la sintomatologia del sindrome de abstinencia®>4+55
De hecho, el AMPc es capaz de provocar un sindrome
parecido al de abstinencia opioide (quasi-morphine-abs-
tinence syndrome), en el que parece participar la adeno-
sina, actuando sobre receptores Al presinapticos, conse-
cuencia del metabolismo del nucleétido ciclico. Asimis-
mo, es conocido que este incremento del AMPc facilita,
a través de la activacion de la PKA, un incremento de la
fosforilizacion de factores de transcripcion, CREB (cAMP
response element-binding) y AFosB (FBJ murine osteo-
sarcoma viral oncogene homolog B), asi como la libera-
cion aumentada de neurotransmisores, fendmenos que
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también se relacionan con la sintomatologia del sindro-
me de abstinencia.

La base funcional de la dependencia se establece en
el sistema mesolimbocortical, especialmente en el nicleo
accumbens. Los sistemas de neurotransmision implicados
mejor conocidos son el dopaminérgico y el glutamatér-
gico. Durante los ultimos 20 anos se ha despertado un
gran interés por el sistema dopaminérgico mesolimbico,
ya que multiples sustancias de abuso, tanto depresoras
del SNC (alcohol, heroina, barbitiricos) como excitadoras
(cocaina, anfetaminas), aumentan los niveles de dopamina
en el ndcleo accumbens, y este incremento se conside-
ra clave en la mediacién de los efectos reforzadores de
estas drogas. En este sentido, se ha descrito una altera-
cion del receptor AMPA (o-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid), que lo hace especialmente sen-
sible a una simple dosis de droga (no solo de opioides,
sino también de cocaina, anfetamina, nicotina o alcohol)
o al estrés. Ambas situaciones potencian la descarga de
la neurona excitatoria sobre las dopaminérgicas del area
tegmental ventral, que a su vez descarga dopamina en
el nicleo accumbens. Este fenémeno de sensibilizacion
se relaciona con las recaidas, tan frecuentes tras la toma
aislada de una sustancia de abuso o ante situaciones de
estrés?5254,

La sensibilizacion esta relacionada con cambios adap-
tativos en los patrones de expresion genética (factores
AFosB) en el sistema dopaminérgico mesolimbico. Estos
cambios de la expresién genética se traducen por modi-
ficaciones estructurales a nivel neuronal. Los opioides, y
otras sustancias de abuso, disminuyen la talla y el calibre
de los somas y dendritas de neuronas dopaminérgicas del
area tegmental ventral y alteran sistemas glutamatérgicos
implicados en el aprendizaje y la memoria, probablemen-
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te relacionados con las recaidas producidas ante situacio-
nes, personas, lugares (cues) relacionados con el consumo
de drogas en el pasado. Estos circuitos, implicados en la
sensibilizacién, se solapan con los de refuerzo produci-
dos por sustancias de abuso y nos permiten explicar algu-
nos de los fenémenos relacionados con el uso recreativo
de las drogas.

CONCLUSIONES

Los opioides han sido y son unas herramientas de pri-
mer orden para el control del dolor. No obstante, la opio-
fobia, que afecta al personal sanitario, pacientes, familiares
y a la propia sociedad, y puede ser considerada el efecto
adverso mas importante de los opioides, puede desdibujar
la gran relevancia terapéutica de este tipo de farmacos.
El concepto de que dependencia fisica y tolerancia son
sinonimos de adiccion, el miedo a esta, los temores a la
depresion respiratoria y al desvio de consumo, junto con
una burocracia excesiva y no siempre necesaria para la
prescripcion de estos agentes, han hecho que en muchas
ocasiones los pacientes se hayan visto privados del grupo
mas importante de analgésicos de nuestro arsenal tera-
péutico. La falta de formacién del personal sanitario no
ha sido ajena al fenémeno de la opiofobia®%4, En este
sentido, con los avances en la investigacion, la compleja
interaccion entre sustancias activas sobre los receptores
opioides va siendo mejor conocida, pero ain tenemos
importantes lagunas en el conocimiento de la farmacodi-
namia, farmacocinética y farmacogenética de este impor-
tante grupo terapéutico. Tan solo un mejor conocimiento
de estas disciplinas hara que los pacientes puedan tener
un mejor y mas correcto abordaje del dolor.
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INTRODUCCION

El cancer es un problema de salud publica de gran
importancia que afecta a millones de personas en todo el
mundo. En el 80% de los enfermos de cancer en situacion
terminal, aparece el dolor como sintoma preponderante,
con el consiguiente impacto sobre la calidad de vidal.

SiNDRO!VIES DOLOROSOS EN EL ENFERMO
ONCOLOGICO

En el estadio inicial del cancer, el dolor afecta al 30% de
los pacientes, mientras que mas tarde, en el estadio medio
y avanzado, la afectacion varia desde el 50 al 80%. Depen-
diendo del tipo de tumor, la probabilidad de sufrir dolor
es diferente. Asi pues, los tumores 6seos y de pancreas
conllevan dolor en el 80% de los casos; los linfomas, en el
20%, y la leucemia, en el 5%. También es necesario recor-
dar que el dolor no siempre es de la misma intensidad; de
hecho, el 50% de los pacientes afectos de dolor presen-
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tan dolor moderado-intenso, y en el 30 % se experimenta
el dolor como intenso-insoportable?-3.

TIPOS DE DOLOR (tabla 1)

El dolor nociceptivo esta ocasionado por la activacion de
los receptores del dolor situados en la piel y en los tejidos
profundos, y se debe a la infiltracion tumoral y a la libera-
cion de mediadores quimicos, entre otros, la bradiquinina,
la serotonina y las prostaglandinas. El dolor somdtico esta
bien localizado, es constante y se describe como un pin-
chazo. Por el contrario el dolor visceral se produce por
activacion de los nociceptores viscerales debido a la tor-
sion, contraccioén y sobre todo distension de las visceras
huecas, o por respuestas inflamatorias en las cubiertas de
las visceras macizas. Este tipo de dolor no se localiza cla-
ramente, a veces es referido a puntos cutaneos alejados
de la lesion que lo provoca y el paciente lo describe como
presion o sensacion sorda y difusa. El dolor neuropdtico
aparece ocasionado por una lesion en el sistema nervioso
central (SNC) o periférico (SNP), ya sea por comprension
o infiltracién tumoral o como consecuencia de la terapia,
y suele persistir incluso después de que la causa de la
lesién haya sido eliminada. Se describe como un dolor
constante, disestésico, como quemazon o punzante, acom-
panado de parestesias o prurito, y crisis de dolor lacerante
como corriente eléctrica. Tanto el dolor nociceptivo como
el neuropatico pueden acompanarse de un dolor simpa-
tico mantenido (DSM) con alodinia (dolor producido por
estimulos no dolorosos) hiperpatia, cambios troficos, y
vasosudomotores.

La evaluacion inadecuada del dolor del paciente onco-
l6gico es una de las causas que dificulta la aplicacion de
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Tabla 1: Clasificacion del dolor

SEGUN MECANISMO FISIOPATOLOGICO
* NOCICEPTIVO

* VISCERAL

* NEUROPATICO

e MIXTO

SEGUN SU DURACION
e AGUDO

e CRONICO

« IRRUPTIVO

SEGUN LA LOCALIZACION
e LOCALIZADO

« IRRADIADO

e REFERIDO

SEGUN LA ESTRUCTURA ANATOMICA LESIONADA
* (OSEO

¢ ARTICULAR

¢ MUSCULAR

un tratamiento correcto. La evaluacion inicial del dolor
comprende la historia clinica, la exploracion fisica y una
valoracion psicosocial. La recogida cuidadosa de los datos
de la historia clinica y de los signos clinicos mediante la
exploracion fisica permite, en muchos casos, establecer un
diagnostico, sin llevar a cabo examenes complementarios
molestos para el paciente y costosos para €l o para el sis-
tema sanitario. Solamente en los casos dudosos se deben
realizar las pruebas complementarias.

Objetivar la intensidad de un sintoma subjetivo como
el dolor es una tarea ardua. Puede ayudar el conocer la
influencia que el dolor ejerce sobre las actividades de
la vida diaria o el suefio del paciente. Para solucionar este
problema, se han creado escalas autoevaluables (fig. 1)
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ESCALAS DE AUTOEVALUACION

Escala visual analogica (EVA, VAS):

No dolor Dolor maximo
= EVA graduada en términos descriptivos:

No dolor Dolor insoportable

= EVA graduada numéricamente:

At JLadlr i S ol

No dolor Dolor insoportable

Figura 1. Escalas autoevaluables.

para medir la intensidad; el objetivo es convertir el sin-
toma percibido por el paciente en un nimero que per-
mita su comparacion a lo largo del tiempo de evolucion
de la enfermedad, en el mismo paciente o entre distintos
pacientes. Otras escalas son las verbales, como la Escala
verbal simple (EVS), que son sencillas y rapidas de aplicar.
Son de eleccién en las personas con discapacidad cogni-
tiva. Otra escala, también sencilla, es la escala numérica,
que consiste en una linea marcada con puntos desde el 0
hasta el 10; al enfermo se le pide que sitie la sensacion
que percibe en la linea, siendo 0 la ausencia de dolor y 10
el dolor maximo imaginable. Otras escalas mas complejas
son las multidimensionales, que se utilizab en la clinica o,
mas comunmente, en los ensayos clinicos: Son el Test de
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Intensidad Incapacidad
Ligero 1 Ligera 1
Molesto 2 Moderada 2

Intenso 3 o 2%
Insoportable 4 yuda necesaria

Frecuencia del dolor Total 4

Raramente 1 Horas de sueio
Frecuente 2 Normal 0

Muy frecuente 3 .
Continuo 4 Despierta alguna vez 1

Consumo de analgesicos Despier’:a varias veces 2
Ocasionalmente 1 Insomnio 3
Regular y pocos 2 Sedantes +1

Regular y muchos 3 Total valor
Muchisimos 4

Figura 2. Test de Latinén.

Lattinen (fig. 2), el Memorial Pain Assessment Card y el
Brief Pain Inventory. En ninos se puede usar una escala
con el dibujo de cinco expresiones faciales que van de
la alegria al llanto (fig. 3). La evaluacién de la intensidad
del dolor debe incluir no solo la intensidad puntual, sino
también la informacién sobre cuando se alivia o empeo-
ra*. El conocimiento de las causas que alivian el dolor
ayudari a programar un mejor tratamiento (fig. 4).

El tratamiento del dolor oncolégico se basa en la Esca-
lera Analgésica de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) modificada: en el segundo escalon se emplean los
analgésicos opioides débiles; en el tercero, los opioides
potentes, y en el cuarto, las técnicas invasivas como son,
entre otras, los bloqueos neuroliticos, la radiofrecuencia,
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ESCALAS DE AUTOEVALUACION

Escala facial' de Wong (nifios):

= Punta del 0 al 5 en funcion de la conducta gestual del
nino.

Escalas de caras dibujadas (ninos):

= El nifo valora la intensidad del dolor senalando el
dibujo que mas se ajusta a su estado

/ﬂn\\

\\”é/

AN
; i-/ \ & \\L'\‘})

Blelslslelels

Figura 3. Escala de evaluacion de dolor en nifios.

la neuroestimulacion medular y la infusién intratecal de
opioides. El tratamiento del dolor del paciente oncolégico
requiere reevaluaciones frecuentes. Cualquier tratamiento
que nos planteemos, por correcto que haya sido, puede
fracasar si su evolucion no se controla atentamente. Ini-
cialmente sera preciso realizar ajustes y controles frecuen-
tes hasta conseguir el efecto deseado. La evolucion en
cada caso obligara a realizar las modificaciones oportunas
y, para esto, es imprescindible el seguimiento cuidadoso
del paciente.

También sera muy importante acompanar el tratamiento
con el soporte emocional al paciente y a la familia, y no
debemos olvidar el empleo de medidas no farmacolégicas
(posturales, rehabilitacién)’.
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B1 Cuestionario Breve para la Evaluacion del Dolor (Edicion Corta)

Estudio N.° .... Hospital N.° ...
No escriba sobre esta linea

Fecha: / /

Apellido: Nombre:

1. Todos hemos tenido dolor alguna vez en nuestra vida (por ejemplo, dolor de cabeza,
contusiones, dolores de dientes). ¢En la actualidad, ha sentido un dolor distinto a estos
dolores comunes?

1. Si 2. No

2. Indique en el dibujo, con un lapiz, donde siente el dolor. Indique con una “X” la parte del
cuerpo en la cual el dolor es mas grave.

()

Derecha Izquierda

3. Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del nimero que mejor describe la
intensidad maxima de dolor sentido en las Ultimas 24 horas.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningun El Peor Dolor
Dolor Imaginable

4. Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del nimero que mejor describe la
intensidad minima de dolor sentido en las Ultimas 24 horas.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningdn El Peor Dolor
Dolor Imaginable

Figura 4. Cuestionario breve de evaluacién del dolor.
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5. Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del nimero que mejor describe la
intensidad media de dolor sentido en las Ultimas 24 horas.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningdn El Peor Dolor
Dolor Imaginable

6. Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del nimero que mejor describe la
intensidad de su dolor actual.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningdn El Peor Dolor
Dolor Imaginable

7. ¢Qué tratamiento o medicamento recibe para su dolor?

8. ¢En las Ultimas 24 horas, cuanto alivio ha sentido con el tratamiento o con el medica-
mento? Indique con un circulo el porcentaje que mejor se adapta a su alivio.

0 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 10
Ningtin Alivio
Alivio Total

9. Haga un circulo alrededor del nimero que mejor describe la manera en que el dolor ha
interferido, durante las Ultimas 24 horas, con su:

A. Actividad en general

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo

B. Estado de animo

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo

C. Capacidad de caminar

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo

Figura 4. Cuestionario breve de evaluacién del dolor (Continuacion).
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D. Trabajo normal (ya sea en casa o afuera)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo

E. Relaciones con otras personas

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo
F. Suefio
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo

G. Capacidad de diversion

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo

Figura 4. Cuestionario breve de evaluacion del dolor (Continuacion).

RECEPTORES OPIOIDES

Los receptores se definen como macromoléculas con las
que interactia un ligando especifico para producir su efec-
to o efectos caracteristicos. La parte de esta macromolécula
en la que tiene lugar la interaccién es la zona de unidn.
Basandose en los perfiles de actividad farmacolégica de
los diversos farmacos opioides, se identificaron varios
tipos de receptores opioides, de los cuales los mejor cono-
cidos son los denominados [, § y k0. Su distribucién es
altamente variable y responsable de las diferencias en las
acciones farmacoldgicas de los diversos farmacos opioides.
En la actualidad se estan identificando subtipos de recep-
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Tabla 2: Receptores opioides. Principales efectos agonistas

Receptor p: /én?lg_esia
uforia
Depresion respiratoria
Estrefiimiento

Receptor x: Analgesia
Sedacion
Disforia
Miosis

Receptor 6 Analgesia

tores (U1, u2, x1, k2, 81 y 82). Cada tipo de receptor tendra
un efecto farmacolégico determinado. Los receptores |L son
los responsables de ciertos efectos morfinicos: analgesia,
depresion respiratoria, miosis, indiferencia, euforia, feno-
menos de tolerancia y dependencia. Los receptores § inte-
ractian con los receptores |1, para modular su efecto. Los
receptores K produciran igualmente analgesia, sedacion,
dependencia y tolerancia no cruzadas con las de los recep-
tores W’ (tabla 2). Estos receptores han sido clonados y
caracterizados en las ratas y en la raza humana.

CLASIFICACION DE LOS OPIOIDES (tabla 3)

Desde el punto de vista farmacolégico, los opioides se
clasifican en funcion de la actividad que ejercen en los
distintos receptores en:

* Agonistas puros: Se comportan como agonistas sobre
receptores |, y tienen la maxima actividad intrinseca.
No tienen techo analgésico.

e Agonistas parciales: Son opioides con una actividad
intrinseca por debajo de la maxima y tienen techo
analgésico.
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Tabla 3: Clasificacion de los opioides

Agonistas Agonistas Agonistas
puros parciales antagonistas

Antagonistas

Morfina Buprenorfina Nalbufina Nalorfina
Hidromorfona Butorfanol Naloxona
Fentanilo Pentazocina Naltrexona
Sufentanilo

Alfentanilo

Codeina

Oxicodona

Oximorfona

Metadona

Petidina

e Agonistas-antagonistas: Son opioides con efecto
agonista sobre un receptor y agonista parcial o anta-
gonista sobre otros.

* Antagonistas puros: No tienen accion intrinseca, pero
presentan afinidad por los receptores.

También se pueden clasificar segin su potencia analgé-
sica, diferenciando los opioides débiles, para el dolor leve-
moderado, de los opioides potentes, para el dolor intenso-
insoportable.

OPIOIDES ORALES Y TRANSDERMICOS
EN EL DOLOR ONCOLOGICO

Opioides débiles

Se utilizan en el segundo escalén de la Escalera analgé-
sica de la OMS, cuando el dolor es leve-moderado. Suelen
asociarse a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

y/o coadyuvantes.
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Codeina

La codeina es un opioide agonista puro, un alcaloide
fenantrénico derivado del opio, con una potencia anal-
gésica 12 veces inferior a la de la morfina, ya que se une
a receptores [l pero con una afinidad baja. Tiene buena
absorcion oral, y su biodisponibilidad es del 50%. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a los
60 min. Presenta un intenso metabolismo hepatico y pro-
duce los metabolitos codeina 6 glucurénido, morfina,
morfina 3 y 6-glucoronido. Tiene una vida media de 3 h, y
se elimina fundamentalmente por la orina®.

Se empieza administrando 30 mg cada 6 h y se va
aumentando la dosis hasta 60 mg. Resulta muy eficaz la
asociacion con 500 mg de acido acetilsalicilico o bien con
600 mg de paracetamol administrados cada 4-6 h.

Tiene efectos secundarios como nauseas, vomitos y
estrenimiento pertinaz.

Tramadol

El clorhidrato de tramadol es un analgésico sintético,
un opioide débil derivado del grupo aminociclohexano:
1 (m-metoxifenil)-2(dimetilamino-metil)-ciclohexan-1-ol
hidrocloruro. Ejerce una accion agonista débil y actiia con
afinidad moderada sobre los receptores p y con afinidad
baja en los x y 0. Su afinidad para el receptor pn es diez
veces menor que la de la codeina. Su actividad sobre este
receptor se debe a su metabolito activo (0-desmetiltrama-
dol). A pesar de esta baja afinidad, su potencia analgésica
respecto a la morfina es de 1/10 por via parenteral y de
1/30 por via espinal, lo cual se debe a que el tramadol actia
a nivel central, aumentando la actividad monoaminérgica
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por inhibicion de la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT)
y noradrenalina (NA) en las vias inhibitorias descendentes’.

El tramadol se comercializa como una mezcla racémica
con enantiomeros positivos y negativos. El enantiémero
positivo es un inhibidor mas potente de la recaptacion de
la 5-HT, mientras que el enantiémero negativo ejerce su
accion fundamentalmente sobre la recaptacién de nora-
drenalina (NA)®.

Se absorbe bien por via oral y su biodisponibilidad
es del 90-100% en dosis repetidas. Por via parenteral la
biodisponibilidad es del 100%. Por via oral comienza su
accion a los 20-30 min, alcanzando su pico maximo a los
120 min. En la férmula galénica de liberacién retardada, la
accion comienza a los 60-75 min y la maxima accion plas-
matica aparece a las 4-5 h, mientras que la duracién de las
dosis activas plasmaticas llega hasta 14 h.

En cuanto a su metabolizacién, ocurre en los ribosomas
hepaticos en una doble fase: fase I o de desmetilacion,
responsable de la aparicion del metabolito activo (0 des-
metiltramadol), y fase II o de glucuroconjugacién y sulfa-
to. E1 90% de tramadol y sus metabolitos se excreta en la
orina y el resto en las heces.

En los pacientes geriatricos o con insuficiencia renal o
hepatica, la vida media del tramadol aumenta, por lo que
se recomienda prolongar el intervalo de dosificacion!.

Vias de administracién

El tramadol se puede administrar por via oral, paren-
teral y espinal. Las formas galénicas de presentacion del
tramadol para su administracion por via oral son la cap-
sulas de liberacién normal o retardada y la solucién; esta
forma de presentacién es muy apropiada para iniciar la
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titulacion de la dosis 6ptima de tramadol y evitar asi la
aparicion de efectos secundarios.

La administracién parenteral puede realizarse por la via
intramuscular, intravenosa (muy indicada en el tratamien-
to del dolor agudo) y subcutianea (para el tratamiento del
dolor oncolégico)!!. La administracion de tramadol por
via espinal es una alternativa a la administracion de morfi-
na por via espinal en el dolor crénico!2.

Dosis

La dosificacion debe adaptarse a cada caso particular,
dependiendo de la intensidad y el tipo de dolor, la via de
administracién y la respuesta de cada paciente!3. En el
paciente con dolor crénico, la via mas utilizada es la oral,
y habitualmente una dosis de 400 mg/dia es suficiente
para conseguir un efecto duradero.

Empleando dosis equianalgésicas de tramadol, se pro-
ducen menos efectos secundarios en comparaciéon con
otros opioides agonistas, ya que el componente opioide es
menor. Dentro de los efectos secundarios, se debe desta-
car la aparicion de nauseas, vomitos y estrefiimiento. Tam-
bién pueden producirse mareos y somnolencia. Desde el
punto de vista respiratorio, el tramadol tiene menor capa-
cidad que la morfina de producir depresion respiratoria;
a nivel cardiovascular, no presenta efectos significativos,
aunque en algunos pacientes, tras su administracion intra-
venosa, se observa un aumento transitorio de la presion
arterial y la frecuencia cardiaca.

Una de las ventajas del tramadol es la escasa inciden-
cia de dependencia fisica y psiquica, asi como del desarro-
llo de tolerancia, lo que determina que sea un farmaco muy
adecuado para el tratamiento del dolor crénico. En la esca-



Utilizacion de los opioides en el dolor oncolégico

lera analgésica de la OMS, el tramadol esta situado en el 2°
escalon. Para aumentar la eficacia analgésica, se debe asociar
con AINE y farmacos coadyuvantes, de esta forma se consi-
guen mejores resultados que cuando se emplea como medi-
cacién tnica para el tratamiento del dolor oncolégicol®15:16,

Opioides potentes
Fentanilo

El fentanilo es un potente analgésico opioide que actia
sobre los receptores 1, con una potencia 100 veces supe-
rior a la de la morfina. Es un polvo cristalino blanco con
alta solubilidad en soluciones lipidicas y acuosas, propie-
dades que le confieren una elevada permeabilidad. Estas
propiedades determinan que el compuesto sea idéneo
para la administracién transdérmica.

Fentanilo transdérmico (Durogesic, Fendivia)

El fentanilo TTS (transdermal therapeutic system, siste-
ma terapéutico trasnsdérmico) es un parche rectangular
transparente de caracteristicas matriciales y que se pre-
senta en diferentes tamafos segin las presentaciones. En
el mercado espaiiol existen 5 presentaciones del2 pg/h,
25 ug/h, 50 ug/h, 75ug/h y1 00 ug/h, pero se pueden
alcanzar dosis mayores utilizando sistemas muiltiples.

Farmacocinética y absorcién

Tras la aplicacién del sistema, fentanilo pasa desde la
capa adhesiva a la superficie cutinea en las capas supe-
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riores cutianeas, y desde aqui penetra en la circulacion
sanguinea. Las concentraciones maximas (Cmax) se alcan-
zan entre las 24-48 h. Una vez alcanzadas estas concen-
traciones séricas maximas, el nivel de analgesia basal se
mantiene constante mientras continde la dosificacion. Con
cada aplicacion adicional, se mantienen concentraciones
de fentanilo relativamente constantes durante 72 h'0.
Cuando se retira el parche, las concentraciones séricas de
fentanilo disminuyen gradualmente, hasta reducirse a un
50% en 17 h. Puesto que el fentanilo sigue absorbiéndo-
se desde la piel una vez retirado el sistema, su desapari-
cion del suero tras la administracion transdérmica es mas
lenta que tras la administracion intravenosa (semivida de
7 h). Esto supone que el alivio del dolor como los posi-
bles efectos secundarios dura 12-24 h mas vy, si el estimulo
doloroso disminuye, existe el riesgo potencial de depre-
sién respiratoria e incluso puede ser necesario instaurar

una perfusién de naloxona 0.

Uso clinico. Indicaciones

Esta indicado para el dolor crénico oncolégico modera-
do a intenso que no se haya podido controlar con opioi-
des débiles!”. Esta especialmente indicado en aquellos
pacientes en los que sea imposible la medicacién oral por
tumores orofaciales, del aparato digestivo o por nauseas y
vOomitos pertinaces.

En el tratamiento del dolor oncolégico, se ha demos-
trado que actia con una efectividad similar a la de la
morfina de liberacién sostenida, y un mayor nimero de
pacientes manifesté preferencia por los parches; se logré
un control del dolor bueno a excelente en el 82% de los
pacientes!8,
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Se ha utilizado en nifios con dolor oncolégico, siendo
bien tolerado, y se han conseguido parametros farmacoci-
néticos semejantes a los de los adultos 1°.

Dosis

La dosis inicial debe calcularse en funcién del estado del
paciente, el dolor y su tratamiento previo. En los pacientes
en tratamiento previo con opioides débiles, se debe iniciar
con un parche de 12 ug /h, administrando durante los
primeros dias morfina de liberacion rapida para el control
del dolor y ajustando la dosis cada tres dias con incremen-
tos de 12,5 ug /h. En los que estin en tratamiento previo
con morfina, hay que calcular la dosis total administrada
en las ultimas 24 h y averiguar la dosis equianalgésica de
morfina oral seguin la tabla de conversion de opioides,
para seleccionar la dosis correspondiente de fentanilo
(tabla 4). En ambos casos la valoracion del efecto anal-
gésico maximo no puede realizarse antes de las primeras
24 h desde la aplicacién del parche, debido al aumento
paulatino del fentanilo en sangre.

Los parches deberan cambiarse cada 72 h, aunque en
algunas situaciones puede hacerse cada 48-60 h. La dosis
debe ser calculada individualmente y, en caso que el dolor
persista, se debera ir incrementando cada 72 h en 25ug/h,
o mas, si las dosis suplementarias de morfina de libera-
cion rapida son muy altas. No se ha establecido la dosis
maxima, aunque se han descrito dosis de 500 pg/h. Si fue-
ra necesario retirar el tratamiento con los parches, hay
que tener en cuenta que se precisan 17 h o mas para que
la concentracién sérica de fentanilo disminuya el 50%.

Una vez alcanzada una dosis estable en el control del
dolor, el paciente debe continuar disponiendo de medica-
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Tabla 4: Conversion de morfina oral a fentanilo transdérmico

Morfina oral (mg/dia) Fentanilo TTS (mg/dia)  Fentanilo TTS (ug/h)
30-90 0,6 25
91-150 1,2 50

151-210 1,8 75

211-270 2,4 100

271-330 3,0 125

331-390 3,6 150

391-450 4,2 175

451-510 48 200

511-570 5,4 225

571-630 6,0 250

631-690 6,6 275

691-750 7,2 300

Por cada 60 mg adicionales +0,6 +25

Tomada de Donner B et al.

TTS, sistema terapéutico trasnsdérmico (transdermal therapeutic system).

cion de rescate para control del dolor incidental. Habitual-
mente se utiliza morfina de liberacién rapida y citrato de
fentanilo oral transmucoso. Es conveniente explicar a los
pacientes la pauta de tratamiento, para que comprendan
la necesidad de la medicacién de rescate asociada a los
parches. Para la eficacia de los parches, es fundamental
tener cuidado con la colocacién de los mismos, para lo
cual habra que explicarle detalladamente a los pacientes
la forma de aplicacion.

Efectos secundarios
Los efectos secundarios son los habituales de los opioides,

y destacan ademas las reacciones locales. La mas frecuente
es el eritema, que suele desaparecer entre las 6y 24 h de la
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retirada de los parches. En casos aislados se ha producido
prurito, edema, papulas y puastulas de poca significacion.

Ventajas y desventajas

Entre las principales ventajas de los parches estan las
siguientes:

a) Es un método de tratamiento no invasivo.

b) Proporciona analgesia mantenida y evita el primer
paso hepatico.

¢) Es una alternativa en los casos de imposibilidad para
la administracion oral.

d) Los pacientes muestran un mayor grado de satisfac-
cion de debido a que es facil de aplicar y retirar.

e) No interrumpe el suefilo nocturno.

) Tiene menos efectos secundarios que la morfina de
liberacion retardada.

Las principales desventajas son debidas a:

a) Sus propiedades farmacocinéticas.
b) El lento ajuste de la dosis.
¢) Una mayor cantidad de medicacién de rescate.

Precauciones

En situaciones de hipertermia (fiebre superior a 38°C,
aplicacion de calor externo, saunas), la absorcion del far-
maco puede aumentar.

* Si el paciente tuviera fiebre debe tomar un antitér-
mico y ser vigilado por si aparecen efectos adversos.
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* Se debe recomendar al paciente que no utilice mantas
eléctricas ni otras fuentes de calor externo.

* El paciente se puede banar, duchar y nadar durante el
tratamiento, pero debe evitar saunas y bafios con agua
muy caliente.

Buprenorfina transdérmica (Transtec)

La buprenorfina transdérmica (N-ciclopropilmetilo/7-
1-S-hidroxi-1,2,2-trimetilpropil-6,14-endoetano-6,7,8,14-
tetrahidronororipavina) es un opioide semisintético deri-
vado del alcaloide de la morfina, la tebaina. Es un agonista
parcial de los receptores | y antagonista de los recepto-
res K, que se caracteriza por su alta afinidad por los recep-
tores y su lenta disociacién de estos, con una curva cam-
paniforme de dosis y efecto.

La buprenorfina es altamente lipofilica, con un peso
molecular bajo (476,6) y una potencia analgésica elevada,
por lo que resulta un medicamento ideal para la adminis-
tracion transdérmica. El parche de buprenorfina se pre-
senta en forma rectangular, de color piel, en un sistema
matricial, en el cual la buprenorfina se dispersa en una
matriz adhesiva de polimero y se libera continuamente a
la circulacion general.

Existen tres presentaciones del parche de buprenorfina,
35 ug/h 52,5 ug/h y 70 ug/h, que liberan buprenorfina
durante un periodo de 72 h. Las concentraciones plasmati-
cas eficaces de buprenorfina se encuentran en la gama de
100 a 500 pg/ml, y la concentracién minima eficaz (CEM)
es de 100pg/ml, que se consigue a las 31 h después de
administrar Transtec (35 pg/h). La fase de equilibrio se
consigue entre la 2* y 3* aplicacién del parche?’. Una vez
retirado, las concentraciones de buprenorfina se mantie-
nen durante 27 h.
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La buprenorfina transdérmica esta indicada en el trata-
miento del dolor oncolégico y en el dolor crénico no malig-
no. La dosis inicial se debe calcular de forma individual y
va a depender de las caracteristicas del paciente y del tipo
de dolor, asi como del tratamiento previo. Por regla gene-
ral, creemos que la dosis inicial debe ser de 17,5 ug/h. Los
cambios se deben efectuar cada 72 h y se ira subiendo la
dosis de forma escalonada, dependiendo de la intensidad y
tipo de dolor. Como dosis maxima se aconseja llegar hasta
140 ug/h (dos parches de buprenorfina 70)2L.

Los efectos secundarios pueden deberse a los efectos de
los opioides (nauseas, vOmitos, mareos cansancio y estre-
fimiento). Puede producir también depresion respiratoria,
que tiene el inconveniente de que no se neutraliza con
naloxona, sino con un estimulante respiratorio (doxapran).
Como reacciones locales mas frecuentes, produce pruri-
to, eritema y exantemas. Dichas reacciones disminuyen al
hidratar la zona de la piel donde de coloca el parche.

Morfina (MST, Zomorph, Sevredol)

La morfina es el principal constituyente del opio farma-
colégicamente activo. Es un alcaloide fenantrénico con una
estructura pentaciclica que se extrae del jugo del opio pro-
ducido por la planta Papaver somniferum,. Pertenece al gru-
po de los opioides agonistas puros y se comporta como un
agonista total de los receptores 22 Produce una accién anal-
gésia muy potente que se utiliza para los dolores intensos.

Farmacocinética

La morfina se absorbe bien por via oral, pero debido a
su alto grado de extracciéon hepatica, tiene una biodispo-
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nibilidad mas bien baja (15-64%) y muy variable de una
persona otra. Se distribuye rapidamente por el organismo
y su volumen de distribucién varia entre 1,5 y 4,7 1/kg.
Alrededor del 36% estd unida a proteinas, principalmente
la albimina. Al ser muy hidrofilica, el paso al sistema ner-
vioso central es mas bien escaso.

La mayor parte de la morfina se metaboliza en el higado
mediante procesos de glucuronoconjugacion y N-desme-
tilacion. El metabolito M6G posee actividad analgésica e
incluso mayor potencia que la morfina; el metabolito M3G
es inactivo. La semivida de eliminacion es también muy
variable, con un valor medio de 3 h para la morfina y algo
mayor para los metabolitos (hasta 7 h). La morfina oral
de liberacion rapida alcanza la concentracion plasmatica
maxima a los 90 min de su administracion, por lo que se
recomienda administrala cada 4 o 6 h. La de liberacién
lenta puede tardar hasta 4 h, y se administra cada 12 h.
Por vias diferentes a la oral, las concentraciones plasmati-
cas maximas se alcanzan rapidamente. Hay que tener en
cuenta las peculiaridades metabdlicas de cada paciente y
su fisiopatologia, que pueden modificar la respuesta a la
morfina?3,

Indicaciones

El principal uso de la morfina es para los dolores onco-
l6gicos intensos o insoportables, ya que ademas del efecto
analgésico, altera la respuesta psicologica al dolor y dismi-
nuye la ansiedad del paciente.

Diferentes asociaciones internacionales han revisado y
actualizado guias para la utilizacion de morfina en el trata-
miento del dolor oncolégico. Se han revisado también las
recomendaciones y estrategias practicas para enfrentarse



Utilizacion de los opioides en el dolor oncolégico

a las situaciones mas complejas en funcién de los datos
conocidos?#,

Vias de administracion y presentaciones
Via oral

Se utilizan las férmulas galénicas de sulfato de morfina
de liberacion rapida y retardada. Para esta via, la morfina
se presenta en comprimidos de 10 y 20 mg, y en solu-
cion de 20 mg/ml, para la férmula de absorcién rapida,
y de 5, 10, 15, 30, 60, 100 y 200 mg, para la de absorcién
retardada.

La via oral resulta comoda y facil para la administraciéon
de la morfina, proporciona una buena analgesia y permite
un buen nivel de autonomia. Esta indicada para el pacien-
te que puede deglutir y no tiene vomitos pertinaces. La
morfina oral es muy efectiva para control del dolor onco-
16gico a distintas dosis, pero existe controversia acerca de
la superioridad de una presentacién sobre otra, y respecto
a las horas de administracion.

La dosis inicial debe calcularse en funcion del esta-
do del paciente, del dolor y de su tratamiento previo.
Se puede empezar con 10 mg de morfina de liberacién
rapida cada 4 h hasta conseguir un control del dolor.
Una vez estabilizado este, la dosis total de morfina se
divide por 2 y se administra morfina retard cada 12 h.
En pacientes ancianos o caquécticos, debemos empezar
por 5 mg/4h. Tambien podemos empezar con morfina
retard 15-30 mg/12h. La dosis se aumenta segin las
necesidades, con incrementos del 25-50%. No existe un
maximo predeterminado, y se puede llegar a dosis de
hasta 600 mg diarios.
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Para evitar los efectos secundarios, es necesario prescri-
bir al inicio un antiemético y un laxante.

Efectos adversos

Los efectos adversos son los derivados de su propio
mecanismo de accion. Inicialmente pueden aparecer nau-
seas y vomitos, somnolencia, inestabilidad, confusién y
depresion respiratoria. Mas tarde, puede aparecer estreni-
miento, diaforesis, prurito, retencion urinaria y sequedad
de boca. Las mioclonias y la intolerancia grave a la morfi-
na son de escasa aparicion.

Es muy raro que un paciente con dolor crénico oncol6-
gico desarrolle adiccion a la morfina.

Metadona

Es un opioide sintético, agonista de los receptores L y §,
y antagonista de los receptores NMDA (N-metil D-asparta-
to). Es lipofilica, por lo que atraviesa facilmente la barrera
hematoencefilica y alcanza rapidamente el SNC, y presen-
ta una excelente absorcion oral y rectal. Se une con gran
afinidad a las proteinas plasmaticas y se caracteriza por
un gran volumen de distribucion, lo que determina que la
vida media de la metadona sea muy larga (24h de media)
y el riesgo de acumulacién muy alto?>.

Tras la administracién crénica, la semivida de elimina-
cion disminuye como consecuencia de un aumento de su
metabolizacion, que es principalmente hepatica. A dife-
rencia de la morfina, carece de metabolitos activos neuro-
toxicos. Ejerce una menor actividad sobre los receptores
opioides del tracto gastrointestinal, por lo que los efectos
secundarios a ese nivel son menores que los de la morfina.
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La utilizacién generalizada de metadona se ha visto
dificultada por sus peculiares propiedades farmacocinéti-
cas, en comparaciéon con otros opioides, derivadas de las
diferencias interindividuales en la vida media plasmatica,
la potencia analgésica y la duracién de su accion. Estas
circunstancias aconsejan que la utilizacion de metadona
quede restringida a profesionales expertos2%. Esta indica-
da como segunda linea de tratamiento y en los casos de
rotacion de opioides. La dosis equianalgésica de metado-
na oral con respecto a la morfina en tratamientos prolon-
gados no esta universalmente consensuada; algunos auto-
res consideran que debe comenzarse el tratamiento con
una conversién 10/1.

El intervalo de dosis usual para mantener la analgesia es
de 8 a 12 h, y depende de la intensidad del dolor y de la
aparicion de efectos secundarios como sedacion excesiva.

Las indicaciones de la metadona incluyen el dolor mode-
rado a intenso, dolor nociceptivo, neuropatico o mixto y
como segunda linea analgésica en pacientes con fallo en
la respuesta a la morfina o que desarrollan toxicidad a
esta. Cada vez se dispone de pruebas mas evidentes de la
eficacia de la metadona en el tratamiento del dolor neuro-
pético de origen canceroso?®’.

Oxicodona (OxyContin, OxyNorm)

La oxicodona (14-hidroxi-7,8-dihidrocodeinona) es un
derivado semisintético de la tebaina, agonista puro de
receptores Ly K. Es mas lipofilica que la morfina, por
via oral tiene un menor metabolismo hepatico de «primer
paso» y, como resultado, su biodisponibilidad es mayor
(60-87%). La biodisponibilidad no se ve afectada por la
ingesta de alimentos o la edad (ancianos) y, por tanto, sus
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concentraciones plasmaticas presentan menor variabilidad
que las de morfina.

Se metaboliza en el higado por el sistema enzimatico
citocromo P450 2D6 (CYP2DG6) a noroxicodona (analgési-
co débil a concentraciones elevadas) y oximorfona (anal-
gésico potente a concentraciones bajas), que no contribu-
yen al efecto farmacolégico. En la insuficiencia hepatica
hay una alteracion relevante del enzima que obliga a la
reduccion de la dosis. La eliminacién es por via renal, el
8-14% en forma de oxicodona y el resto como noroxico-
dona y oximorfona. La eliminacion renal del farmaco se
reduce muy ligeramente en personas mayores de 65 anos,
por lo que no es necesario disminuir la dosis. En presen-
cia de insuficiencia hepatica o renal grave, es necesaria
la reduccion de la dosis. Su vida media plasmatica es el
doble que la de morfina (3-5 h), alcanza niveles plasma-
ticos estacionarios en 24-36 h y su fijacion a proteinas es
del 38-45%25.

Indicaciones

La indicacion de oxicodona por via oral es para el dolor
moderado-intenso. El inicio de tratamiento puede ser des-
de exposicion previa a opioides (2° escalén) a pacientes
«irgenes». En ambos casos la dosificacion debe adaptase
especificamente para cada paciente. En el primer caso la
dosis viene marcada por la tabla de farmacoequivalencia
analgésica correspondiente (oxicodona/morfina oral 1:2).
En pacientes no expuestos a opioides previamente, se
debe comenzar con la dosis mas baja (5 mg/12h). Para
conseguir la titulacion individual adecuada, proceder de la
siguiente forma: si en la evaluacién de 24 h no hay mejo-
ria, escalar dosis 50-100% segun dosis de inicio. A partir
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de la evaluacion de las 48 h, los incrementos de dosis
sucesivos son del 25-50% hasta el alivio eficaz.

En el mercado espafiol existe las siguientes presenta-
ciones:

* Oxicodona de liberacién rapida: capsulas de 5-10-
20 mg y solucion de 10 mg/ml.

* Oxicodona de liberacion retardada: comprimidos de
10-20-40 y 80 mg.

La formulacién galénica de oxicodona de liberacion
retardada combina las caracteristicas de un sistema de
liberacion inmediata y prolongada en un mismo compri-
mido. Su patrén de absorcidon gastrointestinal es bifasico:
una fase de absorcién inmediata y rapida (38% del com-
primido) de una hora de duracién con un pico plasmatico
a los 37 min; posteriormente una segunda fase de libe-
racion lenta (62% restante) que alcanza niveles plasma-
ticos mas elevados en el plazo de 6,2 h. Entre 15 min a
dosis altas y 45 min a dosis bajas, el 75% de los pacientes
comienzan a notar alivio del dolor. De esta forma, a pesar
de ser de liberacién retardada, tiene una fase inicial que
hace innecesaria la administracién simultanea del mismo
farmaco en forma de comprimido de liberaciéon inmediata,
como ocurre en la practica diaria en el paso de morfina de
liberacion inmediata a morfina de liberacion controlada.

La oxicodona retardada es comparable a la morfi-
na retardada para el control del dolor del cincer, y es
aproximadamente el doble de potente que la morfina a
igualdad de miligramos de dosis?®. Presenta los mismos
efectos secundarios que la morfina, pero tiene menor
capacidad de producir prurito y alucinaciones. Ha demos-
trado ser muy eficaz en la alodinia de la neuropatia pos-
therpética3® y en el dolor de la neuropatia diabética, y se
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le ha asignado un grado de evidencia A para el tratamien-
to del dolor neuropatico3!.

Oxicodona + Naloxona (Targin)

La oxicodona, un derivado de la tebaina, agonista puro
de receptores UL y K., se combina aqui con la naloxona,
un derivado sintético de la oximorfona que es un antago-
nista puro y se une a los receptores opiodes L, . y , des-
plazando e impidiendo la unién de los agonistas opioides.

Las caracteristicas de la oxicodona retard (LP) han sido
expuestas anteriormente. En cuanto a la nalaxona, actaa
bloqueando los receptores periféricos opioides3? y sufre
un extenso metabolismo hepatico de primer paso, alcan-
zando la circulacién sistémica por debajo del 2%%3. Por
este motivo, no contrarresta el efecto analgésico de la oxi-
codona LP, mediado a nivel del SNC.

Este bloqueo periférico a nivel de los receptores del
plexo entérico de la naloxona impide la unién y el despla-
zamiento del receptor de la oxicodona, determinando una
disminucién de los efectos adversos gastrointestinales aso-
ciados al uso de opioides. Esta asociacion, por tanto, pro-
porciona un efecto analgésico producido por la oxicodona
LP al unirse a los receptores opioides del SNC, mientras
que la naloxona contrarresta el desarrollo del estrefiimien-
to inducido por opioides, al bloquear los receptores opioi-
des del tracto gastrointestinal®4.

Se encuentra en diferentes presentaciones:

e Targin 5: Oxicodona 5 mg/Naloxona 2,5 mg.
e Targin 10: Oxicodona 10 mg/Naloxona 5 mg.
e Targin 20: Oxicodona 20 mg/Naloxona 10 mg.
e Targin 40: Oxicodona 40 mg/Naloxona 20 mg.
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Dosis

La posologia con administracion cada 12 h es igual que
la de OxyContin, y en el caso de Targin, se recomienda
como dosis maxima diaria los 80 mg. Para pacientes que
requieran dosis analgésicas superiores, se recomienda
administrar OxyContin de forma adicional en los mismos
intervalos, teniendo en cuenta que la dosis maxima diaria
de oxicodona es de 400 mg cada 24 h. Los comprimidos
pueden administrarse con o sin alimentos y deben tragar-
se enteros.

Los resultados de los ensayos clinicos y de la experien-
cia de uso indican que Targin es bien tolerado y seguro en
pacientes con dolor crénico incluido el oncolégico®.

Precauciones

En cuanto a las precauciones, hay que tener cuidado en
pacientes de edad avanzada, e ileo paralitico inducido por
opioides y en los casos de insuficiencia hepatica y renal,
y no se aconseja su uso en nifios, por no haber estudios
que lo avalen.

Hidromorfona (Jurnista)

La hidromorfona (4,5-epoxi-3-hidroxi-17-metilmorfina-
6-one, dihidrohidroxicodeina; dihidromorfinona) es un
opioide semisintético derivado de la morfina. El dimorfone
es un opioide agonista, con una potencia 5 veces superior
a la morfina. En seres humanos, las dosis de hidromorfo-
na de 1,5 y 7,5 mg producen una analgesia equivalente a
10 y 30 mg de morfina por vias intramusculares y orales,
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respectivamente. La accion analgésica de la hidromorfona
se consigue en el plazo de los 15 y 30 min que siguen a
su administracién parenteral u oral, respectivamente. La
accién analgésica dura generalmente 4 h. Debido a esta
corta duracion, se ha desarrollado una hidromorfona de
liberacién retardada por via oral. La hidromorfona OROS®
es un sistema de administracién del farmaco para el tra-
tamiento del dolor crénico moderado o intenso mediante
la administracion de una dosis anica diaria por via oral.
Existen presentaciones de hidromorfona retardada de 4
mg, 8 mg, 16 mg y 32 mg por via oral.

Los resultados de los estudios de conversion de la dosis
indican que en la mayoria de los pacientes se puede cam-
biar satisfactoriamente de un tratamiento opioide previo a
hidromorfona OROS® utilizando una proporcién de con-
version de 5:1 (equivalente de morfina a hidromorfona
OROS®). La hidromorfona OROS® es eficaz tanto en el
dolor crénico oncolégico como en el dolor crénico no
oncolégico moderado o intenso. Jurnista garantiza 24 h
de analgesia continua con una Unica dosis diaria, gracias a
la tecnologia osmoética push-pull. Mejora el cumplimiento
terapéutico y la funcionalidad de los pacientes.

En todos los estudios se ha observado que la hidromor-
fona OROS® se tolera bien en general y presenta un perfil
de acontecimientos adversos semejante al de los analgési-
cos opioides de accién prolongada3©:37.

OPIOIDES EN VIiA PARENTERAL Y ESPINAL

Hay determinadas situaciones en las que el paciente con
dolor oncolégico no tolera la via oral y transdérmica o
bien presenta graves efectos secundarios, por lo que es
necesario emplear otras vias para la administracion de los
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opioides. Estas son la via parenteral (subcutianea o intrave-
nosa) y la via espinal (epidural o intratecal).

Via parenteral

Via subcutanea

La via subcutanea es una alternativa cada vez mas utili-
zada en el tratamiento del dolor y sedacion del enfermo
oncolégico en situacion terminal. Consiste en la adminis-
tracion de medicamentos en el tejido laxo y tejido adiposo
situado debajo de la piel. Es una via parenteral de facil
acceso y uso sencillo, que plantea pocos problemas y que
se utiliza cuando se quiere una absorcion lenta, sostenida
y duradera de administracién de opioides38.

Los factores que influyen en la absorcion de farmacos
por via subcutanea son:

* Flujo sanguineo de la zona: La irrigacion del tejido
subcutdneo resulta menor que la del tejido muscular,
por lo tanto, la absorcioén por via subcutianea es rela-
tivamente mas lenta.

* Caracteristicas de las soluciones inyectadas debajo de
la piel: Deben ser neutras o isotonicas, ya que de lo
contrario resultan muy irritantes, y pueden provocar
dolor y necrosis>®.

Los farmacos por via subcutanea se pueden administrar
en forma de bolos y en forma de infusién continua. La for-
ma de bolos se utiliza para administrar opioides en caso
de medicacion de rescate y para titulacion de dosis. La far-
macocinética de la morfina por esta via es muy similar a la
via intravenosa, pero el riesgo de depresion respiratoria es
menor y tarda mas tiempo en aparecer tolerancia.
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La infusidn continua es la mas utilizada y se caracteriza
por su eficacia. Los valores de morfina obtenidos con infu-
sién continua subcutinea son comparables a los obteni-
dos con infusién intravenosa, con menores riesgos’. Ade-
mas tiene la gran ventaja de que aporta la posibilidad de
asociar diversos farmacos en el mismo infusor, por lo que
podemos actuar sobre diferentes sintomas.

Técnicamente es sencilla, y ni su aprendizaje ni su utili-
zacioén presentan ninguna complicacion. No existen ries-
gos con su utilizacién; las posibles complicaciones, si se
presentan, son de tipo local, ademas de ser facilmente
solucionables. Proporciona comodidad, pues permite que
los pacientes puedan permanecer en su domicilio con un
adecuado control de los sintomas.

Indicaciones

Se utiliza ante la imposibilidad de utilizar la via oral. La
intolerancia o la ineficacia de los opioides orales, transdér-
micos o espinales es la causa mas frecuente. También esta
indicada en el deterioro del estado general del paciente,
estados confusionales y en el tratamiento de la agonia.

Existen contraindicaciones como la presencia de ede-
ma generalizado (anasarca) o bien una mala perfusion del
tejido celular subcutaneo por vasoconstriccion intensa en
los casos de shock®!.

Farmacos y dosis

Se deben utilizar firmacos que no irriten los tejidos, que
sean hidrosolubles y con pH mas o menos neutro. Los
farmacos que se utilizan preferentemente son: morfina,
metoclopramida, haloperidol, escopolamina, ketorolaco,
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midazolam, tramadol, fenobarbital, ondasetrén, octreotri-
da, buprenorfina, levomepromacina y dexametasona.

El farmaco opioide mas utilizado es la morfina, por tener
una vida media corta y ser muy hidrosoluble. En cuanto a la
dosis, es muy variable vy, si el paciente estaba recibiendo mor-
fina oral, la proporcién subcutianea/oral es 1/3. Si el paciente
es naive, se debe empezar por 1 mg/h. Después se incre-
menta la dosis de acuerdo con las necesidades del paciente
hasta conseguir una analgesia adecuada. Las bombas con
posibilidad de autoadministracién (analgesia controlada por
el paciente o patient-controlled analgesia [(PCA] permiten
dosis adicionales. Las dosis maximas son muy variables, y
pueden llegar hasta 4 g/24h%!. En cuanto al volumen, no es
conveniente perfundir mas de 3 ml/h. La tolerancia media de
las agujas subcutaneas varia entre 5 y 8 dias.

Otros farmacos asociados a la morfina para administra-
cion subcutanea son el haloperidol y la metoclopramida
como antiemético, a dosis de 3 y 60 mg, respectivamen-
te. La escopolamina como antisecretor, antiespasmodico y
antiemético, a un dosis variable de 2-6 mg/dia. Otro far-
maco muy usado es el midazolam, por su efecto ansioliti-
co y para la sedacioén terminal; su dosis es muy variable,
desde 2 mg hasta 60 mg/24h*0.

Se admite la combinacion de varios farmacos entre si,
siempre que comprobemos que no precipiten, y también
es importante tener en cuenta la compatibilidad de la
mezcla en los dispositivos de infusién utilizados*2,

Sistemas de perfusion

Se coloca una palomilla subcutaneamente y se le conec-
ta una perfusiéon continua utilizando infusores o bombas
de infusién con PCA. Los efectos secundarios de la admi-
nistracion subcutanea de morfina son los propios de los
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opioides, entre los que destacan la sequedad de boca,
somnolencia, estrefiimiento, sudoracion, nduseas y vomi-
tos, mareos y reacciones locales.

Las complicaciones mas frecuente son las asociadas a
la técnica, como inflamacién o infeccion en el lugar de
puncioén, o bien la obstruccién o mal funcionamiento del
sistema de perfusion.

Via intravenosa

Esta via se emplea para pacientes hospitalizados, o es
utilizada por personal cualificado de equipos de soporte
domiciliario, y resulta muy eficaz para tratar el dolor agu-
do. Esta indicada en caso de edemas generalizados, sen-
sibilidad cutanea a la morfina (eritema, induracion, etc.),
trastornos graves de coagulacion, mala perfusién periféri-
ca o cuando, por otro motivo, ya se esta utilizando la via
venosa. La equivalencia de la dosis oral es de 1/3.

La via parenteral permite la administracion exacta de la
dosis de morfina elegida, y su efecto es muy rapido por
via intravenosa (5 min). La morfina por via intravenosa
se debe infundir a una velocidad menor a 2 mg/min. En
pacientes sin dosis analgésica titulada, se debe empezar por
4-5 mg y repetir la dosis cada 20 min, hasta la desaparicion
del dolor o la presencia de signos de toxicidad,. Cuando se
consigue un buen control del dolor y la situacién del enfer-
mo lo permita, se pasara a via oral, transdérmica o espinal.

Via espinal

Desde el descubrimiento de los receptores opioides
espinales, esta via ha sido empleada con creciente interés.
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Inicialmente se utiliz6 la via epidural; hoy dia es mas fre-
cuente utilizar la via intratecal, ya que supone una reduc-
cion de la dosis, en el caso de la morfina de cien veces con
respecto a la administracion endovenosa.

Algunos pacientes con cancer avanzado pueden tener
dolor que no se puede controlar con medicacion sisté-
mica, o bien el uso de estas medicaciones produce efec-
tos secundarios inaceptables a las dosis necesarias para el
control del dolor. Para estos pacientes, la administracion
de drogas por via espinal, ya sea epidural o intratecal,
puede ser necesaria para conseguir un buen control del
dolor, y en la actualidad es el procedimiento mas frecuen-
temente utilizado dentro del cuarto escalén®3.

Via epidural

La morfina se ha utilizado ampliamente para analgesia
epidural e intratecal en pacientes quirtirgicos y en el dolor
oncolégico, y se podria considerar como el «tratamiento
de referencia» entre los opioides espinales. La morfina,
por su elevada hidrosolubilidad, puede distribuirse mas
ampliamente y con un efecto mas duradero, y su bajo
peso molecular facilita su difusién a través de la durama-
dre al liquido cefalorraquideo (LCR). También penetra en
la circulacion sistémica. La accién analgésica aparece a los
30-45 min, y su vida de eliminacion en el LCR es de 4 h,
aunque su efecto analgésico se prolonga hasta 24 h debi-
do a su permanencia en el sistema nervioso.

Indicaciones

La via epidural se utiliza menos actualmente que la via
intratecal, y existen diferencias importantes entre ambas
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Tabla 5: Diferencias entre la via intratecal y epidural

Intratecal Epidural

Alta

Dosis Baja (10 veces superior)

Farmacocinética  Predecible Variable (penetracion dural,
union al tejido adiposo
peridural, absorcion

sistémica)
Complicaciones Posibilidad de Dislocacion frecuente
infecciones severas del catéter
y cefalea
Inyecciones — A veces dolorosa
Limitaciones Ninguna Dosis/24 h elevada.
técnicas Volumen elevado que impone

el uso de bombas externas
con escaso confort para el
paciente

vias (tabla 5). Esta indicada en el dolor oncolégico como
tratamiento transitorio en espera de la infusion intratecal
si la expectativa de vida es superior a 3 meses o en aque-
llos pacientes con expectativa menor de 1 mes.

Tiene contraindicaciones (tabla 6) y su utilizacion
requiere un equipo médico capacitado en estas técnicas.

Los sistemas que se usan son el catéter percutaneo, que
se puede tunelizar para una mayor duracion, y el catéter
con reservorio. La administracién de farmacos se puede
realizar en forma de bolos o en perfusion continua con
infusores o bomba conectados al catéter (tabla 7)%4.
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Tabla 6: Contraindicaciones de la via espinal

o Alteraciones importantes de la coagulacion.

¢ Alergia a los diferentes farmacos o material utilizado.
¢ Anemia aplasica.

¢ Dolor psicdgeno.

e Historia de abuso de alcohol y drogas.

¢ Malformaciones anatomicas.

o Dificultad en la supervision del paciente. El equipo médico debe estar
entrenado no solo en el implante (curva de aprendizaje relativamente
sencilla) sino también en lo que es mas importante, el seguimiento posterior
y el manejo de las complicaciones.

Tabla 7: Sistemas de administracion epidural de farmacos

o (Catéteres externos:

— Catéteres percutaneos.
— Catéteres tunelizados subcutdneamente.

o (Catéteres tunelizados con reservorio subcutaneo conectado a bomba
externa.

Farmacos y dosis (tabla 8)

La eleccion del opioide depende de la experiencia per-
sonal. El mas usado es la morfina, por su eficacia, dura-
cion de accion, facilidad de uso y por ser el mas experi-
mentado.

Efectos secundarios de los opioides epidurales

Las nauseas y los vomitos suelen ser frecuentes en rela-
cion con la ascension rostral de la morfina. El estrefiimien-
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Tabla 8: Farmacos y dosis via epidural

Farmaco Dosis inicial Bolus
Morfina 3-5mg 1-2 mg/90 min
Fentanilo 100 pg 25-50 pg/60 min
Metadona 3-5mg 0,5-1 p/120 min
Clonidina 0,4 ug

Bupivacaina 0,25% 25mg 12-20 mg/4h
Ropivacaina 0,2% 20 mg 10-15 mg/4h

to es menos frecuente que por via oral, asi como la dia-
foresis. El prurito es uno de los sintomas mas frecuentes
y molestos. La complicacion mas temida es la depresion
respiratoria, que es mas frecuente con la morfina que con
los opioiodes lipofilicos (metadona y fentanilo). Es dosis-
dependiente, por lo que debe titularse la dosis y tenerse
en cuenta la depresion tardia. Es necesaria una vigilancia
exhaustiva. Si apareciese, sera necesario el uso de naloxo-
na en perfusion y respiracion asistida.

Otro efecto a tener en cuenta es la retencion urinaria
por la accién espinal de la morfina, para lo que sera nece-
sario el sondaje vesical.

A dosis elevada se puede producir somnolencia y con-
fusion0,

Complicaciones

El dolor por la inyeccion es la complicacion mas fre-
cuente, y se debe al roce del catéter con una raiz nerviosa.
Si aparece se debe retirar 1-2 cm el catéter. También se
puede producir el desplazamiento o la salida del catéter.
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La fibrosis epidural se presenta a partir de los 7 dias,
y determina que haya una absorcion menor del firmaco.

La complicacion mas temida es la infeccién epidural.
El problema principal de estos sistemas externos es la
gran posibilidad de que, en el punto de salida del caté-
ter a través de la piel, se desarrolle una infeccion local,
con el peligro de que esta alcance el espacio epidural.
Cuando esto ocurre, puede dar lugar a una complicacion
muy grave, que es la formacién de un absceso epidural,
en el que es necesario un diagnostico precoz a través
de resonancia magnética o tomografia computarizada.
Es una urgencia médica que requiere drenaje y antibio-
ticos IV,

Via intratecal

La primera aplicacion clinica de la morfina intratecal
para tratar el dolor intenso fue descrita por Wang, en 1979,
en un grupo de pacientes con cancer de vejiga cuyo dolor
no se controlaba con dosis altas de morfina por via oral,
constatando que con pequeiias dosis de opioides el efecto
analgésico era muy superior al conseguido con las otras
vias de administracion, manteniéndose ademas intactas el
resto de las funciones neurolégicas®.

La infusioén espinal se utiliza, por tanto, gracias al descu-
brimiento de los receptores espinales.

Indicaciones y ventajas
La via intratecal esta indicada en el dolor oncolégico

en el cuarto escalon de la escalera de la OMS (tabla 9), y
presenta grandes ventajas respecto a otras vias (tabla 10).
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Tabla 9: Indicaciones de la via espinal

Dolor localizado o multifocal, provocado por el tumor o por la terapia contra el
cancer.

Ineficacia de la terapia oral con morfina o via TTS por:
¢ Necesidad de dosis excesiva.

o Efectos secundarios intolerables.

e Alivio del dolor insuficiente.

Ausencia de contraindicaciones técnicas para el implante (sepsis,
coagulopatias, etc.).

Evaluacion psicoldgica favorable del paciente y obtencion del consentimiento
informado.

Respuesta positiva al test intratecal.

TTS, sistema terapéutico trasnsdérmico (transdermal therapeutic system).

Tabla 10: Ventajas de farmacoterapia intratecal en dolor neoplasico

e Permite a los pacientes mantener la coherencia y las relaciones con sus
familias.

o Mas rentable que las bombas externas si la esperanza de vida del paciente
es superior a 3 meses (Bedder 1991).

¢ Se puede ampliar la esperanza de vida eliminando el sufrimiento del dolor
intenso.

¢ Puede aliviar a un 5-15% de pacientes con dolores neoplasicos que no
consiguen un alivio adecuado con los opioides sistémicos.

Las principales ventajas de los opioides por via espi-
nal intradural son: @) mayor potencia con menores dosis
(relacion intratecal/epidural de morfina es 1/10); b) la
analgesia es de mayor calidad, duracién y permanencia;
¢) ausencia de hipotension postural; d) menor desarrollo
de tolerancia; e) menor incidencia de efectos adversos.
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Farmacos para la via espinal

Los farmacos aprobados para la via espinal son los
opioides, el baclofeno, los anestésicos locales, la clonidina
y, mas recientemente, el ziconotide. Dentro de los opioi-
des, la morfina es el mas utilizado, pero cada vez mas
se emplean mas la metadona, el fentanilo, sufentanilo y
la meperidina. Los anestésicos locales se usan en combi-
nacién con los opioides cuando es preciso utilizar dosis
altas de opioides intratecales que pueden producir efectos
adversos, y existe un componente neuropatico del dolor.
La principal indicacion del baclofeno es el tratamiento de
la espasticidad. No se dispone de datos que apoyen sus
efectos analgésicos, aunque algunos autores proponen su
uso en el dolor neuropatico lancinante. El ziconotide esta
siendo utilizado en dolor oncolégico y el dolor neuropati-
co resistente a opioides intratecales.

En el caso de la morfina, la dosis diaria que debe admi-
nistrarse se establece tras una fase de prueba 44, Los obje-
tivos de la fase prueba son:

a) Valorar la eficacia analgésica y la mejora de la capa-
cidad funcional.

b) Establecer los requerimientos de la dosis inicial eficaz.

¢) Evaluar los efectos secundarios iniciales.

d) Obtener la valoracion del paciente de las expectati-
vas reales que la infusion intratecal de farmacos pue-
de aportarle.

La fase prueba se considera positiva cuando se obtiene
un alivio del dolor de al menos el 50% durante 8-12 h.
Cuanto mayor es el porcentaje de alivio, mayor es la pro-
babilidad de éxito del implante definitivo. Habitualmente
durante la fase prueba se reduce en un 50% la dosis de
opioides orales.
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Modos de administracion del farmaco en la fase
de prueba

En la fase de prueba, se ensayan los siguientes sistemas
de administracion:

Bolo unico/mudltiple intratecal

Se realiza mediante puncion tnica espinal lumbar con
agujas espinales de pequeio calibre 25-27G. La dosis de
bolo inicial se calcula extrapolando la dosis diaria de mor-
fina previa del paciente a la via intratecal (1:300 IT por
via oral). Muchos consideran aceptable una dosis de bolo
inicial de 0,3-1 mg, segun la tolerancia previa a opioides
del paciente. A los 2- 5 dias se repite la puncién; en caso
de analgesia ineficaz previa, se incrementa la dosis entre
un 25% y un 50% del bolo inicial. Para descartar el posible
efecto placebo, se suelen realizar tres punciones de dosis
en bolos.

Infusién continua a través de catéter
La utilizacion del catéter ofrece varias ventajas:

a) Nos permite prolongar el periodo de prueba, evitan-
do el posible efecto placebo.

b) En caso de analgesia inadecuada a pesar de dosis
altas de morfina o de aparicion de efectos secunda-
rios inaceptables, se puede continuar la fase de prue-
ba con otros opioides y/o anadir farmacos coadyu-
vantes: bupivacaina, clonidina, baclofeno, de gran
utilidad en pacientes con dolor de predominio neu-
ropatico.
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¢) Nos permite valorar la eficacia de la técnica durante
las actividades diarias del paciente durante un tiem-
po mas prolongado.

Si el resultado obtenido es positivo, se coloca en qui-
réfano un catéter intratecal tunelizado y conectado a un
reservorio subcutaneo, que a su vez se conecta a un sis-
tema externo de infusioén continua con posibilidad de
administracion en bolos. Se mantiene al paciente en esta
situacion durante un tiempo variable no inferior a las dos
semanas. Este tiempo nos sirve para comprobar la eficacia
del farmaco o combinaciones de farmacos, asi como los
efectos indeseables que aparecen, su intensidad y dura-
cion. Una vez convencidos de la idoneidad del tratamien-
to intratecal con la obtencion de un alivio significativo y
mantenido en la intensidad del dolor del paciente, pro-
cedemos a la implantacion de una bomba de infusién de
flujo programable, o bien de flujo fijo (fig. 5), si la expec-
tativa de vida es superior a tres meses (tabla 11).

Modalidades de infusion

Dada la complejidad de las posibles combinaciones
de farmacos intratecales, dependiendo del tipo de dolor
predominante y de la localizacién del mismo (unilateral
o generalizado), se han propuesto diferentes algoritmos
de tratamientos (fig. 6, tablas 12 y 13)%>40, Sin embargo,
en Espana, para la utilizacién intratecal, estan aprobados
solamente la morfina y el ziconotide y el baclofeno para
la espasticidad. El uso de la clonidina se permite como
medicacién compasiva.

La infusion espinal ha supuesto un giro de 180° en el
tratamiento de dolor, ya que mejora la calidad de vida de
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Bombas programables

Bombas de flujo fijo

Figura 5. Bombas implantables.

Tabla 11: Sistemas de administracion de farmacos via intratecal

o (Catéteres externos:
— Catéteres percutaneos.
— Catéteres tunelizados subcutdneamente.

o (Catéteres tunelizados con reservorio subcutaneo conectado a bomba
externa.

¢ Bombas implantables (fig. 5):
— Flujo fijo.
— Progamable.

muchos pacientes. Al ser una técnica intervencionista, no
esta exenta de riesgos y complicaciones, tanto derivadas
de la propia técnica de implante del sistema como de los
farmacos utilizados, que debemos conocer y saber tratar.
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Guia clinica de infusion espinal
0 del dolor cron

i
Primera Linea Si Dolor Neuropatico

+
- Efectos secundarios
Segunda Linea
n Si espasticidad +

Morfina + Bupivacaina dolor

n Morfina + Clonidina n

- v Si intolerancia +
Tercera Linea ‘ n ’ Morfina + Bupivacaina + Clonidina ‘ morfina o

N

Ziconotide
‘ Rotacién de opiaceos
Cuarta Linea + Tramado Fentanilo — |:|4_
e Dolantina?
~

¢ Metadona
’ Quinta Linea ‘ ’ Otros: Ketorolaco, Ropivacaina, Meperidina, Metadona ‘

A: Si con morfina, la analgesia es insuficiente o hay requerimientos de dosis altas con presencia
de efectos secundarios, o dolor neuropatico no controlado, se afiade medicacion coadyuvante a
la morfina. (Avanzar a la Segunda linea).

B: Comenzar utilizando bupivacaina como primera eleccion, por el efecto hipotensor de la clonidina.
Probar al revés si no funciona la mezcla anterior o anadir los tres juntos. (Tercera linea).

C: Si persiste el dolor neuropatico pese afadir un tercer coadyuvante o iniciar tratamiento con
ziconotide. (Tercera linea).

D: Si el problema es intolerancia a la morfina o hiperalgesia, se introduce rotacioén de opiaceos:
fentanilo o tramadlo.(Cuarta linea).

E: Sélo baclofeno si hay espasticidad importante que cursa con dolor.

F: Se debe promover investigacion.

Figura 6. Farmacos via espinal.
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sis y concentraciones maximas recomendadas por via intratecal

para distintos medicamentos

Medicamento Dosis (mg/dia) Concentracion (mg/ml)
Morfina 15 30
Bupivacaina 30 38
Clonidina 1,0 2,0

DOLOR IRRUPTIVO

Llamado también dolor irruptor o episédico o transisto-
rio, se define como una exacerbacion transitoria del dolor
experimentado por un paciente que sufre un dolor basal
relativamente estable y adecuadamente controlado con
opioides de manera cronica. Aunque todos los estudios
indican que el dolor irruptivo es referido con gran fre-
cuencia por los pacientes oncolégicos, lo que supone un
serio problema para los mismos, e incluso es considerado
por algunos autores como factor prondstico de respues-
ta deficiente a la terapia analgésica, su prevalencia no ha
sido bien establecida, lo que puede deberse parcialmente
a la poblacién escogida. A pesar de ello, en diferentes
publicaciones se intenta dar una cifra de prevalencia de
este tipo de dolor en pacientes oncolégicos, que varia
entre un 52% y un 89%4%7.

Caracteristicas del dolor irruptivo

* Muy heterogéneo.

* Moderado-intenso.

¢ Rapido comienzo (< 3 min en 43%).
¢ Corta duracion (20-30 min).

* A menudo impredecible.
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* A menudo los factores precipitantes son conocidos
(61,7%).

¢ Localizacién en relacion con el dolor basal.

 Frecuencia: 1-4 crisis/dia 48.

Clasificacién del dolor irruptivo?

* Dolor irruptivo incidental, desencadenado por el
movimiento (50-60%).

* Dolor irruptivo espontaneo o idiopatico (20-60%).

* Dolor irruptivo por fallo de final de dosis, en relacion
con el dolor basal (15-20%).

Consecuencias del dolor irruptivo®°

* Afecta la calidad de vida de los paciente/cuidadores.

* Menor satisfaccion del paciente con su terapia anal-
gésica.

* Funcionalidad global disminuida.

* Aumento de ansiedad-depresion.

* Aumento de las visitas a consultas médicas y servicios
de urgencias.

* Aumento de la estancia y costes hospitalarios

Tratamiento del dolor irruptivo

El dolor irruptivo se podria intentar aliviar incremen-
tando las dosis de los opioides orales utilizados clasica-
mente para el dolor de base, como la morfina, oxicodona,
e hidromorfona, pero ello comportaria un incremento de
los efectos adversos, ademas de la lentitud de accién (la
absorcion lenta de debe a que la morfina es hidrofilica),
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con lo que el episodio doloroso no quedaria cubierto tem-
poralmente ni de manera adecuada®'.

La medicacioén ideal para el dolor irruptivo debe cumplir
las siguientes condiciones:

* Respuesta rapida.

* Potencia analgésica elevada.
¢ Corta duracién del efecto.

* Minimos efectos secundarios.
* No invasiva, facil de usar.

* Buena relacion coste/eficacia.

Citrato de fentanilo oral transmucoso

El fentanilo, agonista puro opioide, actia principalmen-
te a través de la interaccion con los receptores p-opioides
situados en el cerebro, la médula espinal y la musculatu-
ra lisa. El citrato de fentanilo oral transmucoso (CFOT)
posee unas caracteristicas que lo hacen idoneo para el
tratamiento del dolor irruptivo. Se trata de un opioide
altamente lipofilico con un nuevo sistema de liberacién
que permite una rapida absorcién a través de la muco-
sa, ademas de ser facilmente administrable por el propio
paciente. Por tanto, constituye un tratamiento ideal para
los episodios de dolor irruptivo, con una rapida respuesta,
duracién del efecto corta (ajustada al episodio) y minimos
efectos secundarios.

Farmacocinética

El fentanilo es altamente lipofilico y puede ser absorbi-
do muy rapidamente a través de la mucosa bucal y mas
lentamente por la via gastrointestinal convencional.
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Absorcion

La farmacocinética de absorciéon del CFOT comprende
una combinacién de una rapida absorcién bucofaringea
y una absorcién gastrointestinal mas lenta. Aproximadamen-
te un 25% de la dosis total se absorbe ripidamente por la
mucosa bucal. El 75% restante se traga y es absorbida de
forma lenta por el tracto gastrointestinal. Alrededor de 1/3
de dicha cantidad (25% de la dosis total) se escapa de la eli-
minacion hepatica e intestinal de primer paso y pasa a que-
dar disponible sistémicamente. La biodisponibilidad absolu-
ta es de un 50% respecto al fentanilo intravenoso, dividida
por partes iguales entre la absorcién bucofaringea rapida y
la absorcion gastrointestinal mas lenta. La Cmax oscila entre
0,39 y 2,51 ng/ml después de la toma de 200 pg a 1.600 pg.
El tiempo necesario para alcanzar la CMax (Tmax) es alrede-
dor de 20 a 40 min tras la toma de CFOT.

Distribucion

Los datos en animales muestran que el fentanilo se dis-
tribuye rapidamente en el cerebro, corazén, pulmones,
riflones y bazo con una posterior redistribucién mas lenta
en los musculos y el tejido adiposo. La union a proteinas en
plasma del fentanilo es del 80-85%. La principal proteina de
unioén es la o-1-acido-glucoproteina, si bien tanto la albimi-
na como las lipoproteinas contribuyen en cierta medida. La
fraccion libre de fentanilo aumenta con la acidosis. El volu-
men medio de distribucion en estado estable es de 4 1/kg.

Biotransformacion

El fentanilo se metaboliza en el higado y en la mucosa
intestinal como norfentanilo por medio de la isoforma del
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CYP3A4. El norfentanilo no ha resultado ser activo farma-
cologicamente en los estudios en animales. Mas del 90%
de la dosis administrada de fentanilo se elimina por bio-
transformacién en metabolitos inactivos N-desalquilados
e hidrolizados.

Eliminacion

Menos del 7% de la dosis se elimina inalterada en la ori-
na, y solamente un 1% se excreta inalterada en las heces.
Los metabolitos se eliminan principalmente en la orina,
mientras que la excrecién fecal es menos importante®2,

Presentaciones

Caramelos de 200 ug, 400 pg, 600 ug, 800 ug, 1.200 ug
y 1.600 ug.

Dosis

La dosis eficaz hay que establecerla para cada caso par-
ticular. Se entiende como dosis eficaz aquella que pro-
porciona un alivio 6ptimo del dolor con minimos efectos
adversos usando una unica unidad de CFOT. Se debe ini-
ciar con 200 ug vy, si a los 15 min no cede, se administra
otra dosis. Si el dolor continda, hay que administrar una
dosis de 400 g y evaluar la respuesta. La dosis ideal se
debe administrar cada 6 h en caso de dolor irruptivo®3.

En la comparacién con placebo o con medicacién de
rescate convencional (opioides), el CFOT muestra una dis-
minucién significativa de la intensidad de los episodios
de dolor irruptivo en todos los tiempos estudiados (15,




130

Uso de opioides

30, 45 y 60 min), y un mayor alivio de los episodios de
dolor. Ademas, un alto porcentaje de pacientes refieren
alivio importante del dolor irruptivo a los 5-10 min desde
el inicio de la administracion del CFOT vy, en general, la
satisfaccion de los pacientes con CFOT es mayor que con
la medicacion convencional.

Efectos secundarios

Los efectos adversos asociados al tratamiento son los
propios de los opioides. Asi, se ha descrito somnolencia,
estrefiimiento, nauseas, vértigos y vomitos en todos ellos
con porcentaje inferior al 9%, siendo pocos los pacientes
que abandonan el tratamiento por este motivo (4%).

Todos los agonistas del receptor p-opioide, incluido el
fentanilo, producen depresion respiratoria dependiente de
la dosis. El riesgo de depresion respiratoria es menor en
pacientes con dolor y en pacientes que reciben terapia
cronica con opioides, los cuales desarrollan tolerancia a
la depresion respiratoria y a otros efectos opioides. En los
sujetos sin tolerancia, se observan los efectos maximos
tipicos de tipo respiratorio a los 15-30 min después de la
administracion de CFOT, y estos pueden persistir durante
varias horas.

Fentanilo oral transmucoso (Effentora®)

Effentora® son tabletas bucales efervescentes de fenta-
nilo que se absorben a través de la mucosa oral. Se han
desarrollado empleando la tecnologia Oralvescent, res-
ponsable de la reaccion efervescente con la saliva que per-
mite que la tableta se disuelva y drégale farmaco sea rapi-
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damente absorbido por el sistema. Esto causa un aumento
mas rapido de la concentracién plasmatica de fentanilo y
una absorciéon mas completa. Un 48% de la dosis total de
fentanilo en Effentora® se absorbe a través de la muco-
sa bucal y un 17%, a través de la mucosa gastrointestinal
(biodisponibilidad total del 65%). Esta importante y rapida
absorcion del fentanilo a través de la mucosa bucal permi-
te que la analgesia comience tan sélo 10 min después de
la administracion.

La tableta de Effentora® se coloca entre el molar poste-
rior y la mejilla y encia. Mientras la tableta se disuelvem se
nota una sensaciéon de burbujeo apacible entre la mejilla
y la encia. Es importante no masticarla. Suele disolverse
entre 15-20 min.

Las presentaciones son de 100 pg, 200 pg, 400 pg,
600 pg y 800 ng.

En estudios recientes, Effentora® resulté ser superior al
placebo en el grado de alivio del dolor. Los comprimidos
de fentanilo produjeron mayor efecto analgésico, mayor
grado de satisfaccion global y un rapido comienzo de
accién, a los 10 min>%55,

La dosis inicial de Effentora® es de 100 ug, y se aumen-
ta, segun sea necesario, hasta un maximo de 800 ug. A
causa de los diferentes perfiles de absorcion, el cambio de
farmaco no debe hacerse en proporcion 1:1. Si se ha utili-
zado un producto a base de citrato de fentanilo y se pasa
a Effentora®, teniendo en cuenta que la biodisponibilidad
de ambos difiere significativamente, sera necesario ajustar
la dosis para Effentora®. Sin embargo, en estos pacientes
puede considerarse una dosis inicial superior a 100 pg.
Durante la fase de ajuste de la dosis se usan comprimidos
de Effentora® de 100 pg y 200 pg.

Los pacientes deben empezar con la dosis mas baja de
Effentora® (100 pg). Si el comprimido inicial de 100 pg no

®
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es eficaz, se indicara al paciente que trate el siguiente epi-
sodio de dolor irruptivo con un comprimido de 200 pg. Si
esta dosis no es eficaz, se le indicara que trate el siguiente
episodio de dolor irruptivo tomando dos comprimidos de
200 pg, uno en cada lado de la boca (o cuatro comprimi-
dos de 100 pg, dos en cada lado).

Los pacientes deben esperar al menos 4h antes de tratar
otro episodio de dolor irruptivo durante el ajuste de la
dosis. Los efectos secundarios son los tipicos de los opioi-
des, leves o moderados.

Fentanilo sublingual (Abstral ©)

En los comprimidos sublinguales, el fentanilo, al ser
muy lipofilico, se absorbe muy rapidamente a través de la
mucosa oral y mas lentamente a través del tracto gastro-
intestinal. Cuando el fentanilo se administra por via oral,
sufre los efectos del primer paso hepatico e intestinal.

Abstral® es una formulacién de comprimido sublingual
de disolucion rapida. Los comprimidos estin compuestos
por una mezcla ordenada de particulas portadoras solu-
bles en agua (manitol) y recubiertas con particulas del
farmaco activo (citrato de fentanilo). Estas particulas orde-
nadas permiten la retencién y exposicién 6ptima del fen-
tanilo en la cavidad oral y la inmediata disolucién del far-
maco. La absorcion rapida de fentanilo tiene lugar a los 15
min. La biodisponibilidad se estima alrededor del 70%. Las
concentraciones plasmaticas medias maximas de fentanilo
oscilan entre 0,2 y 1,3 ng/ml tras la administracién de 100
a 800 ug de Abstral®, y se alcanzan en 22,5 a 240 min.

Aproximadamente el 80-85% del fentanilo se une a pro-
teinas plasmaticas, principalmente a al-glicoproteina y, en
menor grado, a albimina y lipoproteina. La rapida absor-

132



Utilizacion de los opioides en el dolor oncolégico

cion de fentanilo a través de la via sublingual permite que
la analgesia comience tan s6lo 10-12 min después de la
administracion.

La tableta de Abstral® se coloca debajo de la lengua y se
desintegra rapidamente, pasando a la circulacion sistémica.

Las presentaciones son de 100 pg, 200 pg, 300 ng,
400 pg, 600 pg y 800 pg.

En cuanto a la dosis es necesario hacer una titulaciéon
individualizada (fig. 7).

En estudios recientes, Abstral® mostré ser superior al
placebo en el grado de alivio del dolor. Los comprimidos
de fentanilo sublingual produjeron mayor efecto analgési-
co, mayor grado de satisfaccion global y rapido comienzo
de accion a los 10 min, con una necesidad menor de anal-
gesia de rescate 5057

Fentanilo nasal

El fentanilo intranasal se aplica con un inhalador nasal.
La via nasal tiene una gran vascularizacién y su epitelio
permite una absorcion rapida de los farmacos lipofilicos,
por lo que aporta una serie de ventajas, como evitar el pri-
mer paso metabdlico, un rdapido inicio de accién, la corta
duracién y ser un método no invasivo.

La dosis a administrar es menor que en el caso del
CFOT:

* Fentanilo nasal 50 pg se considera equivalente a
Actiq® 200 pg.

* Fentanilo nasal 100 pg se considera equivalente a
Actiq® 400 pg.

* Fentanilo nasal 200 pg se considera equivalente a
Actiq® 800 pg.
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Existe otra presentacién de fentanilo nasal en pectina
(PecFent ®) que aporta una serie de ventajas: gelifica el
spray de PecFent® en contacto con la mucosa nasal, opti-
miza la absorcién de fentanilo, para que esta se produzca
de forma rapida y controlada, lo que mimetiza la anal-
gesia a las caracteristicas y duracién del episodio irrup-
tivo. La via nasal supone una via sencilla y potente que
es facil de usar, y esta indicada sobre todo en pacientes
afectos de mucositis o xerostomia.

PecFent® se presenta en concentraciones de 100 pg y
400 pg, vy esta a la espera de salir al mercado espafiol. Se
caracteriza por un inicio de accién rapido y por su mejor
formulacion (los pacientes no necesitan tragar) y eficacia
en el alivio del dolor, cuya intensidad se reduce en los
primeros 5-20 min’.
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PROTOCOLO DE TRATAMIENTO
CON OPIOIDES DOLOR
CRONICO NO ONCOLOGICO
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INTRODUCCION

La indicacion del uso de los fairmacos opioides como
tratamiento analgésico en el caso de pacientes que pade-
cen dolor crénico no oncolégico (DCNO) esta sujeta a
debate dentro de la comunidad médica, debido a las preo-
cupaciones acerca de la efectividad a largo plazo y la seguri-
dad, en particular del riesgo a desarrollar tolerancia, depen-
dencia y abusol2. El tratamiento con opioides en estos
pacientes puede ser inicialmente parte de la solucion, pero
mds tarde puede convertirse en una parte del problema3.

El dolor cronico no afecta unicamente a la salud fisica,
sino que también tiene un importante impacto psicolégico
en el paciente, con repercusion sobre la calidad de vida y
el estado funcional de la persona.

Los estudios existentes hasta el momento constatan la efi-
cacia del tratamiento con opioides a corto plazo, pero estos
resultados no se mantienen de la misma forma a largo pla-
zo*. La primera revision sistemitica de la eficacia y seguri-
dad de los opioides orales de accién prolongada para el tra-
tamiento de dolor no oncolégico fue publicada por Chou®.
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El uso de opioides en el DCNO esta contaminado por una
serie de mitos que generan reticencias por parte de los pro-
fesionales y de los pacientes. Asi, existen barreras limitantes
culturales, sociales y legales que dan lugar, en numerosas
ocasiones, a un inadecuado tratamiento del dolor®.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de las enfermedades asociadas a dolor
cronico no oncolégico varia enormemente entre los paises
en funcion de las definiciones aplicadas, asi como de las
diferentes herramientas de evaluacioén y de las poblacio-
nes de estudio. Del mismo modo, el consumo de opioides
en el DCNO difiere principalmente en funcién de las nor-
mas relativas a la prescripcién de dichos firmacos’.

En un estudio multicéntrico europeo sobre la prevalen-
cia del dolor cronico y su impacto en la calidad de vida
del paciente, se ha observado que el 21% de los pacientes
presentan depresién asociada al dolor, el 61% tiene dis-
minuida su habilidad para desarrollar su actividad laboral
habitual, el 19% perdi6 su trabajo y el 13% debi6é cambiar
su puesto laboral a causa del dolor; no obstante, existen
diferencias entre paises 8.

En una encuesta sobre el dolor crénico en los Estados
Unidos llevada a cabo por la American Pain Society, el
9% de la poblacion adulta presentaba dolor no oncolégico
de intensidad moderada o intensa. Ademas, dos tercios
tenian una evolucion mayor de 5 anos, lo que implicaba
un impacto significativo en la calidad de vida y bienestar
emocional de estos pacientes, que experimentaban mejo-
ras significativas en estos factores cuando el dolor estaba
bien controlado. Otros estudios han demostrado que la
prevalencia del dolor crénico en la poblacién adulta varia
entre el 2% y el 40%. En atencion primaria la prevalencia
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global valorada es del 20%, con aproximadamente un 48%
para el dolor de espalda®.

En Espaiia, el 17,6% de la poblacion general no hospita-
lizada padece dolor crénico; la prevalencia del DCNO esta
entre el 2% y el 40% de la poblacion adulta. La osteoartritis
es la enfermedad osteoarticular de mayor prevalencia mun-
dial. En nuestro pais, el dolor osteoarticular es el que moti-
va mas consultas por dolor, y la afectacion de la columna
vertebral es una de las localizaciones mis frecuentes!®.

INDICACION. EVALUACION DE RIESGO-BENEFICIO

La prescripcion de opioides para el DCNO dista mucho
de ser una eleccion sencilla. Se indican en dolor moderado-
intenso refractario a otros tratamientos (v. algoritmo de tra-
tamiento en la fig. 1). Su uso esta condicionado por la inten-
sidad del dolor, la experiencia previa con opioides, la pre-
sencia de otras enfermedades que limiten su utilizacion, las
caracteristicas farmacocinéticas del farmaco elegido, entre
otros factores. Ademas de determinar el momento adecua-
do para iniciar el tratamiento con opioides, se deben tomar
otras decisiones acerca de co6mo comenzar, ajustar, revisar,
controlar y, en algunos casos, interrumpir dicho tratamiento.

Son muchos los estudios que avalan la eficacia de los
opioides en DCNO (tabla 1), fundamentalmente a corto
plazo, pero es preciso sopesar las ventajas de su empleo
con los danos potenciales, que varian en las subpoblacio-
nes definidas por caracteristicas demograficas (edad, sexo,
raza) y la por comorbilidad asociada. El riesgo de presen-
tacion de efectos adversos, es especial de los asociados a
tratamientos a largo plazo (tolerancia, hiperalgesia, altera-
ciones hormonales, inmunosupresioén), hace que sea nece-
sario actuar de manera escrupulosa a la hora de decidir su
indicacién y mantenimiento!”.
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DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO

| Intensidad moderada intensa |

{

| Tratamiento no opioide |

No responde

Litigio

Responde

si resoucitn
Mo |
| TRATAMIENTO OPIODE |
v v
| Dolor moderado | | Dolor intenso |
| Opioides débiles | Opioides potentes |
v v
| Eficaz | | No eficaz | Eficaz | | No eﬁcazl

.¢..

Rotacion de opioides

| Eficaz [ Noeficaz |

-

Test espinal

| Eficaz | No eficaz |

| Infusion espinal || Reevaluacion |

A 4 h 4 h 4 v Vv
SEGUIMIENTO |

Figura 1. Algoritmo de tratamiento con opioides en dolor crénico
no oncolégico.
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Tabla 1: Revisiones tratami
no oncoldgico

nico no oncoldgico

0 con opioides en el dolor

Autor y cita Tipo de estudio Comentario

Martell etal'”  — Revision sistematica  — Alivio a corto plazo (<6 meses)
— Metaanalisis — Consumo inadecuado 24%
— Opioides en lumbalgia

Kalsoetal'?  — Revision sistematica  — Alivio >30% con opioides,

Furlan et al'3

Ballantyne y
Mao'

de ECA

11 estudios,1.025
pacientes

Dolor neuropatico®,
mixto’,
musculoesquelético*
Compara opioides VO
con placebo
Duracion del
tratamiento: 4-8
semanas

Metaandlisis
Eficacia y efectos
adversos de opioides
41 ECA, 6.019
pacientes

Duracion: <16
semanas

Revision narrativa de

opioides a largo plazo
en el DCNO

16 ensayos aleatorios

de forma similar en
el dolor neuropatico y
musculoesquelético

— EI 80% de los pacientes
presentan al menos un efecto
adverso

— EI 44% mantienen terapia entre
7y 24 meses

— En s6lo 3 estudios se obtiene
mejoria funcional

— Alta capacidad metodoldgica
— 80% dolor nociceptivo;
12% dolor neuropatico; 7%
fibromialgia; 1% dolor mixto
— Tasa de abandono: 33% en
grupo de opioides y 38% en
control

— Recomienda incremento
cauteloso de la dosis, y
suspension si no se alcanzan
objetivos

— Duracion < 4 semanas:

8 estudios

— Duracién <12 semanas:
7 estudios

— Duracién >14 semanas:

2 estudios (la mayor
encontrada 24 semanas)

— Muy pocos estudios valoran
la calidad de vida y la
funcionalidad
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Tabla 1: Revisiones tratamiento con opioides en el dolor

no oncoldgico (Continuacion)

Autor y cita Tipo de estudio Comentario
Noble et al' — Reuvision sistemética - Disminucion global del dolor
— Metaanalisis — Resultados no concluyentes
— 26 estudios, para la calidad de vida y
27 grupos de funcién
tratamiento, 4.893 — Alta tasa de abandono: 51%
pacientes por efectos adversos, 23% por
— Duracion del ineficacia
tratamiento: >6 — Signos de adiccion a opioides:
meses 0,27%
— 12V0, 10 intratecal,
5 transdérmica
Bloodworth'™  — Revision narrativa. — Modificacion promedio de
— 26 estudios (ECAy intensidad de dolor: 27,8% en
observacionales) tratamiento opioide y 6,8% en
control
— Mas de 1/3 pacientes
abandonan por efectos
adversos
— Tratamiento a largo plazo
en lumbalgia no se asocia a
deterioro cognitivo
Chou el al'8 — Revision sistematica  — 2 ensayos comparan 2 opioides
— 16 ensayos de accion prolongada
aleatorizados, 1.427  — 7 comparan opioide de accion
pacientes prolongada y corta
— Duracion de — 7 comparan opioide de accion
tratamiento: 5 dias- prolongada con no opioides 0
16 semanas placebo

— Datos y calidad de estudios
insuficientes en todos los casos

ECA, estudio controlado aleatorizado; VO, por via oral.
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EFECTOS ADVERSOS DE LOS OPIOIDES
A LARGO PLAZO

El desarrollo de efectos secundarios derivados del
empleo de opioides es de sobra conocido, y no es moti-
vo del tema expuesto aqui, ya que se trata en otro capi-
tulo del libro. Sin embargo si es preciso hacer hincapié
en los posibles efectos adversos de su utilizacién a largo
plazo, que conlleva a una elevada tasa de abandonos de
la medicacioén y/o riesgos no asumibles en ciertos casos.

Las investigaciones realizadas sobre los dafios asocia-
dos al tratamiento crénico con opioides son de menor
calidad que las llevada a cabo sobre los beneficios. Ade-
mas el disefio y duracién de los estudios (habitualmente
para extraer conclusiones sobre la eficacia) dificulta el
analisis estadistico del desarrollo de efectos adversos gra-
ves, pero extremadamente infrecuentes!”.

La literatura médica afianza el uso de opioides en el
DCNO a corto plazo, como se viene repitiendo a lo largo
del capitulo, pero son pocos los estudios disponibles en
los que el tratamiento se mantiene mas alld de 16 semanas,
y en los que se aprecia una pérdida de la analgesia ini-
cial, posiblemente debida a tolerancia (proceso de desen-
sibilizacioén) o hiperalgesia (proceso de sensibilizacion)
inducida por los propios opioides?. Estos aspectos son de
vital importancia, porque si se comprendiera la causa y las
circunstancias exactas de la pérdida de eficacia, se podria
predecir el éxito del tratamiento. No se deben olvidar los
factores psicologicos, que ejercen una poderosa influencia
en la evolucion de los sintomas (efecto placebo, conductas
aprendidas, circunstancias personales, contexto ambiental).

En un estudio de seguimiento durante 10 afios del tra-
tamiento con opioides en el DCNO, la gran mayoria de
pacientes no precisaron incremento de dosis!'®. También
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existen diferencias segin la edad; Buntin-Mushock!?
encontr6 que los menores de 50 afos con dolor nocicepti-
vo requieren una escalada de dosis superior a la del grupo
de dolor neuropatico con edad semejante; lo que indicaria
que el desarrollo de tolerancia puede ser dependiente de
la edad y del tipo de dolor.

Cuando se habla de tratamiento a largo plazo, no existe
consenso en cuanto al tiempo al que se hace referencia,
pero, en la practica, este puede prolongarse durante meses
o afos. Por tanto, se debe realizar un estricto seguimiento
de los pacientes para detectar los posibles efectos adversos
que se han descrito, y para valorar si se alcanza el objeti-
vo fundamental: eficacia en cuanto al alivio del dolor, a la
mejoria funcional y la calidad de vida de los pacientes.

Hay tremendas dificultades para evaluar el riesgo de
adiccion yatrogénica, que algunos autores estiman en un
0,27%!. La prevalencia varia entre el 0% y el 50% en pacien-
tes con DCNO, en funcién de los criterios diagnosticos”. Una
amplia revision sobre el uso y abuso de los opioides, llevada
a cabo por ManchikantiZ, pone de manifiesto la tendencia
creciente a prescribir tratamiento con opioides en el DCNO,
por lo que es imprescindible la reevaluacion periodica de
los pacientes. Factores de riesgo para el abuso de opioides
son: sexo masculino, juventud, antecedentes de abuso de
alcohol o cocaina, trastorno mental asociado, dolor en mul-
tiples regiones, dolor tras accidentes de trafico’.

Se han demostrado alteraciones hormonales (afectacion
del eje hipotalamo-hipofisiario-gonadal) en el tratamien-
to a largo plazo con opioides. El hipogonadismo induci-
do por opioides es debido a la supresion central de la
secrecion hipotalamica de la hormona liberadora de gona-
dotropina (GnRH). y sucede en hombres y mujeres. Los
sintomas potenciales son la pérdida de la libido, infertili-
dad, fatiga, depresion, ansiedad, pérdida de fuerza y masa
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muscular, osteoporosis y fracturas de compresion, impo-
tencia en los hombres e irregularidades menstruales y
galactorrea en las mujeres?’. Si se objetiva esta disfuncién,
se debera proceder al cambio de tratamiento analgésico a
farmacos de otra linea (no opioides), rotacion de opioides
o a terapia hormonal sustitutiva.

Otro efecto adverso atribuido al uso créonico de opioi-
des es la inmunosupresion, puesto que las células que
intervienen en el proceso inmunitario tienen receptores
opiodes. Si bien el dolor en si mismo puede ser un factor
inmunosupresor, el uso de opioides de forma mantenida
altera el eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal, factor que
puede contribuir a un estado de inmunosupresion. Parece
ser que existe variabilidad entre los diferentes opioides en
su capacidad de influir en el estado de inmunosupresion,
lo que es mas evidente (segin los estudios disponibles
hasta el momento) con el uso de morfina y fentanilo, con
un grado de evidencia Ib (no demostrado con oxicodona,
hidromorfona, buprenorfina y metadona)?!.

Como consecuencia del desarrollo de diferentes efectos
adversos, no necesariamente a largo plazo, y/o la inefica-
cia de la terapia, en no pocas ocasiones es necesario sus-
pender el tratamiento con opioides en el DCNO (tabla 2).
En una amplia revisién llevada a cabo por Trescot et al.?,
se observa que un 56% de los pacientes abandonan el tra-
tamiento, en el 50% de los casos es debido a la presencia
de efectos secundarios y en el 18% a ineficacia 22.

VARIABILIDAD INDIVIDUAL. FACTORES GENETICOS

Estudios recientes demuestran la asociacién entre una
mayor susceptibilidad al dolor y una predisposicion gené-
tica. Existe, pues, variabilidad en la respuesta a diferentes
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Tabla 2: Revision del motivo de retirada de opioides en el dolor crénico

Retirada
Autor y cita Farmaco Tipo de dolor  Efectos .
adversos Ineficacia
Administracion via oral
Allan et al23 Morfina Lumbalgia
Caldwell el al?* Morfina Osteoartritis
Harati et al?® Tramadol Neuropatia
diabética
Fredheim et al? Metadona Lumbalgia
Mcllwain and Oximorfona Osteoartritis
Andieh?” de liberacion
prolongada
Roth et al?8 Oxicodona Osteoartritis
de liberacion
controlada
Zenz et al®® Dihidrocodeina,  Lumbalgia X X
Buprenorfina o 0 dolor
morfina neuropatico
Administracion transdérmica
Allan et al?3 Fentanilo Lumbalgia
Milligan et al®0 Fentanilo No especificado
Mistakidou et al®! Fentanilo No especificado X
Modificada de Noble et al'.

tipos de opioides y a distintas dosis; algunas de las diferen-
cias puede explicarse por variaciones genéticas3?, ya que
pueden afectar significativamente a la absorcion, distribu-
cién, metabolismo, excrecién y toxicidad de los opioides33.
La respuesta de los pacientes deriva de una compleja inte-
raccion entre variables genéticas y ambientales.
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Este aspecto es de importante relevancia, ya que mar-
ca una linea de investigacién para predecir el éxito del
tratamiento con opioides y para definir y evaluar el perfil
de los pacientes que responden al tratamiento, es decir,
«personalizar el tratamiento».

OPIODES EN EL DOLOR MUSCULOESQUELETICO
(fig. 2)

La lumbalgia cronica y la osteoartritis son los dos diag-
nosticos de DCNO en los que se prescriben mas frecuente-
mente opioides, y su prevalencia es superior al 50% de los
adultos mayores de 60 afios en Estados Unidos (EE UU.)%4.
En la encuesta Pain In Europe se pone de manifiesto que
el 19% de los europeos y el 11% de los espaiioles presen-
tan dolor cronico, y que la region lumbar es la mas fre-
cuentemente implicada; pero tan sélo al 5% de los pacien-
tes en tratamiento se les prescribié un opioide.

El tratamiento con opioides representa una opcion tera-
péutica eficaz en pacientes que no responden a otros anal-
gésicos y en los que los beneficios superan los riesgos; si
bien no existen factores predictores de éxito3. Por este
motivo, algunos autores defienden establecer un periodo
de prueba de un mes como método de screening para
valorar la respuesta y la tolerancia al opioide empleado.

Algunos estudios describen mejoria del dolor y de la
capacidad funcional comparando diferentes opioides por
via oral o transdérmica con respecto a placebo en el tra-
tamiento de osteoartritis de cadera o rodilla 3°. Los datos
disponibles hasta el momento ponen en evidencia la efi-
cacia de los opioides potentes en la disminucion del dolor
en pacientes con enfermedades crénicas del aparato loco-
motor?337, Sin embargo, no se dispone de datos suficien-
tes que apoyen su utilidad a largo plazo.
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DOLOR CULOESQUELETICO

LOCALIZADO DIFUSO \

g Atencion primaria
Diagnéstico especifico | | * Lumbalgia * Fibromialgia
 Cervicalgia o Artritis
* SDM reumatoide

inflamatorias:
- articulares
- partes blandas /

Lad
Reumatologia
g TraumagJIogia 9 4
g I _ l TrataIento |
g Rehabilitacion g

P

Unidad Dol
Inidad Dolor AINE
J Miorrelajantes

Técnicas intervencionistas )

lontoforesis

Eficaz

Opioides débiles

Eficaz © Tramadol
* Combinacion paracetamol/
tramadol

Opioides potentes
Durante 1 mes

Eficaz

* Morfina via oral

* Oxicodona via oral
* Fentanilo transdérmico
 Buprenorfina transdérmica

Reevaluacion

No eficaz

[ Eficaz, pero efectos adversos |

Rotacion opioides

Test espinal
Infusion espinal

Seguimiento |

Eficaz

y v.v v

AINE, antiinflamatorio no esteroideo; SDM, sindrome de dolor miofascial. TENS,
neuroestimulacion eléctrica transcutanea (transcutaneous electrical nerve stimulation).

Figura 2. Algoritmo de tratamiento con opioides en el dolor
musculoesquelético.
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Grados de evidencia3’

* A pesar de la gran variabilidad en cuanto al diagnos-
tico, vias de administracion y farmacos elegidos, y de
las limitaciones que esto implica, se puede considerar
que existe un grado de evidencia moderado a favor
del uso de opioides por via oral en el dolor causado
por osteoartritis.

* Los estudios llevados a cabo sobre el uso de la morfi-
na intraarticular en la osteoartritis y la artritis reuma-
toide son de una calidad moderada y bastante homo-
géneos, pero el tamano de la muestra es reducido. No
se han obtenido datos concluyentes.

* En cuanto a los estudios sobre el uso de opioides
intravenosos en comparacion con placebo en la fibro-
mialgia y la radiculopatia, debido a las diferencias
poblacionales y al pequefio tamafno muestral, el gra-
do de evidencia es insuficiente.

* No hay evidencia de eficacia a largo plazo de los
opioides en la fibromialgia.

En resumen, existe una evidencia moderada de que los
opioides mayores son superiores al placebo en cuanto a
disminucion del dolor osteomuscular crénico, fundamen-
talmente lumbalgia y osteoartritis. La evidencia es limita-
da en lo que respecta al uso de opioides intaarticulares.

Efectos adversos38

La hiperalgesia inducida por opioides tiene particular
importancia a la hora de tratar el dolor musculoesqueléti-
co. Se especula incluso sobre que la utilizaciéon de opioi-
des en el trastorno osteomuscular regional pueda facilitar
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el desarrollo de fibromialgia en alguno de estos pacientes.
En mujeres con enfermedades reumaticas, puede produ-
cirse un incremento del riesgo de osteoporosis por afec-
tacion hormonal.

OPIOIDES EN DOLOR NEUROPATICO (fig. 3)

El dolor neuropatico suele ser rebelde al tratamiento
analgésico convencional y una de sus peculiaridades es la
necesidad de establecer una combinacion de lineas de tra-
tamiento (anticomiciales, antidepresivos triciclicos, anesté-
sicos locales, antiinflamatorios, corticoides, opioides, etc.),
asociando al tratamiento farmacolégico diversas técnicas
intervencionistas y de medicina fisica de forma habitual.
La eleccién de los farmacos para el alivio del dolor neu-
ropatico va a depender del mecanismo fisiopatolégico de
cada sintoma.

Historicamente se le ha considerado que el dolor neuro-
patico era refractario a los opioides; sin embargo, ensayos
clinicos aleatorizados recientes demuestran que los opioi-
des son efectivos en el tratamiento del dolor neuropati-
co a medio plazo, con resultados contradictorios a corto
plazo®. Se ha encontrado relacién entre el mecanismo de
accion de alguno de ellos vy la fisiologia del dolor neuro-
patico (tramadol, metadona, oxicodona).

En Espana se llev6 a cabo un estudio para conocer los
patrones de uso de los opioides mayores en el tratamiento
del dolor neuropatico (estudio epidemiolégico, multicén-
trico, transversal, descriptivo), realizado por 107 especia-
listas de Unidades del Dolor“°. En el momento de la con-
sulta, un 47,2% presentaba dolor con un valor en la Escala
visual analoga (EVA) >7; el 43,6% recibia tratamiento con
un opioide menor y el 36,2% con opioides mayores antes
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* Bloqueo nervioso/radicular
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* Simpatectomia quimica/RF
 Estimulacion medular

Anticomiciales
Antidepresivos
Anestésicos locales

Unidad Dolor

Eficaz
Opioides débiles

 Tramadol
* Combinacion paracetamol/
tramadol

Opioides potentes
Durante 1 mes

Eficaz

Eficaz

 Oxicodona via oral
* Metadona via oral
* Fentanilo transdérmico
 Buprenorfina transdérmica
* Morfina via oral

Reevaluacion

[ Eficaz, pero efectos adversos |

Test espinal

Infusion espinal
v vV w

Seguimiento ‘
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NPH, Neuralgia postherpética; RF, radiofrecuencia; SDRC; sindrome de dolor regional
complejo.

Figura 3. Algoritmo de tratamiento con opioides en dolor
neuropatico.
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de ser vistos en la consulta. Cuando se precisé cambio de
opioide (en el 35,9% de los casos), el principal motivo fue
la ineficacia del previo (62%).

La alodinia es una forma de dolor neuropatico de dificil
control. Los opioides p-agonistas son eficaces para aliviar
el dolor neuropatico espontaneo, pero poco especificos
en dolor evocado. Eisenberg?! realizé una revisién de
diferentes ensayos aleatorizados que estudiaron el uso
de opioides en el dolor evocado asociado a dolor neuro-
patico de cualquier etiologia, y extrajo las siguientes con-
clusiones para el tratamiento a corto plazo:

* La intensidad de la alodinia mecanica dinamica dismi-
nuye con respecto al placebo en todos los estudios.
* El umbral de alodinia al frio mejora con opioides en
el dolor neuropatico periférico, pero no en el central.
* No existen pruebas suficientes que permitan extraer
conclusiones definitivas sobre:
— Magnitud de alodinia estatica.
— Umbral de alodinia mecanica.
— Umbral o magnitud de alodinia al calor.

En la tabla 3 se recoge el grado de evidencia de los
distintos opioides empleados en determinadas patologias
que cursan con dolor neuropatico.

OPIOIDES EN EL DCNO DEL ANCIANO

Entre el 50% y el 80% de la poblacién mayor de 65 afios
presenta dolor. El1 80% tiene, como minimo, una enferme-
dad crénica y el 40%, mas de tres. A pesar de que este
grupo poblacional es cada vez mas numeroso, se dispone
de escasos estudios de tratamiento con opioides y ningu-
no en mayores de 80 afios. A menudo, en estos pacientes,
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Tabla 3: Opioides en dolor neuropatico 2!

. . Grado
Agente Via Estudio de evidencia
Morfina vV Esclerosis mdltiple IIb
vV Dolor central Ib
Oral + Gabapentina en NPH y NPD Ib
Oxicodona Oral NPH Ib
Oral, liberacion  NPD Ib
controlada Ib
Oral, liberacion  NPD
controlada
Hidromorfona No hay estudios
Fentanilo vV Versus diazepam Ib
Transdérmica  Versus placebo lla
Transdérmica  Versus placebo I}
Buprenorfina Intratecal Miembro fantasma 1l}
v Postoracotomia 1]
v Postoracotomia Ib
Transdérmica  Dolor neuropatico y 1]
nociceptivo
Transdérmica  Dolor mixto I}
Transdérmica  Dolor mixto Ib
Transdérmica  Dolor mixto Ib
Metadona Oral Bajas dosis Ib
Oral Metadona/Morfina I
IV, intravenosa; NPD: neuropatia diabética; NPH: neuralgia postherpética.

el dolor esta infratratado, muchas veces por temor a los
posibles efectos secundarios de los opioides.

Los pacientes ancianos tienen unas caracteristicas espe-
ciales, que hacen que se deba ser cuidadoso a la hora de
instaurar un tratamiento:

* Son pacientes a menudo «pluripatolégicos».
* Suelen estar polimedicados.
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* Presentan una tasa elevada de incumplimiento de la
pauta de tratamiento prescrita.
* Tienen un alto indice de automedicacion.

Las diferencias farmacocinéticas con respecto a adultos
de menor edad son:

* Absorcion:

— Via oral: poca relevancia clinica.

— Subcutanea, intramuscular: disminucion de la per-
fusion periférica, atrofia muscular, malnutricion,
deshidratacion.

* Distribucion:

— Disminucién del indice de masa corporal/peso cor-
poral, lo que implica un incremento del volumen
de distribucion de los farmacos lipofilicos (fentani-
lo) y disminucién de los hidrofilicos (morfina). Una
dosis unica de morfina alcanza un valor maximo
de concentracién mas alto y un descenso mas lento
que en un adulto sano.

— Disminucién de proteinas plasmaticas, por lo que
cualquier situacién que agrave este descenso pro-
vocara incremento de farmaco libre.

* Metabolismo:

— Disminucién de hepatocitos funcionantes, flujo
sanguineo: las dosis de fairmaco se deben dar a
intervalos mas prolongados.

* Excrecion:

— Aparecen danos estructurales y funcional en los
riflones.

— Disminuye el aclaramiento de la creatinina: se
incrementa la concentraciéon plasmatica de fairma-
co, lo que implica que se debe ajustar la dosis y la
frecuencia de administracion.
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En resumen:

* Se deben elegir formulaciones de accioén retardada.

* Se debe escoger la via menos invasiva.

* La titulacion sera lenta y progresiva.

* Se realizaran valoraciones frecuentes del paciente
para detectar efectos adversos y constatar la eficacia.

* Hay que prevenir los efectos secundarios: estrefi-
miento, nduseas/vomitos.

* El miedo al desarrollo de efectos adversos no debe
inducir a infratratar el dolor en el anciano.

Existe un documento de consenso del manejo de los
opioides en el anciano, tanto en el dolor oncolégico como
en el no oncolégico, elaborado por un panel de exper-
tos, en el que se evaldan las caracteristicas expuestas en
este tipo de pacientes y las interacciones farmacolégicas
de los opioides, y se analizan los mis representativos?!

(tabla 4).

OPIOIDES EN EL DCNO DEL NINO

El nifo tiene una serie de caracteristicas especiales que
es preciso conocer a la hora de instaurar un tratamiento,
para que este resulte adecuado. En primer lugar, hay que
destacar la dificultad que entrafia la valoracion del dolor,
para lo cual existen diferentes escalas adecuadas a la edad.
En segundo lugar, el nifo tiene unas caracteristicas far-
macologicas, como la inmadurez hepatica y renal (mayor
en prematuros), que implican mayor riesgo de toxicidad
farmacolégica por acumulacion. Al igual que sucede en
los ancianos, en los nifios hay muy pocos estudios sobre
la utilizacion de farmacos, incluso los de uso frecuente.
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Tabla 4: Opioides en ancianos

Farmaco Ir:itgtmgn Dosis Comentario
Tramadol Moderado - Inicio mejoren  — En >75 afios aumenta la
gotas (20 gotas concentracion plasmatica
=50 mg) y se prolonga el periodo de
eliminacion
— Combinacion de
paracetamol (325 mg)/
tramadol (37,5 mg)
Morfina Moderado- - Inicio 5-10 mg - Es el opioide mas
intenso cada12h hidrofilico, por ello la
— Mejor velocidad de distribucion
formulaciones y la fase de eliminacion
de liberacion estan disminuidas
prolongada — Incrementos de dosis
lentos, un 20-25% de la
dosis inicial cada 3-4 dias
hasta la dosis eficaz
Fentanilo Moderado- - Inicio sin — Facil uso
transdérmico intenso opioide previo  — Muy liposoluble
12 pg/h — Eliminacién renal
— Incrementos de — Ajustar la dosis en
12 pg/h insuficiencia hepatica y
025 pg/h renal
Buprenorfina ~ Moderado- — Inicio sin — Facil uso
transdérmica intenso opioide previo  — Alta liposolubilidad
35 ug/h — Eliminacion via biliar: no es
necesario ajuste de dosis
en insuficiencia renal, si en
hepatica
Oxicodona Moderado- - Inicio 5 mg — Concentracion plasmatica
intenso cadai2h 15% superior a la
— Formulacion poblacion adulta joven
de liberacion ~ — Metabolismo hepatico: ajuste
controlada de dosis en insuficiencia
hepatica y renal
Hidromorfona  Moderado- — Inicio 4 mg — Excrecion renal
intenso cada 24 h — Ajuste de dosis en
— Formulacion insuficiencia renal y
de liberacion hepatica
prolongada
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Afortunadamente la presencia de DCNO no es frecuente
en ninos. Se puede dar en casos de enfermedades reu-
maticas (artritis reumatoide); dolor neuropatico (sindro-
me de dolor regional complejo, neuropatias compresi-
vas) o dolor por espasticidad, entre otros. El tratamiento
de este tipo de dolor es complejo, pero la eleccion del
momento de instaurar un opioide se define por la inten-
sidad del dolor, teniendo en cuenta que, en este tipo de
pacientes en particular, el tiempo de permanencia debe
ser el minimo posible.

La via de administracién de eleccion es la oral, excepto en
casos de reagudizacion intensa, en los que se puede esta-
blecer una pauta parenteral o espinal transitoria®? (tabla 5).

ROTACION DE OPIOIDES

La rotacién de opioides es una estrategia en el manejo
de los efectos adversos (fundamentalmente neurotoxicidad
por acimulo de metabolitos téxicos) y del desarrollo de
tolerancia que se producen en tratamientos prolongados.
El farmaco responsable de los sintoma se retira y se man-
tiene un satisfactorio control analgésico.

Ensayos clinicos recientes confirman el éxito de la rota-
cion de opioides para mejorar la tolerabilidad y la restau-
racion de la analgesia en la mayoria de los pacientes, que
de otra manera experimentan efectos secundarios intole-
rables y escaso alivio del dolor®3.

Habitualmente se usa como segundo opioide aquel que
no produce metabolitos clinicamente activos: oxicodona,
fentanilo, metadona. En el caso de que un opioide induzca
hiperalgesia, un firmaco a tener en cuenta en la rotacion
es la metadona, ya que tiene actividad como antagonista
de receptores NMDA (N-metil-D-aspartato).
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CONCLUSIONES

La utilizacion de opioides en el tratamiento del DCNO
esta sujeta a la valoracion del riesgo/beneficio. Muchos
de los estudios realizados en estos pacientes carecen de
la calidad suficiente para extraer conclusiones validas. La
mayoria de los ensayos no son lo bastante prolongados
como para poder estimar la duracién de la eficacia de
los opioides en el dolor cronico, el desarrollo de toleran-
cia y las consecuencias a largo plazo de su uso’.

En la tabla 6 se expone un resumen sobre las cuestiones
que se plantean a la hora de instaurar el tratamiento con
opioides en el DCNO.
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Tabla 6: Resumen del tratamiento con opioides en el dolor cronico
no oncoldgico

Aspecto del

Pregunta tratamiento

Respuesta Comentario

¢Cuando se Indicacion ~ Dolor moderado- — Puede estar asociado
debe tratar? intenso que a otras lineas
no responde de tratamiento
a tratamiento y/o técnicas
analgésico intervencionistas
previo

¢Qué Farmaco de  El mejor tolerado - En insuficiencia
tratamiento? eleccion renal, pensar en
disminuir la dosis y en
buprenorfina TD.
— En dolor neuropatico,
pensar en: tramadol,
oxicodona y
metadona
— Si hay efectos
adversos intolerables:
rotacion de opioides

¢Como tratar? Via de De eleccion, la — VO: mejores formulas
administracion ~ mas sencilla y de liberacion
comoda (VO,TD)  retardada

IV, SC — Para titulacion de
dosis 0 en caso de
reagudizacion

— Transitorio

IT Si resulta eficaz el
tratamiento con
opioides, pero presenta
efectos adversos
intolerables
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Tabla 6: Resumen del tratamiento con opioides en el dolor crénico
no oncoldgico (Continuacion)

Aspecto del .
Pregunta tratamiento Respuesta Comentario
¢Qué cantidad? Dosis INICIAL Minima dosis eficaz
Tramadol: — Existen formulaciones
25-50 mg cada retardadas
8-6h — Techo 400 mg/dia
Morfina: — No tiene techo
5-10mg/12hV0 - Formulacién retardada
Oxicodona: — No tiene techo
5-10 mg/12 h — Valorar en dolor
neuropatico
Metadona: — Solucién 1 mg/ml
1 mg/8h — Valorar en dolor
neuropatico
Fentanilo TD: — Coémodo
12-25pg/h/72h - No tiene techo
— No sirve para titulacion
Buprenorfina TD: - Coémodo
35ug/h/72-96 h - Util en insuficiencia
renal
— Tiene techo
Hidromorfona: — Una Unica toma
4 mg/24 h
¢Durante Tiempode  Elmenor posible  — No datos de eficacia a
cuanto mantenimiento largo plazo
tiempo? — Riesgo tolerancia,
abuso hiperalgesia,
alteraciones
hormonales,
inmunosupresion

IT: intratecal; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; TD: transdérmica; VO: via oral.
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DOLOR AGUDO EN EL POSTOPERATORIO.
DEFINICION E IMPACTO

Cualquier agresion quirdrgica cursa con un dolor que
definimos como agudo y que provoca toda una constela-
cién de sensaciones que se traducen como la percepcion
consciente de la lesion de un tejido recientemente dafia-
do. El intenso trabajo dedicado en los dos ultimos dece-
nios a este campo se ha visto recompensado por enormes
avances en lo que respecta a los conocimientos sobre la
fisiopatologia y la psicologia del dolor agudo. Sabemos
que el fenémeno del dolor agudo se complica por la sen-
sibilizacién en la periferia y en el sistema nervioso cen-
tral (SNC). Su intensidad varia en funcion de los procesos
inflamatorios, la cicatrizacién de los tejidos y el movimien-
to. Una de las caracteristicas claves del dolor agudo es la
velocidad con la que se resuelvel.

El dolor es subjetivo, y su intensidad difiere en gran
medida de un individuo a otro, aunque se relacione con un
mismo procedimiento, lesion o condicion nociva. En la apa-
ricion del dolor participan multiples procesos fisiologicos
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que implican al sistema nervioso sensorial y autonémico,
las catecolaminas y otras hormonas. La respuesta inflamato-
ria frente a la agresion en los tejidos sensibiliza a los noci-
ceptores cercanos a la lesion, de modo que se procesa una
respuesta en el SNC. Otros factores que también influyen
en la respuesta al dolor son la genética, el sexo, los antece-
dentes personales, el tipo de herida, el estrés preexistente y
la edad, asi como factores psicologicos, creencias persona-
les y el contexto cultural, que contribuyen a las diferencias
de sensibilidad y expresion frente al dolor.

El dolor agudo postoperatorio constituye un sistema de
alarma y proteccion. Sin embargo, una vez conocemos la
causa que lo provoca, no sirve para nada, por lo que debe-
ria ser tratado. Su persistencia tiene muchas consecuen-
cias negativas para el paciente que lo sufre, para los médi-
cos que lo atienden y para los responsables del hospital
que trata el dolor agudo? (tabla 1).

Un buen manejo del dolor postoperatorio en cuanto
a la prevencion o al tratamiento, si ya se ha instaurado,
representa una actitud altamente beneficiosa, tanto para
el paciente como para la institucion sanitaria, puesto que
proporciona alivio y satisfaccion al paciente y revierte en
una disminucion de la estancia hospitalaria, con menor
destinacion de recursos, menor discapacidad y mayor pro-
ductividad laboral?.

En la actualidad contamos con diferentes opciones para
el control del dolor agudo postoperatorio:

a) Anestesia locorregional: Actia sobre la transmisién
nociva.

b) Antiinflamatorios: Su accién sobre los nociceptores
periféricos y la sensibilizacién asociada los hacen
indispensables en cualquier proceso que curse con
un proceso inflamatorio.
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Tabla 1: Impacto del dolor agudo no controlado

Desde el punto de vista clinico

e Sistema pulmonar: Aumento de la morbilidad debido a respiracion superficial
por dolor; infecciones respiratorias; neumonia.

o Aparato circulatorio: Aumento del riesgo de trombosis por inmovilidad.

* Respuesta al estrés: Hipertension.

 El tono simpatico mantenido ralentiza la cicatrizacion.

e Mayor riesgo de muerte.

Desde el punto de vista del paciente

e |nsomnio por dolor.

o Sufrimiento innecesario.

e Retencion urinaria.

e Ansiedad, miedo.

e Autonomia limitada y dificultad respiratoria.

e Pérdida de productividad laboral con discapacidad parcial o total.
¢ Recuperacion mas lenta y reduccion de la calidad de vida.

Desde el punto de vista administrativo

e Mas dias de ingreso.

e Mas complicaciones y gastos asociados.

o Mayor riesgo de desarrollar dolor crénico.

o Mal control del dolor postoperatorio = mala gestion de calidad de atencion.

¢) Opioides: Intervienen en los procesos de modulacién
endégena del dolor.

d) Anticonvulsivos: Influyen sobre el dolor agudo a tra-
vés de diversos mecanismos.

La combinacion de estas distintas opciones se conoce
como analgesia multimodal.

El dolor postoperatorio se puede y debe abordar des-
de el preoperatorio con diferentes tipos de intervenciones
(tabla 2).
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Tabla 2: Intervenciones para prevencion y alivio del dolor agudo

Preoperatorio

Analgésicos

Técnicas analgésicas regionales
Intervenciones no farmacoldgicas

DIMENSION DEL PROBLEMA

Un hecho que pone en evidencia que el dolor postopera-
torio sigue siendo un problema no bien resuelto, a pesar de
los grandes avances logrados ultimamente, es que la Aso-
ciacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, Inter-
nacional Association for the Study of Pain) ha decidido dedi-
car el ano 2011 a este tema, con la intencion de concienciar
a los que trabajamos en el dolor de la necesidad, la conve-
niencia y la posibilidad de tratar el dolor postoperatorio.
Disponemos de firmacos, conocimientos, protocolos y pro-
fesionales preparados y con la suficiente capacitacion para
tratarlo. Entonces, ¢cual es la razén de que no lo solucione-
mos y tratemos correctamente? La respuesta a esta pregun-
ta dependera de los distintos centros y vendra influenciada
por multiples factores, pero cada uno de nosotros deberia
reflexionar sobre ella para responderla. En este documento
proponemos algunas ideas para que cada profesional pueda
encontrar la solucion a un problema Gnico para cada centro.

El 80% de los pacientes operados manifiesta en algin
momento del postoperatorio dolor moderado® y un 50%,
dolor intenso?, siendo esta la causa primera de reingreso
en cirugia ambulatoria®. Mis de la mitad de los hospitales
de Europa carece de directrices o protocolos escritos para
el manejo del dolor®. El dolor persistente sigue al dolor
postoperatorio en el 10-50% de los pacientes, dependien-
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do del procedimiento quirdrgico, y se transforma en dolor
crénico en el 2-20%78,

DOLOR CRONICO POSQUIRURGICO

En 1998 Crombie et al.? publicaron por primera vez en
la revista Pain la relacién entre lesion y cirugia como un
factor de riesgo en la aparicion de dolor crénico. En esta
publicacion se destac6 que en un 40% de los 5.130 pacien-
tes con dolor crénico valorados en 10 unidades de dolor
de Inglaterra, este era secundario a una cirugia o a un trau-
matismo. A partir de esta publicacién, muchos estudios
han confirmado este dato. Este problema no se limita a
cirugia importante o traumatismos graves, sino que tam-
bién puede constatarse en intervenciones menores como
las herniorrafias. Un reciente articulo editorial'® destaca
que el dolor crénico constituye el problema mas comuin y
mas importante a largo plazo después de una intervencion
de hernia inguinal. Las consecuencias del dolor crénico
posquirirgico o postraumatico son muy importantes, no
solamente en términos de sufrimiento o de pérdida de cali-
dad de vida, sino también desde el punto de vista de gasto
sanitario, ayuda social y elevada frecuentacién a los ser-
vicios sanitarios!!. Y no debemos olvidar que todo dolor
crénico ha sido en su inicio un dolor agudo!2. De esta
obviedad se deduce la gran importancia de tratar el dolor
agudo de cualquier origen y de la manera mas eficaz.

Incluso en aquellos pacientes con analgesia postoperatoria
endovenosa, a las dosis adecuadas, se producen exacerbacio-
nes del dolor con la tos o el movimiento (fig. 1). Aunque el
dolor en reposo se controle de forma adecuada en el posto-
peratorio, las exacerbaciones del dolor con la tos y el movi-
miento pueden dificultar la evolucion funcional postopera-
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Figura 1. Esquema de la intensidad del dolor postoperatorio tras
cirugia mayor en pacientes tratados de forma 6ptima con analgesia
parenteral mediante opioides. Escala visual analégica (EVA)

de 0 a 100, en reposo y con tos.

toria. Por otro lado, el aumento de la pauta de opioides esta
limitado por la aparicién de efectos adversos, como son las
nauseas, vomitos, estrefiimiento, depresion respiratoria y
sedacion!3. Ante estos datos, esti claro que tenemos un pro-
blema para el cual debemos buscar soluciones.

NUESTROS DATOS Y SU VALORACION. CONTROL
DE CALIDAD

Solamente en el Hospital Clinic de Barcelona, en el afio
2010, se practicaron 22.841 intervenciones: 17.184 progra-
madas y 5.657 de urgencias. En régimen ambulatorio, se
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realizaron 1,503, y en cirugia mayor ambulatoria (CMA)
con ingreso de corta estancia (24 horas), 6.282. Con el
objetivo de valorar la incidencia del dolor postoperatorio
moderado-intenso (> 3 segin la EVA), se realizan cortes
transversales 2 veces anualmente, de modo que en una
manana se visitan los pacientes operados en las ultimas
48 horas.Se registra el tipo de cirugia realizada (mayor o
menor), la técnica analgésica y los farmacos utilizados, el
grado de dolor valorado por la EVA (incorporada en las
hojas de recogida de datos de enfermeria como la quinta
constante), el momento de aparicion del mismo en repo-
so 0 en movimiento, la utilizacion de rescate, los efectos
adversos y una encuesta de satisfaccion del paciente.

Estos resultados son los utilizados anualmente por el
Cat Salut-Conselleria de Salut de Catalunya como indica-
dor de la calidad de nuestro hospital. Los protocolos de
analgesia postoperatoria se encuentran en la intranet del
hospital y se revisan periédicamente. Se registra la activi-
dad anual de la Unidad de Dolor Agudo (UDA) en cuanto
a nimero de pacientes de cirugia mayor controlados y
las visitas realizadas, las técnicas analgésicas empleadas,
los efectos adversos y el porcentaje de dolor > 3 seguin
la EVA.

En el afio 2010 se atendié a 3.224 pacientes, y se realiza-
ron 5.620 visitas. Las técnicas analgésicas empleadas y la
intensidad del dolor a las 24 horas del postoperatorio se
muestran en las figuras 2 y 3, respectivamente.

En cuanto a la participacién de la UDA en estudios mul-
ticéntricos, destacamos el proyecto Gendolcat, donde se
incluyeron hospitales de Catalufia y Valencia, y cuyo obje-
tivo es determinar la prevalencia de dolor crénico posqui-
rargico en pacientes intervenidos de herniorrafia inguinal,
histerectomia y toracotomia, analizando los posibles fac-
tores predictivos de su cronificacion mediante un analisis
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analgesia controlada por el paciente (patient controlled analgesia); PD, peridural en bolo;
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Figura 2. Técnicas de analgesia postoperatoria empleadas en afo
2010.
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Figura 3. Intensidad del dolor a las 24 horas de postoperatorio.
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Tabla 3: Tipos de receptores opioides

Receptores mu (p) Receptores Kappa (k) Receptores delta (3)
Analgesia supraespinnal Analgesia Analgesia
Depresion respiratoria Sedacion Taquicardia
Sedacion Disforia Delirium
Euforia

Estrefiimiento
Retencion urinaria
Rigidez muscular

de polimorfismos genéticos en una muestra selecciona-
da de pacientes. La inclusién de dichos pacientes finaliz6
en diciembre de 2010.

A partir del afno 2011, participamos en el estudio mul-
ticéntrico europeo denominado Pain-Out, que tiene como
objetivo crear la base de datos para el registro europeo
de dolor.

OPIOIDES EN EL DOLOR POSTOPERATORIO

Los opioides son los farmacos con mayor potencia anal-
gésica. Se caracterizan por presentar afinidad selectiva por
receptores especificos localizados en distintas zonas del
sistema de transmision nociceptivo. Al activarlos se pro-
duce analgesia, pero también otros efectos fisiol6gicos y
subjetivos, que son los responsables de la farmacodepen-
dencia (tabla 3). Segun su afinidad por los receptores, se
clasifican en agonistas puros, agonistas parciales, agonis-
tas-antagonistas y antagonistas'410, El uso de opioides en
el dolor agudo postoperatorio puede comportar la apari-
ci6én de efectos adversos (tabla 4).
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Tabla 4: Reacciones adversas de los opioides

Gastrointestinales  Nausea, vomitos, estrefiimiento.

Cognitivas Sedacidn, deterioro cognitivo.

Respiratorias Bradipnea, depresion respiratoria, antitusigeno.

Renales Retencion urinaria.

Inmunoldgicas Prurito, modulacion de la inflamacion.

Cardiovasculares  Hipotension, bradicardia, vasodilatacion venosa y arterial.
Hormonales Eje hipotalamo-hipofisogonadal.

Dependencia Dependencia fisica y adiccion.

Rigidez muscular  Tronco, abdomen y laringe.

Hiperalgesia Hiperalgesia y alodinia.

OPIOIDES MAS UTILIZADOS EN LA PRACTICA
CLINICA PARA EL CONTROL DEL DOLOR
POSTOPERATORIO

Morfina: Es el opioide mas utilizado y el prototipo de
analgésico con el que se comparan los demas. Induce
liberacién de histamina, por lo que se debe utilizar con
precaucién en pacientes con asma o atopia. Produce
vasodilatacién y puede generar hipotension en pacientes
con hipovolemia. Tiene una buena hidrosolubilidad, que
le permite ser utilizado en solucién por todas las vias de
administracion. Se metaboliza en el higado con metabo-
litos activos y se elimina por la orina. Por via oral pre-
senta buena absorcién y una biodisponibilidad variable.
Existen comprimidos de liberacion inmediata y mante-
nida. Las vias subcutanea e intramuscular son eficaces y
cémodas. Por via endovenosa, la administracion en bolo
es de corta duracién, pero de efecto rapido; lo idoneo es
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la administracién en infusién continua o mediante anal-
gesia controlada por el paciente (PCA, patient controlled
analgesia).

Fentanilo: Se caracteriza por un inicio de accion muy
rapido, un efecto de duracién breve y una gran potencia.
Se metaboliza en el higado y se elimina por la via renal.
Existe la posibilidad de acumulacién cuando se aportan
dosis repetidas, debido a su capacidad de almacenamiento.
Produce rigidez muscular y bradicardia a dosis elevadas.

Remifentanilo: Tiene un inicio de accién rapido (1 min).
Es independiente de la funcién hepatica o renal. Presen-
ta metabolismo por esterasas plasmaticas y tisulares. Al
suspender la infusion intravenosa (IV), los efectos opioi-
des desaparecen con rapidez (5-10 min) sin acumulacion.
Como efecto se debe destacar la rigidez muscular a altas
dosis y la posibilidad de hiperalgesia.

Metadona: Es un opioide sintético no relacionado qui-
micamente con la morfina, por lo que puede ser el susti-
tuto de la misma en el caso de tolerancia o alergias. Inte-
ractia con los receptores p, tiene afinidad por los recepto-
res d e inhibe la recaptacion de noradrenalina (NA) y sero-
tonina (5-hidroxitriptamina, o 5-HT). Es capaz de unirse a
receptores N-metil D-aspartato (NMDA), por lo que este
farmaco puede ser eficaz en dolores que no responden
a otros opioides. Se metaboliza en el higado y se elimi-
na a por la via renal. Tiene una larga semivida que varia
mucho de un individuo a otro (13-100 horas), lo que hace
que este farmaco sea dificil de titular. Su concentracién
aumenta lentamente, por lo que pueden aparecer efectos
adversos con retraso. Puede provocar movimientos corei-
cos en extremidades superiores o inducir trastorno del
lenguaje.

Meperidina: Su inicio de accion es mas rapido, pero
de menor duracion que la morfina (2-3 h). Tiene efecto
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anticolinérgico, por lo que no produce miosis. A las dosis
de 15-20 mg IV, es muy eficaz para el tratamiento de los
escalofrios y temblores postanestésicos. Su metabolito
normeperidina, no antagonizado por la naloxona, tiene
efecto analgésico, pero posee toxicidad neurolégica. En
dosis repetidas, en pacientes con afectacion de la funcion
renal, hepatica, ancianos y recién nacidos, puede ocasio-
nar excitabilidad general del SNC (temblores, mioclonias,
convulsiones y alucinaciones). Presenta como efectos
secundarios taquicardia, arritmias, hipertension arterial,
abolicion del reflejo corneal. Provoca menos efectos gas-
trointestinales que otros opioides.

Tramadol: Tiene una potencia entre 5-10 veces menor
que la morfina. Se caracteriza por un doble mecanismo
de accion analgésica: central (afinidad por receptores p,
4, K) y espinal (inhibe la recaptaciéon de 5 HT y NA). Se
absorbe bien por via oral, se metaboliza en el higado y
se elimina por via renal. Provoca menos depresion res-
piratoria y menos estreflimiento que otros opioides. Las
nauseas y vomitos son frecuentes y se relacionan con la
dosis y la velocidad de administracién. Puede producir
somnolencia, disforia, alteraciones cognitivas y alucina-
ciones visuales (mds frecuentes en ancianos). Presenta un
bajo potencial de producir dependencia y tolerancia. Se
ha descrito casos de sindrome serotoninégico en asocia-
cién con paroxetina.

Codeina: Presenta efecto analgésico, antitusigeno y
antidiarreico. Se absorbe bien por via oral. Sufre metabo-
lismo hepitico y se elimina por via renal. Puede producir
mareos, nauseas y estreflimiento, dependiendo de la dosis.

Es de gran utilidad conocer las dosis equipotentes y los
factores de conversion de los principales opioides utiliza-
dos en el ambito hospitalario, seguin las diferentes vias de
administracion (tablas 5-7).
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Tabla 5: Administracion espinal de opioides

g DOSS  ossPC Tempomin  OGCC
(horas)
Morfina 1-6 0,1-1 30 6-24
Meperidina 20-150 5-20 5 4-8
Fentanilo 0,0025-0,1  0,025-0,1 5 2-4
Intradural Dosis tnica (mg) Inici?[:ifs)cto Du?ﬁ:i)sn :;?é:ato
(horas)
Morfina 0,1-0,3 15 8-24 0 mas
Fentanilo 0,005-0,0025 5 3-6

Tabla 6: Tabla de equivalencia de opioides, dosis equianalgésicas

Farmacos Dosis oral (mg) Parenteral (mg)
Morfina 30 10
Codeina 250-300 -
Tramadol 150-200 100-150
Buprenorfina 0,8 0,3-0,4
Metadona 10-15 10
Meperidina - 100
Fentanilo - 0,1

ViAS DE ADMINISTRACION DE OPIOIDES EN DOLOR
POSTOPERATORIO

La via epidural y la via intravenosa son las mas ade-
cuadas al iniciar un tratamiento analgésico postoperatorio
que cursa con dolor intenso, ya que producen rapidamen-
te una disminucién y/o abolicién del dolor.
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Via epidural: Es ampliamente utilizada en el dolor
postoperatorio, debido a que es enormemente eficaz
para aliviar el dolor. Presenta una gran biodisponibili-
dad para opioides liposolubles como el fentanilo, asi
como para opioides hidrosolubles como la morfina, con
un efecto rapido, intenso y duradero comparado con la
via parenteral. Como efecto adverso, no hay que olvidar
que, aunque infrecuente, la depresion respiratoria tras la
administracion espinal de morfina se puede presentar de
forma tardia, por lo que los pacientes tratados con morfi-
cos epidurales deben ser correctamente controlados. Estos
pueden asociarse a anestésicos locales, lo que permite dis-
minuir las dosis y efectos secundarios de los farmacos. Esta
estrategia se conoce como tratamiento multimodal espinal.

Via endovenosa: Con ella se consigue un efecto analgé-
sico muy rapido. En contrapartida, la duraciéon de la anal-
gesia es corta, lo que obliga a la administracién repetida
de bolos, con el consiguiente incremento de los efectos
secundarios. Desde hace algunos afios se ha introducido
el uso de la perfusion endovenosa continua y la analgesia
controlada por el paciente (PCA). Los opioides administra-
dos por esta via son la morfina, el tramadol, la metadona
y la meperidina.

A través de estas vias, pueden utilizarse distintos modos
de administracion de los analgésicos:

a) Perfusion continua: El efecto analgésico se mantiene
constante. Con ello, evitamos la infradosis o sobre-
dosis de farmaco, y se minimizan los efectos secun-
darios. La dosis se debe adaptar a los requerimientos
de cada paciente.

b) Analgesia controlada por el propio paciente (PCA): El
paciente se autoadministra una cantidad predetermi-
nada de analgésico, segiin la intensidad de su dolor.
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Con las bombas de perfusion se controla la dosis
a administrar en cada bolo y el tiempo entre cada
uno de ellos, con el objetivo de evitar la sobredosis.
En nuestra experiencia, el paciente y el personal de
enfermeria estan muy satisfechos con esta técnica. Fl
paciente tiene una autonomia sobre el control de su
dolor que agradece enormemente.

¢) PCA + infusion continua: La suma de estas dos
opciones es una técnica frecuentemente utilizada
que nos acerca a la analgesia ideal. La analgesia
es mas estable y el paciente continia gozando de
autonomia sobre el control de su dolor. Su uso esta
muy extendido en casi todas las especialidades qui-
rurgicas con excelentes resultados. Permite ajustar
la dosis en cualquier momento, dependiendo de los
requerimientos del paciente. Destaca la satisfaccion
del paciente al poder manejar él mismo su propio
dolor y bienestar, sin depender de la enfermeria, y
esta no debe estar controlando las sucesivas dosis
que el paciente pueda necesitar.

Como principales ventajas de este sistema figuran
la posibilidad de adaptar la dosis de analgesia a cada
caso concreto, el poder autoadministrarse una dosis
extra previamente programada, tanto en tiempo como
en cantidad, y la tranquilidad de no tener que depender
de nadie para administrarse la dosis extra en cuanto se
sienta dolor. Resulta un sistema muy satisfactorio para el
paciente, y la carga de trabajo para la enfermeria es muy
pequena.

Los inconvenientes son que el paciente debe compren-
der el funcionamiento de la bomba asi como la necesi-
dad de disponer de una dotacion de bombas suficientes.
Por estos motivos, no es aplicable a todos los pacientes.
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Entre las complicaciones se distinguen las siguientes:

* Debidas a la tecnologia:
— Errores en la programacion.
— Fallo del sistema electrénico.
* Debidas al paciente:
— No comprende el funcionamiento del sistema.
— Efectos secundarios de los opioides administrados.

d) Analgesia controlada por enfermeria: En este caso,
es la enfermeria quien acciona el dispositivo de la
bomba. Esta es una alternativa menos utilizada pero
indicada en algunas circunstancias.

OTRAS VIiAS DE ADMINISTRACION

Via intradural: Su uso como analgesia postoperatoria
queda restringido a una dosis Unica que se administra en
el ambito operatorio.

Via oral: La via de administracién oral no es la mas
indicada para tratar el dolor postoperatorio. Su reducida
biodisponibilidad, el largo periodo de latencia y el enlen-
tecimiento en el vaciado gastrico en las primeras horas de
postoperatorio la hacen poco efectiva. Su uso se limita a
intervenciones de ambito ambulatorio.

Via transmucosa: La administracion de fentanilo por
esta via es una opcion de rescate en aquellos pacientes
que, durante el postoperatorio y sobre una base anal-
gésica en curso, deben someterse a curas o pequefas
limpiezas periddicas de la herida quirturgica. A los 15 min
de administrado, se inicia el procedimiento y se ajusta la
dosis segun respuesta.

Via subcutanea: La absorcién por la via subcutanea es
parecida a la del resto de las administraciones parente-
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rales, debido a su rica vascularizacion, pero con menos
efectos secundarios, a excepcion de la somnolencia.

Via transdérmica: La administracion transdérmica con
parches de fentanilo o buprenorfina proporciona una infu-
sién constante de estos opioides durante 72 h. Aunque su
indicacion es el dolor crénico, es una via que hay que
conocer, pues cada vez son mas los pacientes tratados de
forma crénica con estos firmacos que se someten a inter-
venciones quirurgicas.

PROTOCOLOS DE PRESCRIPCION
DE LA ANALGESIA POSTOPERATORIA

En el anexo 1 se ofrecen los protocolos de prescripcion
de la analgesia postoperatoria electronica por via sisté-
mica y espinal de la Unidad de Dolor Agudo del Hospital
Clinic de Barcelona.

Desde hace mas de 10 anos, en nuestro hospital, el con-
trol del dolor postoperatorio se realiza por la Unidad de
Dolor Agudo, que junto con la Unidad de Dolor Crénico
esta integrada en la Unidad de Terapéutica del Dolor del
Servicio de Anestesiologia de la Corporacion Sanitaria Cli-
nic-Maternitat. A lo largo de estos anos se han establecido
protocolos de actuacion en dolor que se mantiene en una
constante revision, de modo que sean consensuados por
los diferentes servicios médico-quirurgicos, urgencias y
farmacia. La unidad proporciona una formacién continua-
da para los médicos y la enfermeria de las diferentes areas
médico-quirirgicas, ademas de participar en al formacion
pregrado y postgrado de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Barcelona (UB).

Desde hace 7 afios se estan llevando a cabo cortes periodi-
cos transversales de dolor con el objetivo de estudiar la pre-
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valencia del dolor postoperatorio en el hospital. En la actua-
lidad también se esta estudiando el dolor agudo en general.

Los protocolos de prescripcion analgésica postoperato-
ria se incluyen desde hace 2 afnos en el petitorio de pres-
cripcion electronica a través del SAP (Servicio de Aneste-
siologia y Servicio de Farmacia de la Corporacion Sanita-
ria del Hospital Clinic de Barcelona).

CONCLUSIONES

1. La persistencia de dolor postoperatorio tiene muchas
consecuencias negativas para el paciente que lo
sufre, los médicos que lo atienden y los responsables
del hospital que trata el dolor agudo.

2. Un buen manejo del dolor postoperatorio en cuanto
a la prevencion o al tratamiento, una vez instaurado,
representa una actitud altamente beneficiosa, tanto
para el paciente como para la institucion sanitaria,
puesto que proporciona alivio y satisfaccion al pacien-
te y revierte en una disminucién de la estancia hos-
pitalaria, con menor destinacién de recursos, menor
discapacidad y mayor productividad laboral®.

3. El dolor postoperatorio constituye un problema no
bien resuelto, a pesar de los grandes avances logra-
dos en este campo en los ultimos anos.

4. Disponemos de farmacos, conocimientos, protocolos
y profesionales preparados y con la suficiente capaci-
tacion para tratar el dolor. Entonces, ;cuil es la razén
de que no lo solucionemos y tratemos correctamen-
te? La respuesta a esta pregunta dependera de los
distintos centros y vendra influenciada por multiples
factores, pero cada uno de nosotros deberia reflexio-
nar sobre ella para responderla.
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RECOMENDACIONES

a)

b)

)

d)

e

V)

Prevencion del dolor: Toda intervencion quirtrgica
provoca dolor mas o menos intenso, dependiendo
de la agresividad de la misma. Debemos anticiparnos
y administrar los analgésicos precozmente, asi como
evitar la intensificacion del dolor.

Elegir la via mas idénea en cada caso: La via ele-
gida debe ser la mis simple y la mas efectiva. En
el postoperatorio inmediato, la via endovenosa sera
la de eleccién, debido a su acceso, su rapidez de
accién y comodidad. La via epidural constituye otra
opcion a tener en cuenta, por su eficacia en ciertos
pacientes y tipos de intervencion. Posteriormente, en
cuanto sea posible, la via oral sera la preferida.
Prescribir la dosis correcta: Para ello es necesario
que conozcamos los fairmacos, su farmacocinética y
farmacodinamica, asi como las dosis recomendadas
y su equivalencia.

Administracién segun la intensidad del dolor:
Hay que recordar que todos los AINE tienen un efec-
to analgésico limitado, y que dosis superiores a las
recomendadas solo aumentan los efectos secunda-
rios. Los opioides son los farmacos de eleccién en
dolores intensos.

Control del dolor y ajuste de medicacién la segiun
la EVA. Se evaluara el dolor mediante la EVA y la
dosis se ira ajustado seguin sea respuesta analgésica.
En las primeras 24 horas, se recomienda valorar el
dolor cada 4 horas.

Considerar la posibilidad de administracion de
otros farmacos cuando sea necesario: La ansiedad
presente en muchas ocasiones hace que los ansioli-
ticos sean necesarios. Los AINE los asociamos como
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parte del tratamiento. En caso de dolor neuropatico,
deben contemplarse los anticonvulsivos como farma-
cos coadyuvantes.

g) Seguir los protocolos establecidos en cada cen-
tro hospitalario segin consenso: Estos protocolos
se revisan peridodicamente. y en ellos constan las
dosis, rescates, combinaciones con otros farmacos y
el tratamiento de los efectos adversos.
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Anexo 1

@cu’mc

Corporaci6 Sanitaria

PROTOCOLO DE LA PRESCRIPCION ELECTRONICA
DE LA ANALGESICA POSTOPERATORIA DE LA ViA
SISTEMICA

Objetivo

Definir las pautas de tratamiento del dolor postoperatorio via sis-
témica (IV, SC) tras la cirugia. Estos protocolos de tratamiento que-
daran incluidos dentro de los protocolos generales de analgesia del
SAP farmacia.

Definiciones

Prescripcién informatizada de las diferentes opciones de trata-
miento del dolor agudo postoperatorio en el Hospital Clinic.

En cada protoloco se incluyen varias opciones de tratamiento
a elegir. Se especifican las dosis, el intervalo de tiempo y la via de
administracion.

Via sistémica: medicamentos administrados de forma intravenosa
(IV); subcutanea (SC).

Ambito de aplicacion

Es aplicable a todos los pacientes ingresados en el hospital que
son sometidos a cirugia.
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Responsabilidades

Los médicos del Servicio de Anestesiologia y las enfermeras de las
Salas de Hospitalizacién deben conocer lo expuesto en este procedi-
miento normalizado de trabajo (PNT).

Instrucciones

A_COMF&T_PPE_ANE_01 Analgesia via sistémica

Pauta de farmacos por via iv o sc

¢ Dexketoprofeno 50 mg disueltos en 100 ml de suero fisiolégico
(SF) (a pasar en 30 min)/8h/IV + paracetamol 1 g /8h/IV (alternos
cada 4 h).

e Tramadol 75 mg disueltos en 100 ml de SF (a pasar en 1 hora)/
8 h/IV + dexketoprofeno 50 mg disueltos en 100 ml de SF (a
pasar en 30 min)/8h/IV (alternos cada 4 h).

e Tramadol 75 mg disueltos en 100 ml de SF (a pasar en 1 hora)/
8 h/ IV + paracetamol 1 g/8h/IV (alternos cada 4 h).

e Tramadol 75 mg disueltos en 100 ml de SF (a pasar en 1 hora)/
8 h/IV + metamizol 2 g disueltos en 100 ml SF (a pasar en
30 min)/8 h/IV (alternos cada 4 h).

e Metadona 4 mg/8h/SC + dexketoprofeno 50 mg disueltos en
100 ml de SF (a pasar en 30 min)/8h/IV (alternos cada 4 h).

e Metadona 4 mg/8h/SC + paracetamol 1 g /8h/IV (alternos cada
4h).

e Metadona 4 mg/8h/SC + Metamizol 2 g disueltos en 100 ml SF
(a pasar en 30 min)/8 h/IV (alternos cada 4 h).

e Cloruro morfico 4 mg/8h/SC + dexketoprofeno 50 mg disueltos
en 100 ml de SF (a pasar en 30 min)/8h/IV (alternos cada 4 h).

e Cloruro moérfico 4 mg/8h/SC + paracetamol 1 g/8h/IV (alternos
cada 4 h).

e Cloruro mérfico 4 mg/8h/SC + metamizol 2 g disueltos en 100 ml
SF (a pasar en 30 min) /8 h/ IV(alternos cada 4 h).
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Pauta de farmacos para analgesia de rescate si eva >3
(seleccionar una o mas opciones)

® Paracetamol 1 g/8h/IV.

¢ Dexketoprofeno 50 mg disueltos en 100 ml de SF (a pasar en
30 min)/8h/IV.

* Metamizol 2 g disueltos en 100 ml SF (a pasar en 30 min)/8 h/IV.

Metadona 4 mg/8h/SC.

Pauta en caso de:

¢ Nauseas y/o vomitos: ondansetron 4 mg IV/8h.

Referencias

Protocolos de tratamiento postoperatorio del Servicio de Aneste-
siologia accesibles en la intranet del Hospital (http://www.intra.csc.
es/anestesia/catala/dolor%20agut.html)

PROTOCOLO DE LA PRESCRIPCION ELECTRONICA
DE LA ANALGESIA POSTOPERATORIA POR ViA
ENDOVENOSA EN PERFUSION CONTINUA

Objetivo

Definir las pautas de tratamiento del dolor postoperatorio por via
sistémica tras cirugia. Estos protocolos de tratamiento quedaran
incluidos dentro de los protocolos generales de analgesia del SAP
farmacia.

Definiciones

Prescripcion informatizada de las diferentes opciones de trata-
miento del dolor agudo postoperatorio en el Hospital Clinic.
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En cada protocolo se incluyen varias opciones de tratamiento
a elegir. Se especifican las dosis, el intervalo de tiempo y la via de
administracion.

PCA: Sistema de bomba de perfusién continua electrénica de far-
maco que permite prefijar la velocidad de perfusién y la dosis y canti-
dad de inyecciones autoadministradas por el paciente.

Bomba elastémera: Sistema de perfusion continua no electrénica
de farmaco que permite prefijar la velocidad de perfusion y, en algu-
nos modelos, también la autoadministracién en bolos previamente
establecidos.

NOTA 1: Tratamiento de la depresién respiratoria:

Si la frecuencia respiratoria es menor de 8/min, se debe interrumpir
la perfusion, administrar oxigeno al 100% y avisar a la Unidad de
Dolor Agudo (380150) o al busca del paro periférico (11109).

NOTA 2: Alteraciones del sistema nervioso central:

Si aparece excitacion psicomotriz o sedacién demasiado profunda,
se debe interrumpir la perfusién y avisar a la Unidad de Dolor Agudo
(380150).

NOTA 3: Mal funcionamiento de la bomba o persistencia de
dolor intenso:

Se debe parar la bomba y avisar a la Unidad de Dolor Agudo
(380150).

NOTA 4: Sonda vesical:

La sonda vesical puede retirarse en cualquier momento del posto-
peratorio, independientemente del tratamiento analgésico.

Ambito de aplicacién

Es aplicable a todos los pacientes ingresados en el hospital tras
haber sido sometidos a cirugia.
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Los médicos del Servicio de Anestesiologia y las enfermeras de
las Salas de Hospitalizacién deben conoce lo expuesto en este PNT.

La Unidad de Dolor Agudo (UDA) se hace cargo del control de los

pacientes que lleven dispositivos electrénicos, que son los que pre-
sentan dolor de mas dificil control.

Instrucciones

A_COMF&T_PPE_ANE_03 Analgesia intravenosa en perfusién
continua:

e Monitorizacion de la frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca,
tension arterial y EVA/4 h.

e Tramadol 1000 mg + dexketoprofeno 300 mg + 68 ml SF. Dosis
de perfusiéon: 1 mil/h. Dosis de bolo: 0,5 ml/5 min (maximo
3 bolos a la hora).

e Tramadol 1000 mg + metamizol 10 g + 55 ml SF. Dosis de per-
fusién: 1 ml/h. Dosis de bolo: 0,5 ml/5 min (maximo 3 bolus a
la hora).

e Tramadol 600 mg + ketorolaco 90 mg + metadona 10 mg + keta-
mina 50 mg + 83 ml SF. Dosis de perfusién: 1 ml/h. Dosis de
bolo: 0,5 ml/5 min (maximo 3 bolo a la hora).

e Tramadol 100 mg + metadona 10 mg + dexketroprofeno 300 mg
+ 320 ml SF. Dosis de perfusion : 5-7 ml/h.

e Cloruro mérfico 100 mg + 90 ml de SF. Dosis de perfusién:
1 ml/h. Dosis de bolo: 0,5 mI/20min.

Pauta de farmacos para analgesia de rescate si eva >3
(seleccionar una o mas opciones)

® Paracetamol 1 g/8h/IV

e Dexketoprofeno 50 mg disueltos en 100 ml de SF (a pasar en
30 min)/8h/IV.

* Metamizol 2 g disueltos en 100 ml SF (a pasar en 30 min) /8 h/IV.

¢ Metadona 4 mg/8h/SC.
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Pauta en caso de:

¢ Nauseas y/o vomitos: Ondansetron 4 mg IV/8h.

Referencias

Protocolos de tratamiento postoperatorio del Servicio de Aneste-
siologia accesibles en la intranet del Hospital (http://www.intra.csc.
es/anestesia/catala/dolor%20agut.html)

PROTOCOLO DE PRESCRIPCION ELECTRC)N[CA
DE LA ANALGESIA POSTOPERATORIA POR VIA
EPIDURAL Y PARAVERTEBRAL

Objetivo

Definir las pautas de tratamiento por via epidural o paravertebral
del dolor postoperatorio. Estos protocolos de tratamiento quedaran
incluidos dentro de los protocolos generales de analgesia del SAP
farmacia.

Definiciones

Prescripcion informatizada de las diferentes opciones de trata-
miento del dolor agudo postoperatorio en el Hospital Clinic.

En cada protoloco se incluyen varias opciones de tratamiento
a elegir. Se especifican las dosis, el intervalo de tiempo y la via de
administracion.

Via epidural: Los farmacos se administran a través de un catéter
colocado en el espacio epidural.

Via paravertebral: Los farmacos se administran a través de un
catéter colocado en el espacio paravertebral, generalmente unilateral.
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Por ambas vias la administracién del farmaco se puede realizar en
bolo, en perfusién continua o en bolo mas perfusién continua uti-
lizando una bomba de infusién electronica (PCA, patient controlled
analgesia) que permite prefijar la velocidad de perfusion, la dosis y la
cantidad de inyecciones a autoadministrar por el paciente.

NOTA 1: Deteccién del paso del catéter epidural al espacio
intradural o la perforacion de una vena:

Antes de la administracién del farmaco en bolo por via epidural,
siempre se debe proceder a la aspiracion a través del catéter con una
jeringa para comprobar que NO se aspira liquido cefalorraquideo ni
sangre. En cualquiera de los dos supuestos, NO se puede proseguir
con la administracion de farmacos por esa via. Se debe avisar a la
Unidad de Dolor Agudo (380150).

NOTA 2: Deteccion de mal funcionamiento del catéter epidural
o paravertebral:

Si el paciente refiere dolor al administrarle el farmaco por via epidu-
ral, NO se debe proseguir con la administraciéon de ese farmaco. Se
debe avisar a la Unidad de Dolor Agudo (380150).

NOTA 3: Deteccidon de sobredosis o de movilizacién inadverti-
da del catéter:

Si el paciente presenta bloqueo sensitivo o motor de las extremi-
dades inferiores, unilateral o bilateral, se debe avisar a la Unidad de
Dolor Agudo (380150).

NOTA 4: Deteccion de mal funcionamiento de la bomba:
Se debe parar la bomba y avisar a la Unidad de Dolor Agudo
(380150).

NOTA 5: Persistencia de dolor:
Avisar a la Unidad de Dolor Agudo (380150).

NOTA 6: Tratamiento de la depresién respiratoria:

Si la frecuencia respiratoria es menor de 8/min, se debe interrumpir
la perfusién epidural, administrar oxigeno al 100% y avisar a la Uni-
dad de Dolor Agudo (380150) o al busca del paro periférico (11109).
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NOTA 7: Prevencion de la aparicion de globo vesical:

El sondaje vesical puede retirarse a las 24 h de iniciado el trata-
miento analgésico, independientemente del mismo, a no ser que esté
indicado mantener la sonda por la patologia del paciente.

NOTA 8: Instrucciones para la retirada del catéter epidural:

La retirada y movilizacion del catéter epidural se debe realizar 6 h
después de la administracion de la ultima dosis de heparina de bajo
peso molecular (HBPM) o 4 h antes de la siguiente dosis.

En intervenciones de cirugia hepatica o en pacientes cirroticos el
tiempo de protrombina debe ser superior al 60%.

En pacientes con heparinizacién terapéutica, el tiempo de cefalina
debe ser menor a 45 seg.

En los pacientes tratados con Sintrom, el indice normalizado inter-
nacional (INR, International Normalized Ratio) debe ser menos de 1,6.

NOTA 9: Instrucciones para la retirada del catéter paravertebral:

La retirada del catéter paravertebral se puede realizar en cualquier
momento, independientemente del tiempo de administracion de la
heparina profilactica.

NOTA 10: Signos de alerta neuroldgica:

e Dolor en cinturén.

* Dolor en extremidades inferiores.

e Calambres.

Sensacion de hormigueo y/o quemazon.
Pérdida en extremidades de:

— Sensibilidad.

— Fuerza.

— Capacidad motora.

Avisar a la Unidad de Dolor Agudo (380150).

Ambito de aplicacion

Es aplicable a todos los pacientes ingresados portadores de estas
técnicas en el hospital tras haber sido sometidos a cirugia.
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Responsabilidades

Los médicos del Servicio de Anestesiologia y las enfermeras de
las Salas de Hospitalizacion deben conocer lo expuesto en este PNT.

La Unidad de Dolor Agudo (UDA) se hace cargo del control de los
pacientes que lleven dispositivos electrénicos, que son los que pre-
sentan dolor de mas dificil control.

Pauta de farmacos a través de catéter epidural/
paravertebral

e Ropivacaina 0,16% (presentado en bolsas de 500 ml). Dosis de
perfusion: 4 ml/h.

* Ropivacaina 0,16% + Fentanilo 2,2 pg/ml (presentado en bol-
sas de 500 ml). Dosis de perfusién: 4 ml/h. Dosis de bolo:
3 ml/20min.

* Ropivacaina 0,16% + Morfina 20 ug/ml (presentado en bolsas de
500 ml). Dosis de perfusion: 4 mi/h. Dosis de bolus: 3 mI/30min.

Pauta de farmacos para analgesia de rescate si eva >3
(seleccionar una o mas opciones)

Paracetamol 1 g /8h/IV.

Dexketoprofeno 50 mg disueltos en 100 ml de SF (a pasar en
30 min)/8h/IV.

Metamizol 2 g disueltos en 100 ml SF (a pasar en 30 min) /8 h/IV.
Metadona 4 mg/8h/SC.

L]

Pauta en caso de:

¢ Nauseas y/o vomitos: Ondansetrén 4 mg IV/8h.
¢ Prurito: Dexclorfeniramina 5 mg IV (en bolO lento). Si persiste,
avisar a la Unidad de Dolor Agudo (380150).
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PROTOCOLO DE PRESCRIPCION ELECTRON[CA
DE LA ANALGESIA POSTOPERATORIA POR VIA DE
NERVIO PERIFERICO

Objetivo

Definir las pautas de tratamiento del dolor postoperatorio por via
de nervio periférico tras cirugia. Estos protocolos de tratamiento que-
daran incluidos dentro de los protocolos generales de analgesia del
SAP farmacia.

Definiciones

Prescripcion informatizada de las diferentes opciones de trata-
miento del dolor agudo postoperatorio mediante bloqueo continuo
de un nervio periférico en el Hospital Clinic.

En cada protoloco se incluyen varias opciones de tratamiento
a elegir. Se especifican las dosis, el intervalo de tiempo y la via de
administracion.

Bomba elastémera: Sistema de perfusion continua no electrénica
de farmaco que permite prefijar la velocidad de perfusién y en algu-
nos modelos también la autoadministracién de bolos previamente
establecidos.

NOTA 1: Deteccion del mal funcionamiento del catéter o de la
bomba:

Se debe parar la bomba y avisar a la Unidad de Dolor Agudo
(380150).

NOTA 2: Persistencia de dolor:
Avisar a la Unidad de Dolor Agudo (380150).

NOTA 3: Instrucciones para la retirada del catéter:

La retirada del catéter se puede realizar en cualquier momento,
independientemente del tiempo de administracion de la heparina
profilactica.
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Ambito de aplicacion

Es aplicable a todos los pacientes ingresados en el hospital a los
que se haya colocado un catéter en un nervio periférico para analge-
sia postoperatoria de cirugia de extremidades.

Responsabilidades

Los médicos del Servicio de Anestesiologia y las enfermeras de las
Salas de Hospitalizaciéon deben tener conocimiento de lo expuesto
en este PNT.

Instrucciones

Pauta de farmacos por catéter perineural
* Ropivacaina 0,2% 270 ml a 7 ml/h.

Pauta de analgesia sistémica complementaria

® Paracetamol 1 g/8h/IV.
e Dexketoprofeno 50 mg disueltos en 100 ml de SF (a pasar en
30 min)/8h/IV.

Pauta de famacos para analgesia de rescate si eva >3
(seleccionar una o mas opciones)

e Metamizol 2 g disueltos en 100 ml SF (a pasar en 30 min)/8 h/IV
e Metadona 4 mg/8h/SC.

Pauta en caso de:

* Nauseas y/o vomitos: Ondansetron 4 mg IV/8h.

Referencias

Protocolos de tratamiento postroperatorio del Servicio de Aneste-
siologia accesibles en el Intranet del Hospital (http://www.intra.csc.
es/anestesia/catala/dolor%20agut.html)
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