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Los opioides representan la mejor arma terapéutica para
el control del dolor en el paciente oncologico. Mas de la mi-
tad de los pacientes con dolor oncoldgico precisaran, a lo lar-
go de su seguimiento, tratamiento con opioides del 3. esca-
lon de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para ser
controlados.

El tipo de interaccion con los receptores opioides deter-
mina las distintas acciones farmacolégicas y sus efectos ad-
versos. Pero ademas las sustancias opioides pueden interac-
cionar sobre otros sistemas de neurotransmisores y otros
receptores.

La codeina y el tramadol constituyen el segundo nivel de
la escala de la OMS, eficaces en dolor moderado. Se caracte-
rizan por tener techo analgésico. Dentro de este grupo se in-
cluye a la buprenorfina.

La morfina, la oxicodona, el fentanilo y la metadona son
igual de eficaces para el control del dolor. La seleccion de
uno u otro depende de la via de administracion, el coste del
farmaco y los efectos secundarios. La morfina es el opioide
mayor de eleccion aunque no existen estudios concluyentes.

El tratamiento del dolor oncologico debe incluir siempre
dosis de opioides de rescate para control del dolor irruptivo.

Debemos de tener siempre en cuenta los efectos secunda-
rios de los opioides y prevenirlos.

La rotacion o el cambio de opiaceos es una alternativa te-
rapéutica para mejorar la relacion entre la eficacia analgésica
y la aparicion de efectos secundarios de tratamiento opiaceo.
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Opioids are the best therapeutic armamentarium for the
control of pain in the oncology patient. More than half of the
cancer patients with pain will need treatment with opioid
treatment (WHO step 3) during their follow-up to be con-
trolled.

The type of interaction with the opioid receptors determi-
nes the different drug actions and their adverse effects. Ho-
wever, opioid substances can also interact on other neuro-
transmitter systems and other receptors.

Codeine and tramadol make up the second level on the
WHO scale, and are effective in moderate pain. They are cha-
racterized by having an analgesic ceiling effect. Buprenorp-
hine are included within this group.

Morphine, oxycodone, phentanyl and methadone are as
effective to control pain. Choosing one or the other depends
on the administration route, drug cost, side effects. Morphi-
ne is the opioid of choice, although there are no conclusive
studies.

Treatment of cancer pain should always include rescue
opioid dose to control irruptive pain.

We should always keep the side effects of opioids in mind
and prevent them.

Rotation or change of opiates is a therapeutic alternative
to improve the relationship between analgesic efficacy and
appearance of side effects of opiate treatment.
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INTRODUCCION

El 30-40% de los pacientes con cancer sometidos a trata-
miento activo refieren dolor. En enfermedad oncologica
avanzada este porcentaje llega a ser del 70 al 90%'.

Los opioides representan la mejor arma terapéutica pa-
ra el control del dolor en el paciente oncologico. Mas de la
mitad de los pacientes con dolor oncoldgico precisaran, a
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lo largo de su seguimiento, tratamiento con opioides del
3.f"escalon de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para ser controlados?. Sin embargo, diversos estudios de-
muestran que estos pacientes no reciben el tratamiento
analgésico adecuado. El consumo de morfina en Espana,
un indicador sugerido por la OMS para valorar el control
del dolor oncologico en un determinado pais, permanece
por debajo de los paises de nuestro entorno a pesar de los
progresos realizados en los dltimos afios’.

Es importante conocer las caracteristicas, las acciones y
los efectos secundarios de los principales opioides para
controlar el dolor en los pacientes oncologicos.

OPIOIDES

Los opidceos son farmacos naturales o semisintéticos de-
rivados del jugo extraido del opio. Los opioides son un
grupo de sustancias que alivian el dolor fijandose a re-
ceptores opioides especificos del sistema nervioso central
(SNQO), periférico y entérico. Aunque existen numerosos
receptores opioides, solo se han identificado varios tipos:
mu, delta, kappa, sigma, épsilon, y de algunos de ellos se
diferencian subtipos. Lo mas probable es que cada indivi-
duo tenga diferentes cantidades y subtipos de receptores.

El tipo de interaccion con estos receptores (excitacion o
inhibicién) determina las distintas acciones de los farma-
cos opioides y sus efectos adversos. Pero ademas, las sus-
tancias opioides pueden interaccionar sobre otros sistemas
de neurotransmisores y otros receptores. Esto explica que
un paciente pueda responder tras un cambio de opioides
y que al desarrollar reacciones adversas intolerables, pue-
da ser sustituido un opioide por otro.

La intensidad farmacolégica de los opioides esta deter-
minada por su capacidad de llegada a los distintos recep-
tores y existe una serie de factores que influyen sobre su
accion: la mayor liposolubilidad, la alcalosis del medio y la
menor union a proteinas plasmaticas dan mayor acceso al
receptor.

CLASIFICACION

Los opioides, segin interaccionan con el receptor opioide,
se clasifican en: agonistas puros, agonistas parciales, ago-
nistas/antagonistas mixto y antagonistas.

1. Agonistas puros: son farmacos que interaccionan fun-
damentalmente con el receptor mu. En consecuencia,
cuando se administran producen analgesia, euforia, depre-

sion respiratoria, miosis, nauseas, vomitos, estrenimiento,
aumento de la presion en las vias biliares, dependencia fi-
sica, sedacion, alteraciones endocrinas (liberacion de pro-
lactina, GH, inhibicion de ACTH, LH/FSH). Se caracteri-
zan por su gran afinidad por el receptor opioide y su
actividad intrinseca.

a) Opioides mayores: se caracterizan por no tener techo
analgésico, es decir, el grado de analgesia crece casi ilimi-
tadamente con la dosis y podria alcanzar un techo antial-
gico muy alto de no ser por sus efectos adversos. Son la
morfina, el fetanilo, la oxicodona y la metadona.

b) Opioides menores: se caracterizan por poseer techo
analgésico. Son la codeina, la dihidrocodeina y el tramadol.

2. Los agonistas parciales, tales como la buprenorfina.
Se caracterizan por su aumentada afinidad por el receptor
opioide, pero con actividad intrinseca parcial. Si los admi-
nistramos con morfina estos farmacos pueden desplazar a
la morfina. Tienen techo analgésico.

3. Agonistas/antagonistas: se caracterizan por activar al
receptor opioide kappa y por comportarse como agonis-
tas/antagonistas débiles del receptor mu. Su representante
es la pentazocina. Tienen techo analgésico bajo y producen
disforia y psicomimesis, que limitan mucho su utilizacion.

4. Antagonistas puros: presentan alta afinidad por los
receptores opioides y no tienen actividad intrinseca. Com-
piten con los agonistas por el receptor, desplazando a és-
tos, y sirven para evitar sus efectos secundarios. Son la na-
loxona y la naltrexona.

OPIOIDES MENORES (tabla 1)

Constituyen el segundo nivel de la escala de la OMS, efi-
caces en dolor moderado. Son la codeina, la dihidroco-
defna y el tramadol. Se caracterizan por tener techo anal-
gésico: a partir de determinada dosis no existe mayor
analgesia y si efectos secundarios. Aunque es un agonista
parcial, la buprenorfina también posee techo analgésico,
por este motivo se incluye dentro de este grupo.

Codeina

El higado la transforma en morfina, pero posee accion
analgésica por si misma. Se convierte en morfina por el ci-
tocromo CYP2D6. Existe un escaso ntimero de personas
que carecen de este citocromo, por lo que la codeina pue-
de resultar ineficaz.

Tabla 1. Presentacion de opioides menores

Transdérmica

Principio activo Dosis Presentacion
Codeina 30 mg cada 6-8 horas via oral. Maximo 350 mg/24 horas Comp 10-30-50 mg Codeisan® perduretas®
Tramadol 50 mg/8 horas via oral, rectal, intramuscular, intravenosa. Comp 50 mg Comp retard/12 horas 50-100 mg
Maximo 400 mg/dia Comp retard/24 horas 50, 100, 150 y 200 mg; gotas 2,5 mg =
20 gotas = 4 pulsaciones = 1 comp de 50 mg 1 gota solucién puff 12,5 mg; supositorios 100 mg,
Amp 100 mg = 2 ml.
Buprenorfina Sublingual: 0,2-0,4 mg/6-8 horas Buprex® comp 0,2 mg

Transtec® parches 37,5; 52,5; 70

Amp: ampollas; Comp: comprimidos.
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Es antitusigena y antidiarreica con dosis de 10 mg cada
8 horas. La dosis analgésica minima es de 30 mg cada 6
horas. La dosis maxima es de 350 mg al dia. Sus efectos
secundarios son mareo, nauseas, vomitos, estrefiimiento y
sedacion, que se relaciona con la dosis.

Tramadol

Es un agonista opiaceo puro débil de receptores mu que
modifica la actividad serotoninérgica y noradrenérgica de
las vias nerviosas descendentes moduladoras del dolor,
por lo que es efectivo en dolor neuropatico. Su potencia es
5-10 veces menor que la de la morfina y ligeramente su-
perior a la de la codeina.

La dosis inicial debe ser de 50 mg cada 6-8 horas y la
dosis maxima de 400 mg (equivalente a 8 comprimidos de
50 mg). Se realizaran incrementos del 50% de la dosis en
48 horas si no se controla el dolor.

Los efectos secundarios son similares a los otros opioi-
des, aunque de menor intensidad, siendo muy bajo el ries-
go de depresion respiratoria. Es mas eficaz y produce me-
nos estrenimiento y menos depresion respiratoria que
otros opioides menores, pero produce mas vomitos en
personas mayores®.

En insuficiencia renal se deben disminuir dosis o evi-
tarlo, ya que puede interaccionar con inhibidores selecti-
vos de la recaptacion de serotonina por su metabolismo
hepatico.

Se puede usar via oral, rectal, subcutanea o intravenosa,
con una relacion entre dosis de 1:1, es decir, la dosis sub-
cutanea no precisa ajuste de dosis respecto a la via oral.

La sustitucion por opidceo mayor se realizara con dosis
equianalgésicas.

Buprenorfina

Es un opioide agonista parcial. No precisa receta de estu-
pefacientes, ya que tiene techo analgésico (al contrario que
el resto de los opioides mayores).

Se aplica sobre piel intacta por encima de la cintura a
primera hora del dia y se cambia a los 3 dias. El calor ex-
cesivo aumenta su absorcion. Tras su aplicacion, se nece-
sitan de 12 a 24 horas para tener niveles minimos eficaces
en la circulacion, por lo que durante las primeras 24 horas
de su aplicacion se debe prescribir medicacion de rescate.
Tras retirar el parche, la concentracion sanguinea del far-
maco disminuye en 30 horas, por lo que no se recomien-
da administrar otro opioide en las 24 horas posteriores a
su retirada.

Siempre se debe prescribir medicacion de rescate para
tratar los episodios de dolor irruptivo con buprenorfina
sublingual a dosis de 0,2 mg. Si se necesitan mas de 0,6
mg al dia, hay que aumentar la dosis del parche a la si-
guiente concentracion o poner 2 parches de la misma con-
centracion. Nunca se deben colocar mas de 2 parches sea
cual sea la concentracion.

Al suspender el parche de buprenorfina, existe escasa
informacion sobre la dosis de inicio de otros opioides. La
experiencia es limitada en tratamientos de mas de 2 meses
de duracion. No existen estudios comparativos entre la

buprenorfina transdérmica y otros opioides de segundo y
tercer escalon. Existe poca evidencia que nos permita afir-
mar que la buprenorfina transdérmica sea una alternativa
frente a lo ya existente’.

OPIOIDES MAYORES

La morfina, la oxicodona, el fentanilo y la metadona son
igual de eficaces para el control del dolor®. La seleccion de
uno u otro depende de la via de administracion, el coste
del farmaco y los efectos secundarios.

La morfina es el opioide mayor de eleccion en el dolor
moderado e intenso en pacientes oncologicos, aunque no
existen estudios concluyentes’.

Todos los farmacos de este grupo no tienen techo anal-
gésico, por lo que si no se consigue control del dolor se de-
be aumentar la dosis. La dosis apropiada es la cantidad de
opioide que controla el dolor con minimos efectos secun-
darios. Si se presenta tolerancia analgésica, se puede supe-
rar aumentando la dosis o cambiando el farmaco por otro
opioide. La rotacion o el cambio de opidceos es una alter-
nativa terapéutica para mejorar la relacion entre la eficacia
analgésica y la aparicion de efectos secundarios de trata-
miento opiaceo.

Morfina

Se trata de un opioide natural extraido de la planta Papa-
ver somniferum. Es el prototipo de analgésico opioide por
su buena eficacia analgésica, unida a su gran hidrosolubi-
lidad, que le permite ser usada por via parenteral, y su
buena biodisponibilidd (15-60%), por la que puede ser
administrada por via oral. Se metaboliza en el higado y se
elimina el 10% por via renal.

Se metaboliza por glucoronoconjugacion 3 o 6 dando
lugar a dos metabolitos:

1. Morfina 6 glucorénico (M6G): es un metabolito con
gran afinidad por el receptor mu y con gran potencia anal-
gésica. Se ha relacionado con sus efectos secundarios cla-
sicos. Su excrecion renal depende del aclaramiento de
creatinina, por lo que en caso de insuficiencia renal sus
concentraciones aumentan y pueden aumentar la toxici-
dad.

2. Morfina 3 glucorénico (M3G): es un metabolito sin
efecto analgésico pero que se ha relacionado con el cuadro
de neurotoxicidad por morfina.

La morfina esta disponible en forma oral, rectal, subcu-
tanea, intravenosa y espinal. La via oral es la mas reco-
mendable para su administracién. La via alternativa en ca-
so de pérdida de via oral es la subcutanea, que resulta tan
eficaz como la intravenosa para el control del dolor. No
existe indicacion para la administracién intramuscular®.

El efecto comienza a los 10-15 minutos de la adminis-
tracion intravenosa, a los 15 minutos de la dosis subcuta-
nea, a los de 20-30 minutos en presentaciones orales de li-
beracion rapida y a las 4 horas en las presentaciones de
liberacion sostenida.

La duracion del efecto es de 4 horas para formulaciones
parenterales y orales de liberacion rapida y de 8-12 horas
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para las formulaciones de liberacién sostenida. Ademias,
existe una nueva presentacion oral de liberacion sostenida
de 24 horas de duracion.

Para calcular la dosis inicial que necesita un paciente se
administra 0,05 mg/kg cada 4 horas si no ha existido
tratamiento previo con opidceos y si son ancianos, o
0,1 mg/kg cada 4 horas si ha existido tratamiento previo.
Se permitiran rescates en caso de dolor irruptivo, incluso
de un comprimido cada hora. Se calcula asi la dosis diaria
total (DDT). Si el paciente necesita tres o mas rescates al
dia se aumenta un 50% la DDT. Cuando se controla el do-
lor se pasa la DDT a dosis de morfina de liberacion con-
trolada cada 12 o0 24 horas.

La dosis de rescate, cuando el dolor esta controlado, es
del 10-15% o 1/6 parte de la DDT?. Es importante desta-
car que aunque el paciente tenga un buen control del do-
lor, siempre tiene que tener acceso a una dosis de rescate
para controlar el dolor irruptivo.

Formas de presentacion
Las principales formas de presentacion de la morfina son
(tabla 2):

1. Solucién acuosa de morfina:

a) Formula magistral que puede ser preparada por el
farmacéutico: se disuelve 1 g de sulfato de morfina en 11
de suero fisiologico y se afiaden unas gotas de edulcoran-
te. De esta forma, cada ml de esta solucion contiene 1 mg
de morfina y se comienza por 10 mg cada 4 horas.

b) Se ha comercializado la solucion oral de morfina
(Oramorf®), que permite ajustar mejor las dosis para el
dolor irruptivo, sobre todo si estamos en rangos extremos:
dosis muy bajas o muy elevadas, y permite prescindir de
formulas magistrales.

2. Sulfato de morfina de liberacion intermedia: sveredol
10 mg y 20 mg, comprimidos recubiertos. Los comprimi-
dos se pueden machacar o fraccionar.

La dosis de sveredol total es de la mitad de mg de la do-
sis total de cloruro morfico. Se usa al inicio del tratamien-
to para calcular la dosis que necesita el paciente. También
puede usarse para conseguir la supresion de un episodio
aislado de dolor agudo en un paciente en tratamiento con
morfina de liberacién controlada (dosis de rescate). El
principal inconveniente del uso de la morfina de libera-
cion rapida es el tiempo transcurrido desde la ingesta has-
ta el inicio de la accion (20-30 minutos), con un pico ma-
ximo de actuaciéon a los 40-60 minutos. Por lo tanto,
cuando se alcanzan valores maximos en el plasma, el do-
lor ya ha desaparecido en un porcentaje alto de los pa-
cientes.

3. Sulfato de morfina de liberacion controlada (MST,
SKENAN®). Su efecto analgésico comienza a las 4 horas,
es maximo a las 6 horas y dura 12 horas. No se puede ma-
chacar ni fraccionar porque pierde su condicion de libera-
cion retardada. En los tltimos afios ha aparecido la morfi-
na de liberacion cada 24 horas (UNICONTINUS®), y no
existen diferencias en cuanto a la duracion de su efecto y
su potencia analgésica relativa con respecto a la morfina de
liberacion cada 12 horas.

4. Cloruro morfico al 1 y al 2%. Se puede administrar
via subcutanea o intravenosa. La dosis administrada por
via oral es la mitad de la que se debe administrar por via
subcutanea, la tercera parte de la administrada por via in-
travenosa y una décima parte de la administrada por via
espinal. Para la administracion subcutanea se calcula la
mitad de la DDT via oral y se reparte cada 4 horas. Para su
administracion intravenosa se calcula un tercio de la DDT.
Se pautan rescates de 1/6 parte de la DDT calculada.

Tabla 2. Presentacion de opioides mayores

Principio activo

Presentacion

Morfina oral
Solucién oral
Formula magistral Unidosis de 5 ml: presentaciones:
Oramorf® 2 mg/ml en 5 ml (10 mg),
Liberacion rapida 6 mg/ml en 5 ml (30 mg),
Sveredol 20 mg/ml en 5 ml (100 mg)
Liberacion sostenida Solucién: con presentaciones
12 horas

sostenida 24 horas 10 mg, 20 mg

puede administrarse en SNG

Cloruro moérfico al 1y 2%

Fentanilo transdérmico
de morfina.

Fentanilo transmucoso (CFOT)

Oxicodona

Metadona Metasedin comprimidos 5 mg

Ampollas 10 mg

Se disuelve 1 g de sulfato de morfina en 1 | de suero fisiologico y se afiaden unas gotas de edulcorante.

2 mg/ml (frasco de 100 ml) y una de 20 mg/ml (frasco de 20 ml, permite administrar en gotas con la equivalencia
de 16 gotas 1 ml, 4 gotas = 5 mg de morfina)

MST Continus comprimidos 5, 10, 15, 30, 60, 100 y 200 mg
SKENAN capsulas de liberacion controlada de 10, 30, 60, 100 y 200 mg. Se presenta en microgranulos por lo que

MST Unicontinus capsulas 30, 60, 90, 120, 150, 200 mg
Ampollas al 1% (10 mg en 1 ml), ampollas al 2% (20 mg en 1 mly 40 mg en 2 ml)
DUROGESIC matrix 12,5, 25, 50, 100. Un parche de 25 equivale a 60 mg de morfina y uno de 100 a 240 mg

Actiqg® 200, 400, 600, 800, 1.200, 1.600 mg
(Oxynorm cap 10, 20, 5 mg; Oxicontin comprimidos de liberacion prolongada de 10, 20, 40 y 80 mg)

CFOT: citrato de fentanilo oral transmucoso; SNG: sonda nasogastrica.
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Efectos adversos

Los efectos secundarios'® (tabla 3) de los opioides son po-
co frecuentes. La toxicidad de los opioides esta relaciona-
da con el fenomeno de tolerancia y con la acumulacion de
sus metabolitos toxicos. Se denomina tolerancia a la dis-
minucion de la respuesta a un farmaco debido a su uso
continuado. La toxicidad de los opioides se produce por la
acumulacion de sus metabolitos sin poder analgésico pero
con un importante efecto neurotoxico. Se ha relacionado
al metabolito M3G con la neurotoxicidad inducida por
opioides (NIO). También se puede producir toxicidad por
la propia accion neurotoxica de los opioides a dosis altas.

Los efectos secundarios se dividen en efectos depen-
dientes de la dosis de morfina e independientes de ésta (ta-
bla 3).

1. Depresion respiratoria. Es el efecto secundario mas
grave que se corrige con la administracién de naloxona. Sin
embargo, este efecto secundario es muy poco frecuente.

2. Nauseas y vomitos. Aproximadamente entre uno y
dos tercios de los pacientes que toman opioides padecen
nauseas y vomitos'!. Esta es una complicacion comun de
la exposicion temprana a opioides y normalmente desapa-
rece durante la primera semana de tratamiento. Existen
dos mecanismos principales que provocan este efecto se-
cundario de los opioides. El mecanismo predominante pa-
rece ser la estimulacion de la zona impulsora de quimio-
rreceptores del SNC, donde la dopamina es el
neurotransmisor principal. Por ello, la cobertura antiemé-
tica adecuada con haloperidol 15-20 gotas en dosis noc-
turna durante los primeros dias de toma de opioides sue-
le ser eficaz en la eliminacion de este efecto secundario.
Otro mecanismo es la reduccion de la motilidad gastroin-
testinal, que incluye la evacuacion gastrica retardada, por
lo que, si persisten los vomitos, podemos asociar metoclo-
pramida o domperidona.

3. Somnolencia. Aparece tolerancia en 2-3 dias. Si apa-
rece, se debe disminuir la dosis en un 10-20%, pero si al
disminuir la dosis aumenta el dolor, se debe rotar el opia-
ceo o asociar metilfenidato-rubifén de 5 a 10 mg en desa-
yuno y comida.

4. Estrefiimiento. Es una causa frecuente de nausea cro-
nica y se observa entre el 40 y el 70% de los pacientes que
toman opioides. Es posible la aparicion de casos de estre-
fiimiento grave provocado por opioides. En casos extre-
mos se puede presentar como un ileo y una pseudoclusion
intestinal grave. El estrefiimiento nunca presenta toleran-
cia, por lo que siempre se debe prescribir un laxante solo
o asociado (tipo osmético, parafina, estimulante del peris-
taltismo). No se debe prescribir fibra. Si a los 2-3 dias no
se produce deposicion, se utilizaran microenemas o ene-
mas. Por colostomia se pueden poner enemas, nunca su-
positorios.

5. Boca seca. Se debe proceder a la hidratacion de la
mucosa bucal.

6. Sudoracion. Se debe disminuir la dosis diaria total del
opioide. Sino cede o persiste el dolor al disminuir la do-
sis se asociara dexamentasona 2-4 mg/dia o tioridazina 10
gotas por la noche.

Tabla 3. Efectos adversos de la morfina

Dependientes de dosis de morfina:

Nauseas, vomitos, somnolencia

Aparecen siempre a partir de determinada dosis

Se caracterizan por fenémeno de tolerancia

Desaparecen a los pocos dias o al disminuir dosis.
Independientes de la dosis:

Estrefiimiento, alucinaciones

Aparecen con independencia de la dosis administrada

No desaparecen porgue no existe fenomeno de tolerancia

Tabla 4. Sindrome de neurotoxicidad inducida por opioides

La presencia de uno o varios de estos sintomas es indicativo de NIO:
Alteracion cognitiva, se necesita conocer la puntuacion basal de alguna
prueba de valoracién mental para poder establecer la aparicion de
cambios en la memoria, el lenguaje, las praxias, las gnosias y/o la

capacidad de juicio

Delirium: se trata de un cuadro caracterizado por el descenso del nivel
de atencion (el paciente no repite adecuadamente 5 niimeros de una
sola cifra), alteracion del nivel de conciencia, no esta alerta sino
somnoliento, apatico, hay una alteracion cognitiva y puede haber o no
alteraciones de la percepcion: alucinaciones, ilusiones. Requiere por
tanto monitorizar sistematicamente el nivel de atencion, el nivel de
conciencia y la alteracion cognitiva. Si el delirium es hiperactivo y se
acompafia de agitacion importante, es un motivo frecuente de visita a
un servicio de Urgencias

Alucinaciones: preguntar siempre si ha visto cosas raras, animales 0
personas que no hay o ha oido que le hablen o ha notado que le
toquen. Si no lo preguntamos explicitamente el paciente no nos lo va
a contar

Mioclonias: si tiene movimientos repentinos, rapidos, breves e
involuntarios de uno o varios miembros o del abdomen, como la
sensacion que tenemos a veces cuando nos estamos quedando
dormidos y parece que nos caemos. Sin tratamiento puede llegar a
convulsionar

Alodinia: aparece dolor ante un estimulo no doloroso

Hiperalgesia: dolor desproporcionado al estimulo que lo desencadena

NIO: neurotoxicidad inducida por opioides.

7. NIO: es un sindrome que da lugar a alteracion cog-
nitiva, confusion, delirio y alucinaciones, mioclonias, con-
vulsiones e hiperalgesia secundaria al efecto neurotoxico
de los opioides sobre el sistema nervioso!? (tabla 4). Los
mecanismos implicados en la NIO no resultan claros, pe-
ro los metabolitos de los opioides estan implicados en
ellos. El mas estudiado ha sido el M3G. El empleo precoz
de analgésicos opioides y su uso a dosis crecientes a lo lar-
go de la enfermedad ha hecho aumentar la frecuencia de
NIO en los ultimos anos.

Son factores de riesgo para desarrollar NIO la edad
avanzada, las dosis elevadas de opioides, los tratamientos
prolongados, la alteracion cognitiva o el delirium previo, la
deshidratacion, la insuficiencia renal, el dolor neuropatico
incidental, las interacciones medicamentosas (psicofarma-
cos, antiinflamatorios no esteroideos), el estrés psicologico
importante, la somatizacién y el abuso de sustancias.

No existe ninguna prueba diagndstica, por lo que se re-
comienda monitorizar estos sintomas de manera sistema-
tica en todos los pacientes en tratamiento con opioides. Si
Nno monitorizamos sistematicamente estos sintomas y pen-
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samos en la posible NIO, al atender un paciente con alo-
dinia o con hiperalgesia subiremos la DDT del opioide,
con lo que agravaremos la NIO.

El tratamiento de la NIO siempre serd hidratar por via
oral o via parenteral si ésta no esta disponible. Si el dolor
esta controlado se disminuira la dosis del opioide un 20-
50% de la DDT vy si persiste el dolor se asociara un adyu-
vante o se rotara el opioide.

Fentanilo
Se trata de un opiaceo agonista de los receptores mu con
una potencia analgésica 80 veces mayor que la morfina. Las
caracteristicas lipofilicas del fentanilo hacen que se acumu-
le en tejido graso y de alli se libere de forma continua des-
de el parche al tejido subcutaneo, y de ahi al torrente san-
guineo. Por otro lado, al atravesar muy bien las membranas
permite su administracién transoral y transdérmica.

Su baja afinidad por el receptor hace que su efecto du-
re poco tiempo.

Fentanilo transdérmico

Solo esta indicado si el dolor es muy estable, la intensidad
apenas cambia a lo largo del dia, ni entre el reposo y la ac-
tividad, y si hay riesgo de incumplimiento terapéutico. Es-
ta contraindicado en pacientes con dolor progresivo o
inestable!?.

Se aplica sobre piel intacta por encima de la cintura a
primera hora del dia y se cambia a los 3 dias. Los niveles
plasmaticos se consiguen a las 2-3 horas y sus efectos anal-
gésicos se inician a las 8 horas. Se forma un depésito in-
tradérmico de manera que después de retirar el parche los
niveles plasmaticos tardan unas 16 horas en descender al
50 por ciento. Por lo tanto, al iniciar el tratamiento se de-
be pautar morfina de liberacion normal las primeras 8 ho-
ras desde que se pone el parche y tener en cuenta la exis-
tencia de analgesia las 12-16 horas siguientes tras la
retirada del mismo.

Siempre se deben prescribir dosis de rescate para tratar
los episodios de dolor irruptivo con morfina de liberacion
normal o con citrato de fentanilo oral transmucoso
(CFOT). Errores muy frecuentes son no dejar dosis de res-
cate, dejarla con un farmaco que no sea un opioide po-
tente o dejar una dosis insuficiente para aliviar el dolor
irruptivo.

Entre los efectos adversos del fentanilo transdérmico en
estos pacientes, con frecuencia aparece fiebre tumoral que
hace aumentar la absorcion del fentanilo, apareciendo cua-
dros de NIO. Si aparece fiebre hay que bajarla rapidamen-
te y/o retirar el parche, ya que se aumenta la absorcion del
fentanilo por vaso de dilatacion periférica. Siempre se de-
ben evitar fuentes de calor sobre el parche ya que la sudo-
racion excesiva produce una pobre adhesion de éste. Exis-
te evidencia de que el fentanilo transdérmico produce
menor estrenimiento que la morfina!*. En ocasiones, un
cambio de morfina oral a fentanilo puede mejorar una si-
tuacion de estrefiimiento pertinaz que no responde a la-
xantes.

Es una buena alternativa en caso de insuficiencia renal.

Tabla 5. Forma de administracion citrato de fentanilo oral transmucoso

El paciente consume una unidad de CFOT en aproximadamente 15
minutos

Siempre se inicia la dosis con CFOT de 200 g, independientemente de
la dosis del opioide de base

Se rota la cabeza del "chupa chups" por toda la mucosa de las mejillas

No chupar ni masticar, ya que la absorcion en ese caso sera digestiva

No guardar los comprimidos una vez utilizados

Si la boca esta seca, utilizar un poco de agua para humedecer

Antes de la administracion del medicamento, evitar la ingesta de
bebidas acidas como colas, zumos o café, ya que al disminuir el pH
de la mucosa oral, disminuye la absorcion del medicamento

El paciente espera 15 minutos. Si entonces la analgesia no es la
adecuada puede repetir una segunda unidad de la misma dosis

No se pueden utilizar mas de 2 unidades para un mismo episodio
de dolor

Se puede consumir un maximo de 4 unidades/dia

Si en varios episodios de dolor irruptivo no se consigue el efecto
analgésico deseado con una sola unidad, se aumenta la dosis a la
siguiente concentracion

Si aparecen mas de 4 episodios de dolor irruptivo durante mas de 4 dias
consecutivos, se debe aumentar la dosis del opioide de accion
prolongada

CFOT: citrato de fentanilo oral transmucoso.

Citrato de fentanilo oral transmucoso

El CFOT es efectivo para el dolor irruptivo en pacientes
estabilizados con morfina oral o con un opioide alternati-
vo del tercer escalén!>10.

El paciente debe estar con una DDT basal de morfina
minina de 60 mg o con fentanilo 50 wg/h durante al me-
nos 1 semana. Produce un rapido alivio de la analgesia a
los 5-15 minutos, con una corta duracion de accion de 2
horas debido a la baja afinidad por el receptor opioide del
fentanilo.

Tras su administracion, un 25% se absorbe rapidamen-
te a través de la mucosa oral y el 75% restante es degluti-
do y de éste otro 25% se absorbe en el tracto digestivo; por
tanto, la biodisponibilidad es del 50%. Una absorcion a
través de la mucosa oral evita el primer paso hepatico y
consigue un rapido inicio de la analgesia en 5-15 minutos;
tiene una duracion del efecto analgésico de 2 horas.

La dosis de inicio y la forma de administracion se pue-
den ver en la tabla 5.

Sus efectos secundarios son similares a los de otros
opioides. Produce somnolencia en el 28% de los casos,
vértigo en el 14%, nauseas en el 10% y cefalea en el 5%.

A pesar de su elevada eficacia, presenta los inconve-
nientes de la necesidad de titulacion y de una correcta
aplicacion, con las dificultades que eso implica en los pa-
cientes oncoldgicos en situacion terminal.

Oxicodona (tabla 6)
Es un opioide semisintético derivado de la tebacaina clasi-
ficado como agonista puro con afinidad para los recepto-
res mu y kappa.

No existe ninguna ventaja clinica de la oxicodona sobre
otros opioides potentes que justifique su mayor coste, por
lo que no debe de ser utilizado como tratamiento de pri-
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Tabla 6. Comparacion entre oxicodona y morfina

Oxicodona Morfina

Comprimidos bifasicos: accion
inmediata y prolongada

Accion predominante kappa

No cambio absorcion con
alimentos grasos

Biodisponibilidad 60-80%

Metabolismo P450. Interaccion
farmacos

Comprimidos de liberacion
prolongada

Accion predominante mu

Cambio absorcion alimentos grasos

Biodisponibilidad 15-65%

Metabolismo via
glucoronoconjugacion.
Metabolitos toxicos. No
interaccion.

No ajuste dosis mayores de 65 Ajuste dosis mayores de 65

mera linea. Puede utilizarse como farmaco para tratamien-
to del dolor intenso no controlado con morfina o en caso
de intolerancia a éstal’.

La oxicodona es mas lipofilica que la morfina y por via
oral tiene un menor metabolismo hepatico, por lo que su
biodisponibilidad es mayor (60-87%). La biodisponibili-
dad no se ve afectada con la ingesta de alimentos o con la
edad (ancianos) y por tanto sus concentraciones plasmati-
cas presentan menor variedad que las de la morfina. Se
metaboliza en el higado por el sistema enzimatico del ci-
tocromo P450 2D6, por lo que este sistema puede inte-
raccionar con inhibidores (sertralina, fluoxetina, ciclospo-
rina y rifampicina). Hay que disminuir la dosis en
insuficiencia hepatica.

Su eliminacién se realiza por via renal. La eliminacién
del farmaco se reduce muy poco en personas mayores, por
lo que no es necesario reducir la dosis. Por esta razon se
puede utilizar en insuficiencia renal moderada.

Se comercializa en comprimidos de liberacion combi-
nada: la formula galénica permite en un mismo compri-
mido una liberacion rapida (que da lugar a un inicio del
efecto a los 15-45 minutos) y una segunda liberacion len-
ta y sostenida que hace que el efecto se mantenga al me-
nos 12 horas (dosis cada 12 horas).

Permite una titulacion mas rapida de la dosis, en 24 ho-
ras, para el control del dolor.

Presenta menor incidencia de alucinaciones, nauseas y
prurito que la morfina!®.

La dosis de inicio es:

1. En pacientes con dolor severo no controlado con
opioides débiles (400 mg de tramadol) la dosis inicial es
de 20 mg cada 12 horas.

2. En paciente virgen de opioides o en anciano debilita-
do, la dosis de inicio es de 10 mg/12 horas.

3. En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica evo-
lucionada se ajusta la dosis de la mitad o a un tercio. En
caso de tratamiento con morfina habra que dividir por dos
la dosis diaria.

Diez miligramos de oxicodona de liberacién retardada
cada 12 horas equivalen a 20 mg de morfina de liberacion
sostenida. La dosis se aumenta cada 24-48 horas en un 30-
40% para el control del dolor.

Tabla 7. Equivalencia entre morfina y metadona

DDT de morfina DDT de metadona
30-90 mg (1/4) 7,5-22 mg
90-300 mg (1/8) 11-37 mg
Mas de 300 mg (1/12) 25 mg

DDT: dosis diaria total.

Los efectos adversos son los tipicos de los opioides:
somnolencia en el 37% de los casos, nauseas en el 32%,
vomitos en el 8%, mareo en el 12%, cefalea en el 7%, pru-
rito en el 5% y ortostatismo en el 5%!°.

Metadona

Es un opioide clasificado como agonista puro de los re-
ceptores mu. Ademas de interactuar con este receptor, po-
see una afinidad por el receptor opioide delta que inhibe
la recaptacion de noradrenalina y serotonina. Ademas, es
capaz de unirse a receptores de N-metil-D aspartano del
transmisor excitador del glutamato. Este hecho puede ex-
plicar que la metadona sea eficaz en dolores que no res-
pondan a otros opioides y en los casos en que exista tole-
rancia a la morfina.

Se usa como alternativa a dolores intensos que no han
respondido a otros opidceos o en situaciones de toxicidad
por opidceos?’.

Se absorbe por via oral con una biodisponibilidad del
85%. La semivida de eliminacion es de 15 a 20 horas, pe-
ro con una administracién continuada la semivida varia
mucho de un individuo a otro, entre 13 y 100 horas. Su
concentracion en sangre aumenta lentamente, por lo que
pueden aparecer efectos adversos con retraso v, si se ad-
ministran nuevas dosis a intervalos fijos y cortos, pueden
originar una alta acumulacion de metadona. Se metaboli-
za en el higado sin originar metabolitos activos. Se elimi-
na por via renal. Tiene un uso complejo por prolongada
vida media y por su cinética imprevisible con una va-
riabilidad interindividual (hasta en un mismo indivi-
duo existe variabilidad si se administra de forma prolon-
gada).

Se recomienda al iniciar el tratamiento con metadona
que sea la evolucion de cada paciente la que marque la do-
sis y el ritmo de administracion.

La dosis equianalgésica de morfina y metadona apa-
rece en la tabla 7. La dosis de metadona oral es la mi-
tad de la dosis subcutanea. En caso de sobredosifica-
cién habra que disminuir un tercio la dosis y repartirla
cada 12 horas.

¢CUANDO UTILIZAR OPIOIDES EN EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR ONCOLOGIC0??!

En 1982, la OMS propuso un programa mundial con el
objetivo de mejorar el tratamiento del dolor oncolégico.
Un grupo multidisciplinar de expertos internacionales
present6 una guia clinica preliminar en 1984 y la version
final fue publicada en 1986%!. La escalera analgésica de la
OMS permite elegir el farmaco mas adecuado para el tra-
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tamiento del dolor oncoldgico, ver la respuesta al trata-
miento y homogeneizar los criterios de tratamiento cuan-
do el paciente es atendido por los distintos profesionales
sanitarios en Atencién Primaria, Atencion Especializada o
Urgencias, permitiendo asi la utilizacién de opioides con
criterios mas objetivos.

Esta escalera define una secuencia de tratamiento en re-
lacion con la intensidad del dolor y la eficacia de los anal-
gésicos. Progresa desde los analgésicos no opioides hasta
los opioides débiles y luego hasta los opioides potentes. La
terapia paliativa oncologica y los farmacos coadyuvantes,
asi como otros tratamientos sintomaticos, podian ser inte-
grados en cualquiera de los escalones. La utilizacion de un
nuevo escalon terapéutico obedece a la ineficacia de los
farmacos del escalon previo para el control completo del
dolor.

La situacion actual del tratamiento del dolor, los avan-
ces en el conocimiento de su fisiopatologia, su evaluacion
continuada y la aparicion de nuevos farmacos y nueva tec-
nologia hacen que el seguimiento de la escalera analgésica
de la OMS se convierta en una barrera y en un retraso pa-
ra el adecuado tratamiento de muchos cuadros dolorosos,
ya que obliga al paciente a recorrer unos escalones farma-
cologicos hasta llegar a encontrar el farmaco mas adecua-
do para su dolor.

Para paliar las controversias respecto a la aplicacion de
la escalera analgésica de la OMS, en el afio 2002 la Socie-
dad Espariola del Dolor propuso sustituir el concepto es-
calera por el de “ascensor analgésico”: se utilizara el far-
maco necesario segin la intensidad del dolor, sin
necesidad de escalonar el tratamiento. Es decir, ante un
dolor severo, el tratamiento se realizara directamente con
farmacos opioides mayores, sin necesidad de pasar por los
escalones inferiores??.

En la minorfa de pacientes que obtienen una analgesia
inadecuada o sufren efectos secundarios intolerables pese
al uso optimo de opioides sistémicos, se pasa al cuarto es-
calon de la escalera analgésica de la OMS: se llama asi a la
administracion de farmacos de tercer escalon por otras vi-
as. Si la supervivencia esperada es mayor de tres meses, se
recomienda la administracion espinal de analgésicos, si es
menor de tres meses se administra la morfina via subcuta-
nea®’.

ROTACION DE OPIOIDES

En pacientes en tratamiento con opioides potentes en los
que se ha realizado una correcta valoracion del dolor y un
adecuado ajuste farmacologico, si no se consigue un ade-
cuado control del dolor o sufren efectos intolerables antes
de conseguir un alivio adecuado del dolor, se recomienda
sustituir el opioide de tercer escalon por otro alternativo o
utilizar otra via de administracion, como la subcutanea. Es
una alternativa para mejorar la relacion entre eficacia anal-
gésica y la aparicion de efectos secundarios®?,

En la rotacion de opioides se deberia utilizar una dosis
equianalgésica. Sin embargo, debido a un fenémeno de to-
lerancia cruzada incompleta, la dosis del nuevo opioide
deber reducirse entre un 25 y un 50% como formula para

Tabla 8. Rotacion de opioides

Célculo de la DDT del opioide que se esta tomando

Calculo de la dosis equianalgésica del nuevo opioide

Reduccion del 30-50% de la dosis equianalgésica resultante para evitar
tolerancia cruzada. En ancianos, hepatopatas, insuficiencia renal y
hepatica considerar mayor reduccion de la dosis. En casos de dolor
intenso considerar menor reduccion

Calcular siempre dosis de rescate (1/6 parte de la DDT)

DDT: dosis diaria total.

garantizar la inocuidad. La seleccién de un opioide alter-
nativo es empirica. Existen pocas pruebas clinicas que in-
diquen que un opioide tenga superioridad terapéutica so-
bre otro. Por ejemplo, si un paciente requiere cambiar de
morfina a otro opioide, éste puede cambiarse por hidro-
morfona, oxicodona, fentanilo o metadona?>.

La pautas para realizar una rotacion de opioide serfan
las que figuran en la tabla 8.
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