TERAPEUTICA. EL EMPLEO RACIONAL DE..

los farmacos opioides en atencion primaria

El tratamiento del dolor crénico de
moderado a intenso, y en ocasiones
también del dolor agudo, exige la
administracion de opioides por via oral.
La eficacia de este tipo de terapéutica
depende, por una parte, de una
adecuada valoracion de las
caracteristicas del dolor, siempre
diferente de un paciente a otro y de la
correcta seleccién de opioide y del
establecimiento de dosis y pautas
terapéuticas correctas. En términos
generales, los opioides tienen un
mecanismo de accién y unos efectos
farmacoldgicos cualitativamente
parecidos cuando son administrados
tanto por via oral como parenteral, pero
pueden diferir notablemente en cuanto
a su farmacocinética, lo que anade otro
factor de variacion interindividual y, en
ocasiones, intraindividual de particular
relevancia en la administracién oral.
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El término «opioide» es de tipo genérico para los com-
puestos naturales derivados del opio y fairmacos sintéti-
cos y semisintéticos que producen sus efectos mediante
su combinacién con receptores opioides y son antago-
nizados por la naloxona.

Caracteristicas

Los analgésicos opidceos son un grupo de fairmacos con
las siguientes caracteristicas:

1. Su accién analgésica deriva de la interaccidn con re-
ceptores farmacoldgicos especificos 1llamados recepto-
res opioides (U, ¥ y §), ampliamente distribuidos en el
sistema nervioso central (SNC) y periférico:

— De forma aferente, interactian con las neuronas de la
primera sinapsis en el asta posterior medular, con los
haces espinotaldmicos, mesencéfalo y diencéfalo, dis-
minuyendo la transmisién del estimulo doloroso.

— En el SNC actdan sobre la corteza cerebral y el siste-
ma limbico, interfiriendo la percepcién del estimulo no-
ciceptivo y evitando la afectividad asociada a los proce-
sos y estados de dolor.

— De forma eferente, inhiben la liberacién de neuro-
transmisores presindpticos y la actividad neuronal post-
sindptica.

El farmaco opioide se une a estos receptores y deprime
la transmision del estimulo porque reduce la excitabili-
dad de la neurona y la cantidad de neurotransmisor li-
berado. Esto se debe al aumento de la conductancia del
potasio en la neurona, que la hiperpolariza y acorta los
potenciales eléctricos dependientes. También se alteran
los potenciales eléctricos dependientes del calcio.

2. Producen una serie de efectos psicoldgicos subjeti-
vos, independientes de su accién analgésica, que pue-
den llevar a conductas de autoadministracion.

Asi, se describen cuadros de intenso bienestar y euforia
asociados a la accién sobre los receptores [l y sintomas
disféricos con sensacion de cansancio, debilidad, des-
orientacion, intranquilidad y nerviosismo asociados a la
accién sobre receptores K.

3. La depresion respiratoria acompaiia de forma cons-
tante a la accién analgésica, en relacién con la dosis,
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los valores plasmadticos y la potencia analgésica del far-
maco empleado. Se produce una reduccién del ritmo
respiratorio —no se afecta la amplitud respiratoria— por
accion sobre el centro respiratorio, en la protuberancia,
debido a la interaccién con receptores Ly 0.

4. Otras acciones centrales incluyen las siguientes: hi-
potermia de origen hipotaldmico con diaforesis y mio-
sis por desinhibicién del nicleo de Edinger-Westphal
perteneciente al nervio motor ocular comun. En situa-
ciones de hipoxia grave, puede no apreciarse por que-
dar enmascarado por midriasis.

Clasificacion

Farmacoldgicamente, y atendiendo a las interacciones
con los distintos receptores, los farmacos disponibles
en atencion primaria se dividen en (tabla 1):

Agonistas puros

Presentan afinidad para unirse a los receptores celulares
que inducen cambios en la célula estimulantes de la ac-
tividad psicolégica. Son firmacos que aparentemente
no presentan efecto techo para la analgesia: a medida
que la dosis se incrementa, el efecto analgésico aumen-
ta como una funcién lineal hasta que se alcanza dicha
analgesia o aparecen efectos secundarios. En la practi-
ca, la aparicién de dichos efectos secundarios impone
un limite en la dosis de un agonista puro. La eficacia
viene definida por la mdxima respuesta obtenida por la
administracién del agente activo. En la practica, ésta es
determinada por el grado de analgesia producida si-
guiendo una dosificacién ascendente dentro de un ran-
go limitado por el desarrollo de efectos adversos. En
cambio, la potencia refleja la relacién dosis-respuesta.
En la potencia influyen factores farmacocinéticos y el

grado de actividad intrinseca del farmaco en el recep-
tor. Los farmacos agonistas puros son los siguientes:
morfina, metadona, meperidina, tramadol, codeina,
dihidrocodeina y dextropropoxifeno.

Agonistas parciales

Son farmacos con una baja actividad intrinseca (efica-
cia), de forma que su curva dosis-respuesta presenta
un efecto techo menor que el maximo efecto produci-
do por un agonista puro. La buprenorfina es el prin-
cipal representante de este grupo. Incrementando la
dosis de dicho farmaco por encima de su valor maxi-
mo no se obtiene una mayor respuesta. Cuando se ad-
ministra un agonista parcial junto con un antagonista,
el desplazamiento del agonista puede causar una reduc-
cién neta de la accién farmacoldgica que puede ser
suficiente para generar un sindrome de abstinencia
agudo.

Agonistas-antagonistas mixtos

Son farmacos que producen efectos agonistas sobre un
receptor y efectos antagonistas sobre otros. Presentan
un efecto techo para la analgesia. La pentazocina es el
prototipo de este grupo: se comporta como agonista K y
como antagonista W débil. Cuando se administra un
agonista-antagonista junto con un agonista, el efecto
antagonista sobre los receptores | puede desencadenar
un sindrome de abstinencia.

Antagonistas

Son farmacos sin accién farmacolégica intrinseca pero
pueden interferir con la accién de un agonista. Los an-
tagonistas competitivos se unen a los mismos recepto-
res y compiten por los receptores, mientras que los no

TABLA 1
Clasificacion de los analgésicos opioides

AGONISTAS

AGONISTAS-ANTAGONISTAS

AGONISTAS PARCIALES

Usados convencionalmente en:

Dolor moderado
Codeina
Dihidrocodeina
Dextropropoxifeno
Tramadol

Dolor intenso, vida media corta
Morfina
Oxicodona
Meperidina
Diacetilmorfina (heroina)
Fentanilo

Dolor intenso, vida media larga
Metadona

Pentazocina
Butorfanol
Nalbufina
Meptazinol

Buprenorfina
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competitivos bloquean los efectos de los agonistas de
otras formas. Son la naloxona y la naltrexona.
Clinicamente, los opiodes se pueden clasificar aten-
diendo al tipo de interaccion con sus receptores, la in-
tensidad de dolor en el que se usan convencionalmente
y su vida media. Esta clasificacién ha remplazado la
antigua divisién de los agonistas opioides en opioides
menores y mayores incorporada en la escala analgésica
del dolor propuesta por la OMS.

Farmacocinética

Los opidceos se absorben en el tracto gastrointestinal,
las mucosas nasal y oral, en el pulmén y por inyeccidén
subcutdnea o intramuscular. También pueden ser admi-
nistrados por via intravenosa, espinal y transdérmica.
La concentracién del farmaco en los tejidos depende de
su grado de perfusion, siendo maxima en el higado, el
rifién, el pulmén y el cerebro.

El paso de la barrera hematoencefélica es limitado y
atraviesan la barrera placentaria alcanzando la circula-
cién fetal.

Se metabolizan principalmente en el higado y la elimi-
nacioén tiene lugar, sobre todo, por via renal.

Farmacodinamica

La concentracién que alcanza el opioide en el plasma y
en el SNC, y por tanto su efecto final, es distinta para
cada opioide; este hecho se debe al amplio margen
existente entre los distintos pacientes en cuanto a la
concentracion analgésica minima efectiva, que se defi-
ne como el valor plasmatico minimo de un opiode que
puede controlar el dolor intenso en un determinado
sujeto.

Por tanto, para obtener analgesia en la mayoria de los
pacientes deben mantenerse unas concentraciones plas-
maticas superiores a 2-3 desviaciones estandares de la
MEAC (minimal effective analgesic concentration).
Hasta que no se alcanza cierta concentracién plasmati-
ca la modificacién en la intensidad del dolor es minima.
Después de alcanzar dicho valor, pequefias variaciones
en la concentracién plasmdtica ocasionan modificacio-
nes significativas en la reduccién de la intensidad del
dolor (ventana terapéutica de los opioides).

Agonistas opiaceos usados
convencionalmente en el dolor moderado

Los anteriormente denominados narcéticos menores
constituyen el segundo escalén de la escala analgésica
de la OMS. Estan representados, fundamentalmente,
por la codeina, la dihidrocodeina y el dextropropoxife-
no. Todos estos farmacos tienen una vida media corta y

la duracién de su accidn se estima entre 2 y 4 h. Tipica-
mente, son prescritos en bajas dosis en féormulas que
combinan 4cido acetilsalicilico o paracetamol. La dosis
se puede aumentar hasta alcanzar la dosis maxima del
coanalgésico no opioide (p. €j., 4.000-6.000 mg/dia de
paracetamol; por encima de esta dosis el opioide conte-
nido en esta combinacién podria aumentarse como un
componente aislado o bien cambiar a otro agonista
puro). Actualmente, se estdn desarrollando férmulas de
liberacién retardada para la codeina y la oxicodona que
todavia estdn en fase de ensayo.

Codeina

Es un derivado de la morfina que se caracteriza por te-
ner menor potencia analgésica, menor techo antidlgico,
menor accién depresora del SNC y ninguna capacidad
para inducir dependencia al fairmaco. Posee capacidad
antitusigena.

Es un excelente analgésico y el mas comtinmente utili-
zado para dolores de intensidad moderada o ligeramen-
te intensos, normalmente asociado a AINE, con lo que
su potencia se ve incrementada.

Su absorcién por via oral es buena y su potencia anal-
gésica es de 6 a 12 veces inferior a la morfina. Admite
un margen amplio de dosificacién, pudiendo comenzar
con 30 mg/4-6 h hasta llegar a los 200 mg/4 h; el incre-
mento de dosis favorece la aparicién de efectos secun-
darios, como nauseas, vomitos, somnolencia, retencion
de orina y estrefiimiento, entre los mas frecuentes, que
habra que tratar.

Dihidrocodeina

Con propiedades analgésicas mds potentes que las de la
codeina, tiene la gran ventaja de presentarse en el mer-
cado en forma de liberacion retardada, pudiéndose ad-
ministrar cada 12 h.

La dosis recomendada es de 60 mg/12 h y puede ele-
varse, si es insuficiente, a 120 mg/12 h.

Depropoxifeno

Es un opioide de potencia intermedia. Su metabolito
principal, el norpropoxifeno, tiene una vida media lar-
ga y se asocia con efectos adversos como el temblor y
la sensacién de mareo, aunque clinicamente y a las do-
sis habituales (50-100 mg/4 h) no tienen relevancia
clinica.

Tramadol

Es un nuevo analgésico opioide sintético de accion cen-
tral que presenta propiedades como agonista de los re-
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ceptores W con afinidad moderada y afinidad débil para
los receptores 8 y K. Ademds, actda como inhibidor de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina, por lo
cual se acepta su accioén dual. Por una parte, es un anal-
gésico de accién central y, por otra, actia como un
analgésico de accion periférica.

Puede comenzar a usarse cuando con dosis maximas de
dihidrocodeina el paciente no obtenga alivio suficiente
para su dolor, con una dosis inicial de 50 mg/6 h que se
puede ir subiendo hasta llegar a los 150 mg/6 h.

Su potencia analgésica, cuando usamos la via oral o la
intravenosa, es 10 veces inferior a la de la morfina,
pero sus efectos secundarios son menos potentes, con
escasa depresion del centro respiratorio y con menor in-
dice de vOomitos y estrefiimiento. También puede ser
administrado por via rectal, subcutdnea, intramuscular
y espinal.

Agonistas opiaceos convencionalmente
utilizados en el dolor agudo

Los anteriormente denominados narcéticos menores e
intermedios constituyen el tercer escalén de la escala
terapéutica de la OMS.

Farmacos de vida media corta

Morfina

Es el analgésico mds utilizado a escala mundial para
tratar el dolor secundario al cancer.

El empleo de morfina estd indicado en todo paciente
oncolégico con dolor, a pesar del empleo del tramadol
a dosis de hasta 600 mg/dia, independientemente del
estado causal de la enfermedad, y la disnea; otros sinto-
mas, como la tos y la diarrea, pueden ser paliados de
forma eficaz, aunque no se consideran una indicacién
para el empleo de morfina.

La morfina se metaboliza en el higado mediante glucu-
ronizacién y los metabolitos son excretados por el ri-
fién. Su metabolito principal, el glucurénido-3-morfina,
no es analgésico y se cree que pueda estar implicado en
alguno de los efectos secundarios, incluyendo el feno-
meno de hiperalgesia (también llamado «dolor paradé-
jico») que aparece tras la administracién de morfina.
Otro metabolito, el glucurénido-6-morfina, presenta
potentes efectos analgésicos en animales y humanos; su
excrecion renal estd directamente relacionada con el
aclaramiento de la creatinina, por lo que para evitar fe-
némenos de toxicidad hay que ser cuidadoso en la ad-
ministracién en aquellos pacientes que presenten dismi-
nuida su funcién renal.

En el dolor crénico oncoldgico, se puede usar la morfi-
na por las siguientes vias:

Solucion acuosa de morfina (SAM). Dificilmente se van
a presentar fenémenos de acumulacién, salvo en aque-
llos pacientes con graves alteraciones en su funcién he-
patica o renal, pues su vida media es practicamente
igual a su periodo de analgesia. El mayor problema que
plantea es la necesidad de administrarla cada 4 h, ya
que su vida mediaes de 2 a 3 h.

Actualmente, no estd comercializada y sélo se prescribe
como férmula magistral, con una concentracién inicial
de 1 mg/ml que se ird incrementando a medida que lo
haga el dolor, con el objeto de administrar siempre al
paciente un mismo volumen de liquido (entre 10 y 15 ml/
4 h). También existen comprimidos de liberacién inme-
diata (Seyredal® 10, 20 mg) que se administran cada
4 horas, subiendo la dosis en un 50% en la siguiente
toma si no se ha controlado el dolor.

Morfina de liberacion retardada (MLR). En la actuali-
dad existe en el mercado espafol en dos presentacio-
nes:

— MST continus® o sulfato de morfina de liberacion
controlada. En forma de comprimidos de 10, 30, 60 y
100 mg de morfina.

Su utilizacién es mds comoda para el paciente ya que se
puede administrar cada 8-12 h. El comprimido debe in-
gerirse entero no pudiendo partirlo ni machacarlo. Las
administraciones repetidas de MST no producen efecto
acumulativo.

— Oblioser® o sulfato de morfina de liberacion prolon-
gada. En forma de cdpsulas con microgranulos.

Tiene la ventaja de poder usarse por via oral ingiriendo
la cdpsula entera o abriéndola y mezclandola con ali-
mentos o a través de una sonda nasogdstrica. Su presen-
tacion es la misma que la MST.

Con ambos compuestos la cantidad total diaria de mor-
fina es la misma, la nica diferencia es que se fracciona
de diferente forma: seis administraciones para la SAM
y dos o tres administraciones para MLR.

La dosis de inicio dependerd, entre otros factores, del
tratamiento analgésico previo seguido por el pacien-
te. Para su cdlculo pueden utilizarse dos procedimien-
tos:

1. Método aproximado (tabla 2) para calcular la dosis
inicial en el tratamiento con morfina. 2. Método ba-
sado en la potencia equianalgésica de los opidceos.
En este caso es preciso transformar la cantidad diaria
del opidceo utilizado hasta el momento en morfina
segun lo expuesto en la tabla 3. Esta dosis inicial de-
berd ser disminuida en un 30-40% si el paciente
padece insuficiencia hepatica o renal grave, insuficien-
cia suprarrenal, hipotiroidismo o tiene una edad avan-
zada. La prescripcion se realizard mediante pauta ho-
raria.
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TABLA 2
Método aproximado para calcular la dosis inicial en el tratamiento con morfina

TRATAMIENTO PREVIO

DOSIS DE COMIENZO

SOLUCION ACUOSA DE MORFINA

MORFINA DE LIBERACION RETARDADA

Analgésicos no opidceos Smg/4h 20-30 mg/12 h

Analgésicos no opidceos + opidceos menores 10 mg/4 h 30mg/12 h

Analgésicos no opidceos + opidceos intermedios 15 mg/4 h 30 mg/8 h

TABLA 3
Dosis equianalgésicas de diferentes opioides en relacion con la morfina
CODEINA DIHIDROCODEINA L.R. TRAMADOL BUPRENORFINA PENTAZOCINA METADONA
120 60 60 0,3-0,4 30-40 8-10

Dosis equianalgésica (en mg) a 10 mg de solucion oral de morfina.
Precauciones Meperidina

— Es preferible iniciar y estabilizar la dosis por via oral
con un preparado de administracion rdpida y pasar pos-
teriormente al de liberacion sostenida. Para calcular la
dosis de morfina diaria, sumar los miligramos consumi-
dos al dia, incluida la medicacién de rescate y dividirlo
en dos dosis iguales. Dejar dosis de rescate de morfina
de absorcion rapida (dosis de rescate aproximadamente
igual al 20-25% de la dosis diaria). Evitar la tentacion
de disminuir la dosis cuando el paciente estd asintoma-
tico, Unicamente si aparecen efectos secundarios.

— Se realizara un estrecho control del paciente, evaluan-
do su estado a las 36-48 h de iniciado el tratamiento,
con el objeto de valorar el efecto analgésico y la apari-
cién de efectos adversos.

— El paciente debe respetar escrupulosamente la dosis y
la pauta horaria. El uso de la morfina de forma progra-
mada y racional no acorta en absoluto las expectativas
de vida del paciente.

— Evitar la supresion brusca de la medicacion (riesgo de
sindrome de abstinencia).

— En algunos pacientes se puede producir una intoleran-
cia a la morfina, manifestada en forma de molestias
digestivas, intenso prurito, alteraciones del comporta-
miento o sedacion excesiva, lo que obligard a sustituir-
lo por otro opidceo, generalmente la metadona.

— Esta contraindicada su asociaciéon con IMAO y con
otros compuestos opidceos especialmente con propie-
dades antagonistas (buprenorfina o pentazocina), ya
que pueden aumentar el dolor o provocar un sindrome
de abstinencia.

— Los pacientes con enfermedades graves (insuficiencia
renal, hepdtica, suprarrenal, hipotiroidismo, etc.) o an-
cianos requieren un control mas exhaustivo por existir
mayor posibilidad de sobredosificacién.

— La utilizacion de opidceos no estd indicada en pacien-
tes con hipertension endocraneal.

Es un opioide sintético con efectos agonistas similares
a los de la morfina, pero con un perfil de efectos ad-
versos que limitan su utilidad en pacientes que requie-
ren administraciones repetidas. Se administra funda-
mentalmente por via intramuscular e intravenosa con
una duracién de acciéon de 2-3 h, aunque también se
puede usar por via oral con una biodisponibilidad del
40-60%.

Posee actividad anticolinérgica, por lo que no produce
miosis y provoca un efecto téxico cardiovascular, as{
como en pacientes con insuficiencia renal, por lo que
su uso no se recomienda en el manejo del dolor agudo
y estd relativamente desaconsejado en el manejo del
dolor crénico de origen oncoldgico. Posee efectos an-
tiespasmddicos.

Otros

Existen otros farmacos, como la hidromorfona, la oxi-
codona y la oximorfona, sélo disponibles en los
EE.UU.

El fentanilo es un opioide semisintético caracterizado
por su alta potencia y liposolubilidad, con una vida
media corta tras su administracién en bolos. En la
actualidad se utiliza parenteralmente como premedi-
cacion en procesos dolorosos y en infusiéon continua
en analgesia perioperatoria. Se han desarrollado for-
mulas orales de absorcién transmucosa y férmulas
transdérmicas que consisten en un reservorio separa-
do de la piel por una membrana que controla la can-
tidad de farmaco que se libera, fundamentalmente
indicadas cuando existe intolerancia oral o han reac-
cionado de forma poco favorable a otros opioides.
Liberan fentanilo a la velocidad de 100 pg/hora. Puede
utilizarse también la via epidural e intratecal.
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Farmacos de vida media larga

Metadona

Es un opioide sintético con una biodisponibilidad oral
de mds del 85%. Su vida media es muy larga, apro-
ximadamente de 24 h. Después de haber iniciado el
tratamiento o haber incrementado la dosis, las concen-
traciones plasmadticas se elevan durante un periodo pro-
longado y esto puede asociarse con el desarrollo tardio
de efectos adversos. Una vez que se alcanza la analge-
sia, la frecuencia de dosificacion deberia ser determina-
da por la duracién de la analgesia que sigue a cada do-
sis. A pesar de su larga vida media, muchos pacientes
requieren intervalos de administracién de 4-8 h para
mantener el efecto analgésico.

Agonistas parciales

Buprenorfina

Se trata de un agonista parcial de los receptores |; por
tanto, si se utiliza conjuntamente con un agonista puro,
nos encontraremos con una reduccién en la accién de
éste y la aparicién de un cierto antagonismo; por otra
parte, nunca se podrd alcanzar el mdximo efecto alcan-
zado con un agonista puro, esto es, tiene un techo anal-
gésico.

La mayor ventaja de la buprenorfina radica en su absor-
cién sublingual, lo que le confiere especial utilidad en
aquellos enfermos con cédncer gastrico y cancer orofa-
ringeo con dificultad para poder deglutir.

Por unidad de peso, la buprenorfina es 20 o 30 veces
mds potente que la morfina, pero los efectos de ambas
son cualitativamente similares. Sin embargo, el efecto
analgésico de la buprenorfina es de mayor duracién
(hasta 6 h), al igual que los efectos subjetivos y depre-
sores respiratorios.

Se puede comenzar con una dosis de 0,2 mg/8 h hasta
llegar a una dosis de 0,4 mg/4 h. Los efectos secunda-
rios son similares a los de la morfina, siendo bastante
frecuentes las nduseas y los vomitos. Desarrolla menos
tolerancia que la morfina.

Agonistas-antagonistas mixtos

Pentazocina

Es un antagonista competitivo débil de los receptores [
y agonistas de los receptores k. Se absorbe bien por to-
das las vias, aunque por via oral tiene una biodisponibi-
lidad del 20%. Presenta una alta incidencia de efectos
adversos, como disforia, alucinaciones, taquicardia e
hipertension, por lo que no se recomienda en el manejo
de pacientes con dolor crénico y estd contraindicado en
pacientes cardidpatas.

Butorfanol

Es un agonista-antagonista opioide estereoquimicamen-
te similar a la naloxona. Existe un techo para la anal-
gesia y la administracién en pacientes previamente
tratados con analgésicos opioides puede producir un
sindrome de abstinencia. Su utilidad terapéutica se ha
visto ampliada a raiz del desarrollo de una férmula
transnasal cuyo inicio de accion y su biodisponibilidad
sistémica es similar a los que se observan tras su admi-
nistracién parenteral. Su eficacia clinica se ha demos-
trado, sobre todo, en el manejo del dolor agudo (dolor
postoperatorio, migrafia, dolor postepisiotomia y do-
lor musculosquelético).

Nalbufina

Normalmente se utiliza en el dolor agudo, pero también
se emplea para revertir el prurito y la excesiva sedacion
en los pacientes postoperados que han recibido farma-
cos opioides por via epidural o en aquellos que se recu-
peran de la anestesia con fentanilo.

Principios para la administracion
de opioides

Indicaciones de analgesia con opioides

Son el analgésico de eleccion en el manejo del dolor
moderado-intenso asociado al cdncer y frecuentemente
se utilizan en el dolor agudo relacionado con los que-
mados, traumatologia y cirugia.

Otras enfermedades en las que la utilizacién de opioi-
des despierta mayores controversias son el dolor agudo
recurrente (pancreatitis, cefalea paroxistica, dismeno-
rrea), el dolor crénico de origen no neoplasico y los
sindromes dolorosos neuropdticos.

Eleccion del opioide

Dolor agudo y postoperatorio

En un proceso doloroso agudo recortado se recomienda
un farmaco de vida media corta como la morfina. En el
dolor postoperatorio, siempre que la via oral sea posi-
ble, se utilizan buprenorfina o dosis bajas de morfina;
cuando no es asi, se recomienda un opioide de vida me-
dia corta por via parenteral o incluso buprenorfina sub-
lingual.

Dolor crénico
Los factores que influyen en la seleccién incluyen:

Intensidad del dolor. Los pacientes con dolor moderado
son convencionalmente tratados con una combinacién

M.L. Valiente Millan et al.—Los farmacos opioides en atencién primaria 121



Terapéutica. El empleo racional de... los farmacos opioides en atencion primaria

que asocia 4cido acetilsalicilico o paracetamol con co-
deina, dihidrocodeina o dextropropoxifeno. Cuando no
se consigue analgesia o en aquellos dolores intensos se
utiliza morfina u otro agonista.

Farmacocinética. Se prefieren preparados de vida me-
dia corta, como morfina o fentanilo, porque presentan
mayor facilidad para el ajuste de dosis y menor riesgo
de toxicidad por acumulacién de dosis.

Respuesta a tratamientos previos con opioides

Enfermedades concomitantes. Las dosis y los intervalos
de administracién deben ajustarse en caso de insufi-
ciencia renal.

Vias de administracion

Debe utilizarse siempre la via menos invasiva y la mds
segura capaz de alcanzar la analgesia adecuada.

Oral
Es la via de eleccion siempre que sea posible.

Subcutdnea

Indicada en pacientes que presentan vomitos incoerci-
bles, disfagia incluso a liquidos, mucositis posradio-
quimioterapia, mala absorcién intestinal o agitacién
psicomotriz.

La forma mas sencilla y de mejores resultados es la in-
fusién continua ambulatoria mediante bomba o coloca-
cién de palomilla (Butterfly n.° 23 o 25) para medica-
cién en bolos.

La dosis necesaria es aproximadamente la mitad de la
dosis empleada oralmente.

Rectal

Los supositorios de morfina, asi como la administra-
cién por via rectal de los comprimidos orales de MST,
son realmente efectivos y en una relacién de equivalen-
cia a las dosis orales de 1/1. Aunque la absorcién puede
verse retrasada o limitada, en la préctica la potencia de
los opioides administrados por via rectal es aproxima-
damente igual a la alcanzada mediante administracién
oral.

Transdérmica

Muy dtil en nifios, pacientes desorientados y poco co-
laboradores, con disfagia o defectos de absorcién in-
testinal, ya que es indolora, econémica y de uso sen-
cillo.

Se dispone de parches transdérmicos de Fentanyl y Sul-
fentanyl y dispositivos desechables de iontoforesis para
moérficos. Ya que el pico analgésico no se alcanza hasta

transcurridas 8-12 h desde la administracién inicial, es
esencial disponer de un analgésico alternativo durante
ese tiempo. Se recomienda aplicar el parche por la ma-
flana para minimizar el riesgo de sobredosis durante las
horas de suefio. Pueden permanecer concentraciones
significativas de fentanilo en plasma después de retirar
el parche al menos durante 24 h por liberacién retarda-
da desde el tejido subcutdneo.

Sublingual
Deben ser farmacos muy lipofilicos, como la morfina y
la buprenorfina.

Transmucosa

Se ha desarrollado un preparado de absorcion transmu-
cosa oral de citrato de fentanilo disponible en los
EE.UU. como medicacién preanestésica, que actual-
mente estd siendo evaluado para el tratamiento del do-
lor oncoldgico.

Transnasal

El butorfanol estd disponible en forma de nebulizador
nasal en algunos paises y parece ser equianalgésico con
la administracién parenteral. El pico analgésico se ob-
serva entre 30 y 60 min tras su aplicacion y la duracién
de la analgesia oscila entre 4 y 6 h.

Parenteral
La utilizacién de opidceos por via parenteral estd indi-
cada en dos circunstancias:

1. Control del dolor agudo cuando el dolor es dificil-
mente controlable con analgésicos no opidceos u otras
medidas terapéuticas (p. ej., dolor postoperatorio, infar-
to de miocardio, etc.). Se usan compuestos de accién
intermedia o potente, sobre todo por via subcutinea,
por su comodidad, facilidad y practica equivalencia con
la via intravenosa. Deben ser solubles, bien absorbidos
y no irritantes como la morfina y la hidromorfona. La
velocidad de infusion subcutdnea no deberd exceder los
5 ml/h.

2. Control del dolor crénico canceroso cuando no esta
disponible la via oral o se requieren dosis muy altas que
no pueden ser administradas convenientemente de esta
forma:

— Si el paciente ha sido tratado con morfina oral de for-
ma reglada y durante largo tiempo, la equivalencia es
3:1, es decir, por cada 30 mg de morfina oral se admi-
nistran 10 mg de morfina parenteral.

— Si el paciente ha tenido un tratamiento intermitente o
esporadico, la equivalencia es 6:1. Esto es debido a que
tras administracién oral la morfina es sometida a un fe-
némeno de «primer paso» por parte del higado que de-
termina que sélo una fraccién de la dosis administrada
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llegue a la circulacion general de forma inmodificada y,
por tanto, activa.

— La forma mds adecuada de hacerlo es mediante siste-
mas de infusién continua ya sea intravenoso o subcuta-
neo. Cuando el dolor se acompafia de nduseas o ansie-
dad, el opioide puede combinarse con otros farmacos,
como metoclopramida, haloperidol o escopolamina. La
via intravenosa es mds apropiada cuando se necesitan
infusiones de gran volumen o cuando se usa la meta-
dona.

Deben tenerse en cuenta unas recomendaciones genera-
les ademads de las ya indicadas en el tratamiento por via
oral:

— No es aconsejable la utilizacién de meperidina o pen-
tazocina en pacientes cardidpatas, ya que pueden dismi-
nuir el riesgo coronario y/o aumentar el consumo de
oxigeno.

— No utilizar meperidina en tratamientos crénicos.
Tampoco debe administrarse en pacientes con insufi-
ciencia renal porque se acumula su metabolito téxico,
la normeperidina.

— La administracién de morfina puede aumentar la pre-
sién de las vias biliares en el célico hepatico.

— Se debe evitar la inyeccion rapida por via intravenosa
por la posibilidad de depresion respiratoria grave, la hi-
potensién grave o incluso el colapso cardiovascular.
Estos efectos suelen revertir mediante medidas de apor-
te y la administracion de naloxona.

Epidural, intratecal e intraventricular

Se basa en la existencia de receptores opioides en la
médula espinal. Se prefieren compuestos hidrofilicos,
como la morfina o la hidromorfona, por su prolongada
vida media en el liquido cefalorraquideo. Si se anade
una baja dosis de anestésico local, como la bupivacai-
na, se ha demostrado que puede aumentar el efecto
analgésico sin incrementar la toxicidad.

Seleccion del régimen de dosificacion

Pauta horaria

Pacientes con dolor continuo o frecuente precisan nor-
malmente una cantidad establecida fija para prevenir la
recurrencia del dolor y proporcionar un alivio constan-
te. En los pacientes que no han recibido anteriormente
opioides y en aquellos en los que se administran opioi-
des de vida media larga, se requiere mayor vigilancia
clinica debido al posible desarrollo de toxicidad tardia
que puede presentarse a medida que las concentracio-
nes plasmdticas van aumentando de forma progresiva.
Las férmulas de liberacion retardada pueden minimizar
los inconvenientes derivados de la administracién pauta-

da de forma horaria; en la actualidad, estan siendo am-
pliamente utilizados los preparados de sulfato de morfi-
na de liberacion retardada y parches transdérmicos de
fentanilo.

Dosis de rescate

Los pacientes en tratamiento con opioides administra-
dos en pauta horaria pueden precisar una dosis de res-
cate en caso de presentar un incremento subito y transi-
torio del dolor. Puede ser de gran ayuda ofrecer la
opcién de un analgésico no opidceo a demanda (analgé-
sico de rescate) mientras dure este episodio. Otras ve-
ces el farmaco serd el mismo que el administrado de
forma basal, con una dosis equivalente a aproximada-
mente el 5-15% de la dosis diaria. Las dosis de rescate
se pueden ofrecer cada 60 min en administracion oral y
cada 15 min en administracion parenteral.

Administracion a demanda

Se recomienda al comienzo de la terapia con metadona,
cuando se inicia tratamiento con firmacos opioides en
pacientes con insuficiencia renal, y en el periodo post-
operatorio cuando la intensidad del dolor comienza a
descender.

La analgesia controlada por el paciente

Es un sistema de administracién de farmacos cada vez
mds usado en la actualidad. Consiste en que el propio
paciente se administra una dosis analgésica cuando tie-
ne dolor.

Esta indicada en el dolor postoperatorio y por via intra-
venosa. También se utiliza por via epidural e intratecal
en el tratamiento del dolor oncoldgico ambulatorio.
Hay que administrar un bolo inicial efectivo de analgé-
sico y se programan dosis adicionales a demanda, que
el paciente se autoadministrara cuando tenga dolor; asi-
mismo, se programard un intervalo de seguridad entre
ellas para evitar un exceso de dosis.

Aunque ésta es la forma auténtica de analgesia contro-
lada por el paciente (PCA), hay otra que es la mas usa-
da y que consiste en un bolo inicial del analgésico y, a
continuacidn, se inicia una perfusiéon continua basal de
dicho farmaco; también se programardn, como en la an-
terior, las dosis adicionales a demanda si el paciente
tiene dolor. De esta forma, los bolos a demanda del pa-
ciente serdn menores y, en consecuencia, la concentra-
cion plasmadtica del analgésico variard menos.

Este sistema de infusién tiene una serie de ventajas:
procura una buena analgesia con menores efectos se-
cundarios, adapta los requerimientos analgésicos de
manera individual, las dosis se ajustan mejor y la dosis
Optima se consigue mds facilmente. Ademads, se dismi-
nuye el tiempo de aparicién del dolor/efecto analgésico
y se consigue una mayor independencia por parte del
paciente. También desventajas, como las posibles ave-
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rias de los sistemas o la incapacidad del enfermo para
comprender el tratamiento.

Control y manejo de efectos adversos

Los efectos adversos deben ser tratados cuando aparez-
can, e incluso algunos de ellos requieren una actitud
profiléctica:

Estrenimiento

Es el mds comun de los efectos adversos y puede, por
si solo, provocar un aumento del dolor, por lo que es
preciso establecer medidas terapéuticas especificas,
como la dieta rica en fibra, beber liquidos en abundan-
cia y la administracién de laxantes, como lactulosa y
enemas de limpieza, sobre todo en ancianos y en pa-
cientes con una enfermedad gastrointestinal concomi-
tante. En los pacientes refractarios a estas medidas
puede intentarse un tratamiento corto con naloxona;
existe un riesgo pequefio de sindrome de abstinencia,
por lo que debe comenzarse con dosis conservadora
(0,8-1,2 mg, una o dos veces al dia). Esta dosis puede
aumentarse hasta alcanzar un efecto favorable o bien
la aparicién de dolor abdominal o diarrea. La naloxona
no debe utilizarse en pacientes con obstruccion intes-
tinal.

Nauseas y vomitos

Las nduseas se pueden producir por estimulacion de la
zona gatillo quimiorreceptora, por sensibilidad vestibu-
lar aumentada o por aumento del tono géstrico antral.
La tolerancia a estos efectos se desarrolla con rapidez
y, en general, no se recomienda el uso de antieméticos
de forma profilactica.

Si las nduseas se asocian con saciedad precoz o vomitos
posprandiales —signos de vaciado géstrico enlentecido—,
debe comenzarse con metoclopramida o cisaprida. Si se
asocian con vértigo, se puede usar escopolamina.

Otras alternativas cuando estos farmacos fracasan son:
antihistaminicos (difenhidramina), antipsicéticos (halo-
peridol, clorpromacina), esteroides (dexametasona) u
ondasetron.

Somnolencia

Es frecuente y normal durante las primeras 48 h, des-
pués tiende a disminuir. Si persiste, puede indicar una
dosificacién excesiva; es aconsejable reducir las dosis
en un 25% y aumentar progresivamente la frecuencia
de las mismas. Si la analgesia no fuera satisfactoria de-
berd cambiarse a otro farmaco opioide. Factores que
contribuyen a su aparicion son el uso de otros farmacos
sedantes o la presencia de procesos concomitantes,

como la demencia, la encefalopatia metabdlica o las
metastasis cerebrales.

Confusion o alucinaciones

Se produce especialmente en ancianos, lo que requiere
la disminucién de la dosis y en ocasiones tratamiento
con antipsicéticos (haloperidol).

Convulsiones

Se han observado principalmente en pacientes tratados
de forma crénica e incorrecta con meperidina. No re-
vierten con naloxona pero ceden con farmacos antico-
miciales.

Retencion urinaria

Normalmente se observa en pacientes ancianos y en al-
gunos casos puede requerir incluso sondaje permanen-
te. Es especialmente frecuente cuando se administra
morfina por via epidural.

Depresion respiratoria grave

Es excepcional cuando se usa la via oral, pero se reco-
mienda su vigilancia en pacientes predispuestos (p. €j.,
EPOC grave). Tras la administracién intravenosa apare-
ce en pocos minutos, pero puede demorarse entre 30-90
min cuando el opioide se administra por via intramuscu-
lar o subcutdnea. Son especialmente sensibles los ancia-
nos, alcohdlicos y pacientes con enfermedades respirato-
rias, hepdticas o renales. Siempre se acompana de otros
signos de depresion del SNC, que incluyen somnolencia,
disminucion del nivel de conciencia y bradipnea.

El tratamiento consiste en la reduccién de la dosis, y si
la sintomatologia es grave se administra naloxona a do-
sis de 0,1-0,4 mg i.v. de forma lenta.

Tolerancia

Se desarrolla de forma progresiva una disminucién del
efecto analgésico y de las otras acciones de los opioi-
des. Se origina mas rdpidamente con la administracién
intravenosa o intramuscular que con la administracién
oral. El tratamiento consiste en aumentar la frecuencia
y la dosis del opioide.

Otros efectos

Incluyen: diaforesis, prurito (mas frecuente tras la ad-
ministracién espinal), sequedad de boca o mioclonos
(es un efecto relacionado con la dosis y es mds evidente
con la petidina, probablemente como resultado de la
acumulacion de sus metabolitos; si es sintomatico de-
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beria tratarse mediante el cambio a otro opioide alterna-
tivo o una baja dosis de benzodiacepinas, especifica-
mente clonacepam, dantrolene o dcido valproico). Estos
efectos pueden combatirse mediante medidas locales.

Dependencia y adiccion

Dependencia fisica

La dependencia fisica es una propiedad farmacoldgica
de los opioides definida por el desarrollo de un sindro-
me de abstinencia cuando se reduce bruscamente su ad-
ministracién o se administra un antagonista. A las 8-
12 h después de la dltima dosis se presentan bostezo,
lagrimeo, rinorrea y sudacién. A las 12-14 h aparecen
los siguientes signos: agitacidn, irritabilidad, temblores,
dilatacion pupilar y anorexia. Progresivamente, a las
48-72 h aparecen estos signos: irritabilidad creciente,
violentos bostezos, grandes estornudos, nduseas y vo-
mitos, diarrea, escalofrios que alternan con sudacién
excesiva, espasmos musculares y dolor lumbar. En un
periodo de 7 a 10 dias estos sintomas remiten. La brus-
ca supresion de la metadona produce unos sintomas que
se desarrollan mds lentamente y son mas prolongados.
La brusca supresion de la meperidina puede provocar
sintomas que aparecen en las 3 h siguientes a la dltima
dosis y desaparecen a los 4 o 5 dias.

Adiccion

Estd relacionada con un sindrome psicoldgico caracteri-
zado por un deseo constante de firmaco opioide para
conseguir su efecto psiquico asociado a conductas de
comportamiento aberrantes (uso compulsivo o conti-
nuado a pesar del propio perjuicio o el de otros). El uso
médico de los opioides raramente se asocia con el de-
sarrollo de adiccion.

Conclusiones sobre el uso de opioides
en el tratamiento del dolor

— Comenzar con un farmaco especifico para cada tipo
especifico de dolor.

— Conocer la farmacologia del farmaco prescrito.

— Ajustar la via de administracién a las necesidades del
paciente. Iniciar el tratamiento con administracién oral.
— Administrar el analgésico de forma regular (pauta ho-
raria) depués de ajustar la dosis inicial.

— Usar combinaciones de fairmacos para conseguir efec-
tos aditivos y disminuir los efectos secundarios.

— Evitar combinaciones de firmacos que incrementen
la sedacién sin mejorar la analgesia.

— Prevenir y tratar los efectos secundarios.

— Valorar el desarrollo de tolerancia.

— Prevenir la abstinencia aguda.

— No usar placebos para valorar la naturaleza del dolor.
— Cuando un paciente aquejado de dolor crénico on-
coldgico llega a dosis de 600 mg/dia de tramadol o
2, 4 mg/dia de buprenorfina sin alivio del dolor, pode-
mos comenzar con morfina de liberacién retardada a
una dosis inicial de 20-30 mg/12 h, estableciendo ajus-
tes posteriores de acuerdo con la respuesta terapéutica y
las reacciones adversas que aparezcan en el paciente,
aunque éstas no van a ser evidentes hasta haber pasado
al menos 20-30 h desde el inicio del tratamiento. Por
tanto, no se deben realizar cambios en el tratamiento
antes de las 24-36 h con la misma dosis de morfina
oral. Si pasado este tiempo no se consigue un alivio im-
portante del dolor, se debe incrementar la dosis por lo
menos en un 50%, y si a pesar de incrementar la dosis
de morfina hasta una dosis total de 180-200 mg de mor-
fina al dia no conseguimos aliviar el dolor, tendremos
que pensar en la administracién de la morfina por otras
vias, subcutdnea o espinal, dependiendo del estado ge-
neral del paciente, teniendo en cuenta que son vias mu-
cho més agresivas y complejas de manejo en el uso a
largo plazo.
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