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Presentacion

Va cobrando creciente arraigo en la opinién publica la idea de que
disponemos en la actualidad de medios suficientes para suprimir o, al
menos, aliviar sustancialmente la mayoria de la formas de dolor. Y vamos
convenciéndonos también los profesionales de la sanidad de que, por
nuestra inhibicién o ignorancia, demasiadas personas sufren demasiado
dolor durante demasiado tiempo.

Por ello estamos cambiando nuestra actitud ante el dolor y nuestros
habitos de prescripcion, y dejando que aflore nuestra sensibilidad ante
la persona que sufre. Vamos tomando decisiones consecuentes con esa
sensibilidad, y arrinconando viejos prejuicios y vicios aprendidos, quizas,
durante nuestros afios de formacion.

Es evidente que, en la actualidad, el medio terapéutico mas utiliza-
do para combatir el dolor es el farmacolégico. Para que esta utilizacién
sea correcta es necesario que esté bien informada, que se encuentre
actualizada y disponible en términos sencillos y practicos. Tales son los
objetivos de este pequefio manual que va dirigido de manera prioritaria
al médico generalista y al médico de familia, al farmacéutico al que se
pide consejo en su oficina de farmacia, o al diplomado en enfermeria,
que es quien atiende de forma mas préxima y permanente al paciente
con dolor.

Estos son los profesionales por los que, con frecuencia, ha de pasar
la prescripcion antidlgica inicial de un especialista; de modo que su opi-
nién se convierte en valvula que abre o cierra 0 modifica el flujo de esa
prescripcion primaria.

Van a ser expuestos los diversos grupos farmacolégicos de forma sis-
tematica, dedicando mayor atencion y extension a los mas utilizados, y
prestando particular interés a los aspectos de aplicacion préactica.

J. Florez
Catedratico de Farmacologia de la Universidad de Cantabria, Santander






|. Farmacos opioides

1. PRINCIPIOS BASICOS Y ACCIONES GENERALES

A proposito de la nomenclatura

La historia, como muy bien se sabe, se inicié con la morfina, un alca-
loide del jugo extraido de la planta del opio. Por eso, a cuantas sustan-
cias naturales o sintéticas aliviaban el dolor como ella se las denominé
farmacos analgésicos opiaceos.

Este término sustituyo al de analgésicos narc6ticos porque la anal-
gesia nada tiene que ver en sf con la narcosis, un término que, por otra
parte, resulta bastante impreciso y crea un clima con tonalidad peyora-
tiva que es falso y contraproducente. Por eso animamos a todos a que
definitivamente prescindan de ese nombre que durante tanto tiempo
hemos utilizado maestros y discipulos.

Fue en la década de 1970 cuando fue descubierto el receptor natu-
ral de la morfina, una molécula que se encuentra mayoritariamente en
las neuronas del sistema nervioso, a la que se fija de forma selectiva y
especifica no sélo la morfina sino todos los analgésicos opiaceos. Esta
molécula fue denominada receptor opioide, y a partir de ahi se ha deci-
dido convencionalmente que cuantos productos alivien el dolor, previa
fijacion a dicho receptor, sean denominados analgésicos opioides. El tér-
mino opiaceo quedaria, pues, relegado a los farmacos naturales y semi-
sintéticos que derivan estrictamente del jugo extraido del opio.

Adoptaremos, pues, en adelante el término general de farmacos
opioides para denominar a toda la gama de farmacos, naturales y sin-
téticos en su inmensa mayoria, capaces de aliviar o suprimir el dolor tras
interactuar con alguno o algunos de los tipos de receptor opioide que
se han ido identificando.

Los receptores opioides
Se conoce con certeza la existencia de cuatro receptores opioides: el
W (mu), el 3 (delta), el k (kappa) y el “huérfano” u ORL;; de ellos puede
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haber varios subtipos. Pero, a efectos practicos, nos bastan los tres pri-
meros. Conocemos igualmente con precision su estructura quimica: es
una proteina de membrana que posee siete segmentos transmembra-
na, y se encuentra asociada a una proteina G. Su distribucion se extien-
de a todo lo largo y ancho del sistema nervioso central, periférico y enté-
rico. Légicamente, su ubicacién marca la accion del farmaco opioide ya
que, si la accién de un farmaco se debe a su interaccién con su receptor
y a la cascada de procesos bioguimicos intraneuronales resultantes de
esa interaccién, de dénde se encuentre el receptor (ndcleos y vias del
sistema nervioso) dependeran los efectos finales del farmaco.

En general, las consecuencias neuronales inmediatas de la activacion
de los receptores opioides consisten en una reduccion de la actividad
espontanea de la neurona, una menor capacidad para responder cuan-
do es estimulada, y una menor capacidad para liberar o emitir sus neu-
rotransmisores especificos, sean activadores o inhibidores. Queda depri-
mida, pues, la transmision nerviosa.

En la tabla 1 se exponen las respuestas opiaceas mas importantes
relacionadas con la activacién de los receptores, y que l6gicamente mar-
can los efectos terapéuticos y toxicos de los productos. Importa, por
tanto, conocer qué receptor opioide es el activado por un farmaco, para
deducir asi sus principales efectos. A efectos practicos, es til clasificar
los farmacos opioides en:

1. Agonistas puros

2. Agonistas parciales

3. Agonistas/antagonistas mixtos
4. Antagonistas puros

Agonistas puros

Son los farmacos que fundamentalmente interactlian con recepto-
res Y. En consecuencia (Tabla 1) producen analgesia, euforia, depre-
sién respiratoria, miosis, nauseas y vomitos, estrefiimiento, aumento
de presion en vias hiliares, dependencia fisica, grados crecientes de seda-
cion en funcién de la dosis, y un conjunto de acciones endocrinoldgicas
que cobran su mayor importancia cuando se administran los opioides
a dosis altas y mantenidas (v. Reacciones adversas). En la tabla 2 se expo-
nen los principales farmacos.

La intensidad de los efectos depende de la dosis; es decir, el grado de
analgesia crece casi ilimitadamente con la dosis y podria alcanzar un techo
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TABLA 1. Principales efectos producidos por la activacién de los receptores opioides

Funcién Tipo de receptores Localizacién
Analgesia W, 8, K Espinal y supraespinal
Depresion respiratoria l, 6, Tronco cerebral: centro
respiratorio
Rigidez muscular u Ncleos basales
Estrefiimiento u Sistema nervioso entérico
y centros espinales
Retencién urinaria u Sistema nervioso auténo-
mo Yy centros espinales
Néuseas y vomitos M, K Area postrema y sistema
nervioso entérico
Diuresis W: inhibicién Hipotalamo/hip&fisis
K: estimulacion ¢Rifion?
Hipotermia u Hipotalamo
Conducta W: euforia y sedacion Sistema nervioso central
K: disforia, sedacion,
psicotomimesis
Bradicardia u>0=K Tronco cerebral
Hipotension 0=K>U Sistema nervioso auténo-

mo, tronco cerebral

Dependencia fisica

W: intensa; K: moderada

Sistema nervioso central

Adiccion M>K Sistema nervioso central
Acciones endocrinoldgicas Hipotalamo/hipofisis
Liberacion de prolactina u
Liberacion de GH o>
Liberacion e inhibicién de ACTH  p, kK
Inhibicién de ADH K
Inhibicién de LH y FSH i, d

antialgico muy alto si no fuera por las limitaciones impuestas por sus efec-
tos adversos (somnolencia y perturbacién cognitiva/estupor/coma, depre-
sion respiratoria grave, mioclonias). En la analgesia del opioide participan
mecanismos criticos a nivel del asta posterior de la médula espinal, meca-
nismos supraespinales y cerebrales, incluidos aquellos que participan en
la tonalidad afectiva del dolor, e incluso en ocasiones mecanismos a nivel
de las propias terminaciones nerviosas en donde llegan a expresarse recep-
tores opioides. Esta es la razon de que la analgesia opioide sea tan pode-
rosa, si bien es importante conocer que hay dolores, fundamentalmen-
te de caracter neuropatico, que son mas rebeldes a la accion del opiéaceo.
Todos muestran potencialidad para inducir dependencia fisica y, en deter-
minadas circunstancias, drogadiccion.
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TABLA 2. Clasificacion funcional de analgésicos opioides

Agonistas puros

Para dolor moderado-intenso Para dolor ligero-moderado
-De semivida corta Codeina
Morfina Dihidrocodeina
Petidina Dextropropoxifeno
Heroina Tramadol
Fentanilo Oxicodona
Sufentanilo
Remifentanilo
Tramadol
Oxicodona
Oximorfona

-De semivida larga
Metadona
Levorfanol
L-a-acetilmetadol

Agonistas-antagonistas mixtos

Pentazocina Butorfanol
Nalbufina Dezocina

Agonistas parciales

Buprenorfina

Aun cuando la accion analgésica de este grupo de farmacos se deba
a su interaccion con el receptor L, es posible que adicionalmente pue-
dan actuar también sobre el §, e incluso interactlien con otros sistemas
transmisores y otros receptores, de modo gue la analgesia sea la resul-
tante de acciones multiples. Este hecho explica que, en la clinica del
dolor, cuando un opioide pierde actividad o desarrolla algunas reaccio-
nes adversas intolerables, puede ser sustituido por otro como mas ade-
lante se explicara.

A la intensidad de la analgesia conseguida solemos llamar eficacia
antiélgica; y a la cantidad de producto necesaria para conseguirla lla-
mamaos potencia, de forma que es més potente quien menos dosis requie-
ra para conseguir la analgesia, y no quien méas grado o techo de anal-
gesia consiga. Los agonistas que tienen un techo analgésico mas bajo
suelen ser denominados opiaceos menores, y se utilizan para dolores
entre leves y moderados, unas veces solos y otras en asociacion con anal-
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gésicos no opioides. En contraposicion, los denominados mayores sir-
ven para dolores entre moderados e intensos; alguno, como el trama-
dol, se encuentra en posicion intermedia.

Agonistas/antagonistas mixtos

Se caracterizan por activar preferentemente el receptor opioide K,
y por comportarse como agonista débil y antagonista débil de recep-
tores Y. Su representante mas conocido es la pentazocina (Tabla 2).
De acuerdo con estas acciones, producen analgesia también, pero de
calidad algo diferente: su techo antialgico es méas bajo que el de los
agonistas y, no se acompafa del efecto euforizante que, por el con-
trario, puede ser disférico. El aumento de dosis viene también limi-
tado por la aparicién de efectos psicotomiméticos. Aventajan a los
agonistas puros [ en que inducen menor grado de depresion respi-
ratoria, no producen estrefiimiento ni aumentan la presion de vias
biliares, y presentan menor potencialidad para crear drogadiccion.
Pero la disforia y la psicotomimesis han limitado mucho su utilizacién
en la practica.

Agonistas parciales

Su principal representante es la buprenorfina (Tabla 2). Se caracte-
rizan por presentar una menor eficacia 0 menor techo antiélgico ya que
su actividad intrinseca es algo inferior a la de los agonistas puros. Su uti-
lizacién se expondra més adelante.

Antagonistas puros

Son farmacos con alta afinidad por todos los receptores opioides,
pero sin actividad intrinseca. Por tanto, compiten con los agonistas en
su capacidad de unirse a los receptores, los desplazan de éstos, y sirven
asi para evitar o suprimir los efectos de los agonistas. Sus principales
representantes son la naloxona y naltrexona, cuyas caracteristicas se expli-
cardn mas adelante.

2. CARACTERISTICAS DIFERENCIALES

A efectos clinicos conviene distinguir los farmacos opioides que se
emplean para tratar el dolor de intensidad débil o0 moderada, de aque-
llos que sirven para el dolor moderado a intenso o grave (Tabla 2). En la
tabla 3 se exponen las principales caracteristicas farmacoldgicas.



TABLA 3. Datos farmacocinéticos de los principales analgésicos opioides

Farmaco Via Biodisponibilidad Trmax Semividade  Excrecion  Duracion del  indice de Comentarios
(%) (h) eliminacién (h) renal (%) efecto (h) potencia PO
Morfina PO 15-64 1,5-2 2,5-3 5-10 4-6 1 Metabolitos activos de eli-
PO glib. lenta) 3-35 8-12 1 minacién mas lenta
IM(SC) 0,5-1 4-6 1:0,5-0,15*
IV 0,1-0,3 2-3 1:0,5-0,15°
Espinal Ver texto Ver texto Ver texto
Petidina IM 0,25-05 4-6 10 2-4 1:8 Metabolito téxico de elimi-
naciéon mas lenta
Metadona PO 90 15 18-47¢ 30 4-6 1:0,3-0,25 Almacenamiento en tejidos
M 0,5-1 4-8
Fentanilo \% 2-7? 5-24 0,75-1 Almacenamiento en tejidos
Transdérmica 90 14 48-72
Transmucosa 50 5-10 min 30 min
Remifentanilo \% 5 min 3,5 min 10-15 min
Tramadol PO 68 1,5-2 5 20 4-6 1
PO (lib. lenta) 3-35 12
Codeina PO 50 1 3-4 10 4 1:12 ¢Profarmaco de morfina?
Dihidrocodeina PO (retard) 12
Buprenorfina SL 60 3 4-45° 70 (heces) 6-8 1:0,02
Transdérmica 25-50 30 72
Pentazocina PO 40 1-3 2-3 10 3-4 1:1,8
M 0,25-1
Dextropropoxifeno PO 60 2 6-20 4-6 Metabolito toxico de elimi-

nacién mas lenta

Seglin sea administracion Unica o multiple; "Puede ser méas lenta con dosis altas o mdltiples; IM: intramuscular; IV: intravenosa; PO: oral; SL: sublingual.

za10}4
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Agonistas opioides utilizados en el dolor débil a moderado

En Espafia utilizamos los siguientes: codeina, dihidrocodeina, dex-

tropropoxifeno y tramadol. Se dispone de ellos en diversas formas:

1. Como preparados de formulacién Unica y simple

2. Como preparados de liberacion retardada o controlada

3. En combinacidn fija con analgésicos antipiréticos (AAP) o analgési-
cos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Todos ellos, en su formulacidn ordinaria, se caracterizan por tener
una semivida que oscila entre 2 y 4 horas, por lo que en caso de tratar-
se de un dolor persistente han de ser administrados cada 4 o 5 horas si
se quiere conseguir un control permanente del dolor. Por eso, cuando
se administran en forma combinada con un AAP o un AINE, es conve-
niente que estos Ultimos tengan una semivida de duracién similar, como
suele ser el caso del acido acetilsalicilico o del paracetamol. En las for-
mulaciones de grageas de liberacién retardada, la duracion del efecto es
de 8 a 12 horas.

La codeina, derivado metilico de la morfina, se emplea tanto por su
actividad analgésica como por su actividad antitusigena y su capaci-
dad para producir estrefiimiento. Con frecuencia la codeina se prescri-
be en asociacién con AAP/AINE como férmula analgésica, o junto con
otros farmacos (antihistaminico, vasoconstrictor de mucosas, cafeina) en
férmulas antigripales y anticatarrales. Sin embargo, es bastante frecuente
que la dosis elegida como analgésica sea mas bier baja; la dosis reco-
mendable minima en asociacion es de 30 mg cada 4 horas, que podria
elevarse incluso hasta 100 y 200 mg, si bien en estos casos es preferi-
ble prescribir un opioide con mayor eficacia analgésica. Puede produ-
cir sensacion de mareo, nauseas y estrefiimiento en intensidad relacio-
nada con la dosis.

La dihidrocodeina se emplea en forma de liberacion controlada; sus
efectos son similares a los de la codeina. La dosis es de 60-120 mg cada
12 horas.

El tramadol tiene una eficacia antidlgica intermedia entre la de la
codeina y la de la morfina. Ademas de activar receptores opioides |, inhi-
be la recaptacion de noradrenalina y 5-hidroxitriptamina en las termi-
naciones nerviosas de los respectivos sistemas de neurotransmision. Dado
que tales terminaciones pueden formar parte de los sistemas endégenos
nerviosos que controlan el dolor en el asta posterior de la médula espi-
nal, el incremento de dicha actividad al favorecer la acumulacién de esos
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neurotransmisores en la médula espinal podria contribuir a la accion anal-
geésica del tramadol. De hecho, el antagonismo opioide con naloxona
no suprime toda la accién analgésica del tramadol. En conjunto, provo-
ca menos depresidn respiratoria y menos estrefiimiento que los demas
opiéaceos debido a que su efecto analgésico se debe a la accion de sus
metabolitos enantiomeros, y éstos presentan acciones dispares entre
si. Produce con frecuencia nauseas y vomitos, sudoracion, mareo, seda-
cién. Se emplea por mdltiples vias: oral, parenteral, espinal y rectal. En
el dolor moderado se emplea la via oral o rectal, 50-150 mg cada 4-6
horas. La forma retard se administra 100 mg cada 12 horas.

El dextropropoxifeno, que se prescribe como napsilato o como clor-
hidrato, es un andlogo de la metadona. Su accién analgésica moderada
dura unas 4 horas. Su principal metabolito es el norpropoxifeno, que se
caracteriza por tener una semivida mas larga que el producto original
y ser mas téxico que él (toxicidad cardiaca, temblor, convulsiones). A
la dosis recomendada (50-100 mg p.o. cada 4-6 horas) no presenta pro-
blemas pero, en caso de sobredosificacion, la toxicidad es mas grave que
la de la codeina ya que a la toxicidad opiacea propiamente dicha se suma
la de su metabolito.

Agonistas opioides en el dolor moderado a intenso

Morfina

La morfina es el alcaloide natural mas abundante que se obtiene del
jugo extraido de la planta Papaver somniferum. Es el prototipo de los anal-
gésicos opioides ya que, a su buena eficacia analgésica, une su buena
hidrosolubilidad que le permite ser utilizada en solucion por todas las
vias de administracion, asi como una suficiente biodisponibilidad (20-
60%) como para poder ser administrada por via oral. El Gnico inconve-
niente —aparte, claro esta, de sus reacciones adversas- es la corta dura-
cién de accion que, por via oral, es de unas 4 horas y obliga a administrarla
varias veces al dia. Este inconveniente se supera con las formulaciones
orales de liberacion retardada o controlada.

Por todas estas razones la morfina es el opiaceo mas utilizado para
tratar el dolor intenso, tanto agudo como crénico; pero conviene tener
muy en cuenta dos consideraciones: a) aungue los opioides sean los anal-
gésicos de mayor eficacia, hay dolores que se resisten a ellos y respon-
den mejor a otros tipos de analgésicos; b) hay enfermos que, necesitando
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opiéaceos, no toleran bien la morfina y responden, en cambio, a otros
farmacos opioides. Este dato debe ser recordado por el médico que atien-
de a un paciente con dolor crénico para que esté alerta y sepa cambiar
de producto sin que restrinja la eficacia terapéutica o se tenga que recu-
rrir a medidas antialgicas mas complicadas. Puesto que esta revision tera-
péutica va dirigida principalmente al médico de atencién primaria, se
destacaran las propiedades de la via oral que sera la més utilizada, ya que
las otras vias —intravenosa, subcutanea, espinal- se utilizan sobre todo
en situaciones especiales: la intravenosa en bolo o en infusién para situa-
ciones de emergencia, la subcutanea en situacion terminal.

Cuando la funcién renal es normal, la semivida plasmatica es de 2-
3 horas. En solucion oral (elixires) o en comprimidos de liberacién con-
vencional, la concentracién maxima en plasma se alcanza en menos
de 1 horay va decayendo a lo largo de 2-3 horas mas hasta alcanzar
niveles subterapéuticos. Con los comprimidos o grageas de liberacion
retardada el nivel maximo se alcanza en unas 3-6 horas y los niveles tera-
péuticos se mantienen a lo largo de 8-12 horas; las capsulas de libera-
cion controlado mantiene la analgesia durante 12 horas.

La morfina se elimina preferentemente por via metabdlica, princi-
palmente por glucuronidacién en posicién 3 ¢ 6. El principal metaboli-
to es el glucurénido-3-morfina (M-3-G) que carece de actividad anal-
gésica pero puede ser responsable de algunos de los efectos desagradables
de la morfina; en cambio, el glucurénido-6-morfina (M-6-G) tiene acti-
vidad analgésica y su excrecion renal depende del aclaramiento de cre-
atinina, por lo que en caso de insuficiencia renal sus niveles aumentan y
pueden contribuir a incrementar la toxicidad del opiaceo.

Al iniciar un tratamiento con morfina oral es preferible utilizar un pre-
parado de liberacién convencional y ajustar con él la dosis diaria a emple-
ar, teniendo presente que, si el dolor es crénico, el ritmo de adminis-
tracion debe ser cada 4 horas. Una vez establecida la dosis diaria se puede
pasar a los preparados de liberacion controlada; la dosis total sera la
misma pero se aumentara cada dosis en proporcién al aumento de inter-
valo: si la dosis era de 20 mg cada 4 horas pasara a ser de 40 mg cada
8 horas o de 60 mg cada 12 horas.

En situaciones de dolor agudo (traumatismos, quemaduras, infar-
to, etc.), es evidente que hay que emplear la via parenteral. La norma
convencional ha sido la dosis de morfina de 10 mg por via i.m., pero si
el dolor es muy intenso la dosis debe ser mayor. La via s.c. puede tener
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una absorcion mas erratica. Ninguna de ellas se recomienda si hay situa-
ciones de compromiso circulatorio que dificultaria la absorcién. La via
i.v. favorece la instauracion rapida de la analgesia y puede ser muy bien
controlada; es conveniente entonces reducir la dosis inicial a un 75% de
la convencional hasta ver la tolerabilidad del paciente y su respuesta, ast
como infundir la dosis muy lentamente a raz6n de 1 mg/min, para lo
que conviene diluir previamente la dosis total a inyectar de la ampolla
de 10 mg/ml en 5 a 9 ml de suero salino o glucosado.

En caso de que el paciente desarrolle nduseas y vomitos, la morfina
puede ir acompafiada de algin antiemético como la metoclopramida,
el haloperidol, el ondansetr6n o el lorazepam.

En situaciones de dosis Gnica para dolor oncolégico se calcul6 que
la relacion entre la dosis intramuscular y la oral era de 1 a 6; sin embar-
go en régimen de administracién continuada la relacion es més baja: 1:3
0 1:2. Por tanto, en la practica cuando haya de convertirse la dosis de
morfina oral en s.c. 0 i.m., habra que dividir la dosis oral por 2 o por 3.

Metadona

Es un opidceo sintético que puede sustituir perfectamente a la mor-
fina en situaciones ordinarias cuando ésta es mal tolerada por el pacien-
te. Se emplea también ampliamente en el tratamiento de mantenimiento
de heroindbmanos.

Ademas de interactuar con los receptores |, la metadona presenta
otras propiedades que pueden explicar su accién analgésica. Posee
una sustancial afinidad por el receptor & e inhibe la recaptacion de nora-
drenalina y serotonina. Por otra parte, la metadona es una mezcla racé-
mica de los isémeros d- y |-, los cuales son capaces de unirse también
al receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) del transmisor excitador glu-
tamato. Estas acciones pueden explicar el hecho de que la metadona sea
eficaz en dolores que no respondan a otros opioides, o incluso en dolo-
res para los que se haya desarrollado tolerancia a la morfina. Ademas de
su eficacia analgésica, la metadona es ampliamente utilizada en el tra-
tamiento de mantenimiento de los heroinémanos.

En estudios de dosis Unica la metadona viene a tener una potencia
similar a la de la morfina; pero en la practica, cuando hay que adminis-
trarla de modo cronico, la metadona es varias veces mas potente que la
morfina lo que obliga a ajustar la dosis convenientemente. En estudios
de dosis Unica la semivida de eliminacién es de 15 a 20 horas, pero en
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administracién continuada la semivida varia mucho de un individuo a
otro, entre 13 y 100 horas. Esto hace més facil el ajuste pero obliga a
individualizar mucho la dosis. Una vez iniciado el tratamiento con meta-
dona o aumentada la dosis, su concentracion aumenta lentamente, por
lo que pueden aparecer los efectos adversos con retraso y, si se admi-
nistran nuevas dosis a intervalos fijos y cortos, pueden originar una alta
acumulacion. Por eso se recomienda que, al iniciar un tratamiento con
metadona, sea la evolucion del propio dolor del paciente la que marque
la dosis y el ritmo de administracion.

A pesar de su larga semivida, muchos pacientes necesitaran recibir
la metadona a intervalos de 4-8 horas. Para conseguir buenos efectos
analgésicos, la biodisponibilidad por via oral es alta, del 85%, y la rela-
cién de potencia entre la viai.m. y la oral es de 1:2. La via s.c. no es reco-
mendable a causa de la irritacion local que produce.

Petidina

Es otro opioide sintético (se conoce también con el nombre de mepe-
ridina) de gran utilidad para situaciones agudas, pero sus propiedades
limitan su uso cuando hay que administrarlo de forma repetida. Su poten-
cia es unas 10 veces menor que la de la morfina, por lo que la dosis habi-
tual es de 75 a 100 mg por via parenteral. Es frecuente, sin embargo,
que el enfermo esté infradosificado. Posee cierta actividad anticolinér-
gica por lo que produce menos miosis que la morfina y menos incre-
mento de la presién de vias biliares. La duracion del efecto analgésico es
algo inferior a la de la morfina, unas 2-3 horas. En Espafia no hay pre-
parados por via oral.

La petidina es N-desmetilada convirtiéndose en el metabolito nor-
petidina, con una potencia convulsivante dos veces mayor que la peti-
dina y una semivida de eliminacién mas larga que depende funda-
mentalmente del aclaramiento renal. Por este motivo, dosis repetidas y
sobre todo en pacientes con funcidn renal deteriorada (como puede ser
el caso de los ancianos) pueden provocar acumulacion de norpetidina
y ocasionar excitabilidad general del sistema nervioso central, con efec-
tos sutiles pero claros en la conducta, temblores, mioclonus e incluso
convulsiones. El antagonista naloxona no contrarresta las acciones del
metabolito norpetidina; al contrarrestar, en cambio, las depresoras y
sedantes de la petidina, podria incluso exacerbar la expresion téxica de
la norpetidina.
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Es desaconsejable, por tanto, utilizar petidina en poblaciones con
riesgo de desarrollar toxicidad, tanto mas cuanto que existen actual-
mente numerosas alternativas mejor toleradas.

Fentanilo

Hasta hace poco el empleo de este potente opioide sintético esta-
ba restringido a las unidades de anestesia como analgesia peroperatoria
0 de cuidados intensivos. Sin embargo, su alta potencia y buena lipo-
solubilidad han facilitado el desarrollo de la via espinal (en situaciones
aguda o croénica) y de la via transcutanea para el dolor crénico oncol6-
gico 0 no oncoldgico. Esta Ultima forma de administracion ha hecho del
fentanilo un farmaco con el que el médico de asistencia primaria debe
estar familiarizado. La via transmucosa oral para situaciones de rescate
es otra nueva aportacion de utilidad practica en el tratamiento del dolor.

Por su gran liposolubilidad entra y sale del SNC con gran rapidez, lo
que determina inicialmente el rdpido comienzo y la corta duracién de
su accién analgésica por via parenteral. En dosis Gnica la semivida es
corta, de 1-2 horas, pero en administracion repetida se acumula en los
depositos ricos en lipidos y hace que la semivida se prolongue; de ahi
que en situacion de equilibrio estacionario, la semivida suba a 7 e inclu-
s0 12 horas.

Del parche transdérmico el fentanilo es liberado a velocidad constante;
empieza a subir el nivel plasmatico varias horas después de su aplicacion,
y permanece estable entre 48 y 60 horas para ir descendiendo lenta-
mente. Esto permite aplicar un parche cada 3 dias, consiguiendo una
buena estabilidad de la concentracion plasmatica. Por supuesto, existe
una enorme variabilidad individual en la biodisponibilidad por esta via,
por lo gque resulta indispensable el ajuste a las necesidades de cada per-
sona. En un dolor crdnico, seran la tolerancia del paciente y sus parti-
cularidades las que condicionen la eleccién del opidceo y su via de admi-
nistracion.

En cuanto a la formulacion transmucosa, v. pag. 24 y 29.

Remifentanilo

Posee la misma estructura basica del fentanilo pero afiade un grupo
metilpropanoico asociado al anillo piperidinico, que es rapidamente
hidrolizado e inactivado por esterasas tisulares y sanguineas. Por este
motivo su semivida es muy corta, 3 a 10 minutos, e independiente de
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la funcién hepética o renal. Esto hace que la accidn sea muy breve y que,
en infusién intravenosa, su efecto analgésico se ajuste de manera inme-
diata a la velocidad de infusion, de modo que, al suspenderla, los efec-
tos opioides desaparezcan con rapidez.

Agonistas parciales

La buprenorfina es el opioide que mejor se ajusta a las caracteris-
ticas de este grupo. Debido a la escasa biodisponibilidad de la via oral
(16%)), es preferible la sublingual. Se puede utilizar también la via paren-
teral, espinal y transdérmica. La relacion entre la dosis parenteral y
sublingual es de 2:1. La dosis equianalgésica i.m. es 0,4 mg. Su semi-
vida es larga, de 30 a 45 horas y no se ve influenciada por la insufi-
ciencia renal.

Se fija con gran afinidad a los receptores opioides, lo que hace més
costoso su desplazamiento cuando se administra el antagonista naloxo-
na; esto puede ser peligroso en caso de intoxicacion y obliga a recurrir
a otras medidas reanimadoras.

Agonistas-antagonistas mixtos

Ya se sefialaron anteriormente sus caracteristicas generales. La acti-
vidad psicotomimética con dosis altas y el limite o techo de su eficacia
antidlgica son serias limitaciones para el empleo continuado de este grupo
de farmacos. Su uso queda restringido a dolores mas bien moderados
y de caracter agudo, o como analgésicos menores, o cuando los ago-
nistas puros son mal tolerados por exceso de sedacién, o porque pro-
vocan prurito, excesivo estrefiimiento o espasmo biliar. Téngase en cuen-
ta, ademas, que al ser antagonistas moderados del receptor , su
administracion a pacientes que estén tomando crénicamente un ago-
nista puro puede desencadenar un sindrome de abstinencia.

La pentazocina tiene una semivida de 2-3 horas, y su potencia rela-
tiva por viai.m. y oral es de 1:3. La dosis i.m. no debe superar los 30 mg
y la oral unos 100 mg para evitar los efectos psicotomiméticos. Puede
producir taquicardia e hipertension, por lo que esta contraindicada en
pacientes cardiacos.

La nalbufina es equipotente con la morfina pero su semivida de
eliminacién es mayor, unas 5 horas. Su actividad psicotomimética es infe-
rior a la de la pentazocina y butorfanol, pero por su menor biodisponi-
bilidad oral su uso queda limitado a la via parenteral.
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El butorfanol tiene una semivida de unas 3 horas, y su dosis equia-
nalgésica a la de la morfina por via i.m. es de unos 2 mg. La biodispo-
nibilidad y el comienzo de su accidn por via nasal son similares a los de
la via i.m., por lo que puede ser una buena alternativa. Tiene las limita-
ciones inherentes a este grupo de farmacos.

3. REACCIONES ADVERSAS MAS FRECUENTES Y SU TRATAMIENTO

Estrefiimiento

Es la reaccion adversa que con mayor frecuencia aparece en los tra-
tamientos prolongados, hasta el punto de que debe ser considerada y
prevenida de forma sistematica. Para ello es preciso beber agua abun-
dante y utilizar medicacién laxante de actividad y con frecuencia varia-
bles seguin la intensidad del estrefiimiento y la reaccion del paciente.
Suele usarse la combinacion de un laxante surfactante (p. ej., el docu-
sato sddico) y un estimulante (sen, bisacodilo, fenolftaleina) a dosis varia-
bles seguin la respuesta. A veces puede ser necesario afiadir un osméti-
co (lactulosa, lactitiol, sales de magnesio), o incluso, intermitentemente,
realizar un lavado de colon con soluciones apropiadas.

El estrefiimiento adquiere proporciones mayores en personas enca-
madas, que realizan poco ejercicio, en ancianos y en pacientes con pato-
logia intrinseca gastrointestinal.

En situaciones rebeldes al tratamiento con laxantes, habra de pro-
barse el antagonista naloxona por via oral que, por tener muy baja bio-
disponibilidad (menos del 3%) es improbable que se absorba y alcan-
ce niveles plasmaticos capaces de antagonizar la analgesia de los agonistas.
La dosis inicial puede ser de 0,8-1,2 mg, 1 6 2 veces al dia; se puede ir
subiendo la dosis lentamente hasta que se obtiene el efecto deseado o
aparecen retortijones, diarrea u otros efectos adversos. No debera admi-
nistrarse si hay obstruccién intestinal.

Nauseas y vomitos

La incidencia de este efecto suele ser del 10-40%, especialmente en
las primeras tomas con dosis moderadas. Se crea tolerancia con relativa
facilidad. Estos efectos adversos se deben a varios factores: el aumento de
tono en el antro gastrico por gastroparesia y contraccién pildrica, la esti-
mulacién de la zona gatillo quimiorreceptora del area postrema situada
en el suelo del cuarto ventriculo, y la sensibilizacion del aparato vestibular.
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De acuerdo con la historia y sensibilidad del paciente, se utilizaran,
0 no, antieméticos de modo profil4ctico, eligiendo aquel que mejor con-
trole la causa de la sensacion nauseosa. Si predomina la gastroparesia
con sensacion de plenitud y vémitos postprandiales se utilizardn proci-
néticos del tipo de la metoclopramida que, ademas, posee actividad
antiemética. Si predomina el componente laberintico, sera conveniente
un antivértigo de tipo antihistaminico (difenhidramina, prometazina, tie-
tilperazina). Si no hay gastroparesia ni disfuncién vestibular, se utilizaran
antieméticos: metoclopramida, domperidona, haloperidol, esteroides,
antagonistas 5-HT; (ondansetron, etc.).

Sedacion y deterioro cognitivo

En los tratamientos crénicos, estas reacciones pueden ser muy limi-
tantes. Hay personas en las que se crea tolerancia relativa con rapidez y,
pasadas las primeras dosis, se recuperan. Otras, en cambio, muestran
una gran susceptibilidad y persiste la sedacion. Es importante en estos
casos descartar gue haya otros componentes que contribuyen a man-
tener la accion depresora, como pueden ser la coadministracion de otros
farmacos sedantes o la presencia de patologia coexistente (demencia,
encefalopatia diabética, metastasis cerebrales, etc.). Por otra parte, la
presencia de dolor y su intensidad marcan la necesidad de mantener el
opioide o la dosis necesaria para controlarlos; en tal caso, habra que jugar
con la posibilidad de reducir algo la dosis del opioide, o cambiar a otro
analgésico, o utilizar una via de administracién menos limitante, o adi-
cionar farmacos estimulantes del tipo del metilfenidato (5-10 mg, 2 veces
al dia), dextroanfetamina (5-10 mg, 2 veces al dia), 0 pemolina (18-36
mg, 2 veces al dia).

Ocasionalmente el opioide puede producir reacciones delirantes.
Comprobado que no hay otra causa, se controlaran con haloperidol,
empezando con 0,5 mg 3 veces al dia. Si asi no se controlan o el resul-
tado en su conjunto no es conveniente, habra que recurrir a otras medi-
das antialgicas.

Depresion respiratoria

Esta reaccién adversa ha supuesto una rémora en la aplicacion de un
tratamiento eficaz del dolor por el temor excesivo a su aparicion, por
ejemplo en los postoperatorios. No debe ocurrir si la dosis del farmaco
es convenientemente adaptada a las necesidades, y ciertamente no apa-
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rece en los tratamientos ordinarios por via oral. Pero la depresion respi-
ratoria es algo real que aparece cuando hay sobredosificacion o cuando
el paciente tiene problemas respiratorios, porque los opioides deprimen
directamente al centro respiratorio y su sensibilidad al CO,. La depresién
respiratoria suele ir acompafiada de otros signos de depresién del siste-
ma nervioso central (somnolencia, estupor mental, bradipnea). El distrés
respiratorio con disnea, taquipnea y ansiedad nunca se debe al opiaceo,
por lo que han de investigarse otras causas (embolia pulmonar, neu-
monia).

El antidoto especifico de la depresion respiratoria es la naloxona pero,
por el riesgo de que reaparezca el dolor, serd mejor reservarla a situa-
ciones en las que se aprecie que el paciente va empeorando; si el pacien-
te responde bien a los estimulos sensoriales y se ha pasado el momen-
to en que se piensa que se ha alcanzado la concentracion plasmatica
maxima, bastard con suspender temporalmente el opioide y mantener
la vigilancia.

La naloxona ha de darse en dosis bajas (0,4 mg en 10 ml de suero
salino), y dada su corta semivida, hay que tener en cuenta la posibili-
dad de recaida de la depresion, sobre todo si se han dado dosis muy
altas de opioide, o de lenta liberacion, o fentanilo transdérmico, o meta-
dona.

Mioclonias

Su aparicién guarda relacién con la dosis de opioide, especialmente
con la petidina en la que puede sumarse la accién de su metabolito nor-
petidina. Si resultan muy molestas y no se puede bajar la dosis, o bien
se recurre a otro opioide, 0 se incorpora una benzodiazepina a dosis bajas
(p. €j., el clonazepam), o el &cido valproico.

Retencion urinaria

Es infrecuente pero a veces se observa en varones mayores, o tras
inyeccion espinal. Se desarrolla tolerancia con facilidad pero puede ser
necesaria la cateterizacion.

Efectos hormonales

A largo plazo la administracién continuada de opioides puede afec-
tar el eje hipotaldamico-hipdéfiso-suprarrenal y el hipotalamico-hipofiso-
gonadal. En el primero, los opioides crénicamente utilizados reducen
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la secrecion de cortisol. En el segundo favorecen la secrecion de pro-
lactina y reducen la de LH, FSH, testosterona y estrégenos; en conse-
cuencia pueden provocar galactorrea, amenorrea o ciclos irregulares y
reduccién de la libido. Se ha podido observar reduccion de testoste-
rona incluso tras administracién continuada de morfina por via intra-
tecal.

Efectos inmunol6gicos

La aplicaciéon mantenida de opioides puede ocasionar depresion de
la respuesta inmunitaria; de hecho, son varias las células que intervienen
en el proceso inmunitario y poseen receptores opioides. Este fendme-
no adquiere especial importancia durante el tratamiento del dolor cré-
nico de enfermos inmunodeprimidos, en los que puede elevar la carga
virica. En animales de experimentacion la metadona muestra menor
poder inmunodepresor que la morfina, pero no hay datos clinicos.

Dependencia fisica y adiccion

Son otros de los problemas que mas han contribuido a infrautili-
zar los opioides. La dependencia fisica es un problema estrictamente
farmacoldgico que consiste en que aparece un sindrome de absti-
nencia con toda su expresion fisica cuando se interrumpe la dosifi-
cacion del opioide crénicamente administrado, o se reduce brusca-
mente la dosis, o se administra un antagonista en el curso de la
administracion crénica de un agonista puro (antagonista puro como
la naloxona, o agonista/antagonista mixto como la pentazocina). Pero
dependencia fisica no significa adiccion. La adiccién implica la apa-
ricién de un cuadro psicoldgico y conductual en donde el sujeto se
esfuerza por conseguir nuevas dosis de opioide que le permitan seguir
sintiendo sus efectos.

La dependencia fisica aparecera con probabilidad a lo largo de un
tratamiento prolongado (con fines médicos), pero no tiene por qué cons-
tituir un problema médico si: a) se advierte al paciente que no suspen-
da ni reduzca la dosis de opioide con brusquedad, b) se la rebaja lenta-
mente cuando convenga suprimirlo, y c) se evitan los antagonistas e
incluso los agonistas/antagonistas mixtos. En cambio, la adiccién real no
se suele desarrollar en el curso de un tratamiento con fines médicos;
varias estadisticas coinciden en dar tasas muy bajas de aparicion de adic-
cion, y aln menos en pacientes oncoldgicos.
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Estado hiperalgésico

La aplicacion muy prolongada de opioides —en especial, morfina-
ocasiona a veces el desarrollo de un peculiar estado que se caracteriza
por la presencia de una sensibilidad anémala al dolor, con fenéme-
nos de hiperalgesia y alodinia. Es una reaccion claramente paraddjica
ya gque no se trata de un simple estado de tolerancia, que se solucio-
narfa aumentando la dosis de morfina, sino de que es la propia mor-
fina la que desencadena el estado hiperalgésico. Lo que el clinico apre-
cia, en Ultima instancia, es una menor respuesta analgeésica a la morfina
que le induce a incrementar la dosis. Pero no es éste el medio de afron-
tar la situacion.

El mecanismo de la hiperalgesia morfinica no esté aclarado toda-
via; pero dado que algunas de sus caracteristicas remedan las de la hipe-
ralgesia propia de una neuropatia, se sospecha que puedan existir meca-
nismos comunes a ambos fenémenos. Uno de los més estudiados es la
implicacidn expresa de procesos de neurotransmision por glutamato a
través de sus receptores NMDA. Su interés practico estriba en que, si esto
es cierto, el bloqueo de receptores NMDA podria aliviar la hiperalgesia
morfinica; y ésta es la razén, quiza, de que la sustitucion de morfina por
metadona —que también bloquea receptores NMDA como se ha expli-
cado anteriormente- resulte beneficiosa en estos pacientes.

Efectos intolerables de la morfina

Algunas de las reacciones descritas pueden aparecer con la morfina
de manera especifica y en un grado intolerable. En la tabla 4 se indican
las adaptaciones que se deben realizar.

4. NORMAS GENERALES DE UTILIZACION

Si el clinico desea dominar la utilizacién clinica de los opioides ten-
dra que familiarizarse no sélo con las acciones terapéuticas y adversas ya
descritas, sino también con las caracteristicas que rigen la seleccién de
un determinado opioide, sus vias posibles de administracién y la dosifi-
cacion. Lo primero que tendra que considerar es incorporar el opioide
en sus pautas de tratamiento del dolor, venciendo miedos y falsos esque-
mas incorporados a veces muy intensamente durante los afios de for-
macion. Naturalmente, habra de conocer las otras formas de terapia
antidlgica, incluidas las que suponen apoyo psicologico, rehabilitador,
etc.



TABLA 4. Efectos intolerantes de la morfina

Tipos

Efectos

Accion inicial

Comentario

Estasis gastrico

Plenitud epigaéstrica, flatulencia, anorexia,
hipo, ndusea persistente

Metoclopramida, 10-20 mg/4 h

Si persiste el problema,
cambiar a otro opioide

Sedacion

Sedacién persistente e intolerable

Reducir la dosis de morfina;
considerar la administracion
de metilfenidato,

10 mg,1-2 veces al dia

La sedacion puede estar causada
por otros factores; rara vez
esta justificado el estimulante

Fallos cognitivos

Delirio agitado con alucinaciones

Reducir la dosis de morfina,
prescribir haloperidol 3-5 mg
en ese momento y al acostarse;
cambiar a otro opioide.

Algunos pacientes desarrollan
un delirio intratable con
un opioide y no con otro

Mioclonias

Sacudidas multifocales, sacudidas
en las piernas

Reducir la dosis de morfina
pero volver a ella si persiste
el dolor; afiadir benzodiazepina

Infrecuente con las dosis orales
tipicas; més con dosis
altas iv o espinal

Hiperexcitabilidad,;
hiperalgesia

Espasmos de musculos abdominales

y sacudidas simétricas de piernas;
alodinia en todo el cuerpo e hiperalgesia
en forma de dolor intenso

Reducir dosis de morfina;
cambiar a otro opioide

Sindrome muy raro que se ve
con la morfina a dosis altas

iv 0 espinal; ocasionalmente
por via sc u oral

Estimulacion vestibular

Nauseas y vomitos inducidos
por movimiento, muy incapacitantes

Ciclizina o dimenhidrinato o
prometazina, 25-50 mg cada 6-8 h

Raro. Probar otro opioide
o0 la levomepromazina

Liberacion de histamina
* Cutanea

« Bronquial

Prurito

Broncoconstriccién - disnea

Antishitaminico oral (clorfeniramina
4 mg 2-3 veces al dia)
Antihistaminico iv/im y un
broncodilatador

Si el prurito no cede en pocos dias,
dar otro opioide.

Rara. Cambiar inmediatamente a
otro opioide quimicamente diferente
(metadona).

10j0p A sodeures

TC
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¢Qué dolores hay que tratar con opioides?

Nadie discute la indicacién de los opioides en el tratamiento del dolor
oncoldgico, en el cual su utilizacion sigue una pauta de escalada de anal-
gésicos de menos a mas activos, en asociacion con farmacos coadyu-
vantes, que se conoce con el nombre de escalera de la OMS.

Tampoco se discute su eficacia en el dolor agudo, de duracidn rela-
tivamente corta, provocado por traumatismos, heridas o quemaduras,
por problemas de localizacién visceral (parto, infarto y otros accidentes
isquémicos, dolores abdominales de diversa etiologia), dolores posto-
peratorios, etc. Pero, aunque no se discute, sorprende la enorme fre-
cuencia con que se infrautilizan. Unas veces porque se emplean dosis
bajas 0 a un ritmo inadecuado; otras porque se espera a que sea el pacien-
te quien lo pida, cuando se sabe por numerosos estudios que los pacien-
tes, 0 no se atreven a pedir opiaceos o esperan a que el dolor sea muy
intenso; y aun pidiéndolos, el tiempo transcurrido hasta que se les admi-
nistra suele ser a veces muy largo. Debe tenerse muy en cuenta que el
dolor agudo, por si mismo, es origen de reacciones reflejas organicas
que pueden agravar los mecanismos patogenéticos puestos en marcha
por el proceso inicial, y complicar la situacion. El caso de los nifios es
peor porque, por una parte, hay una conciencia vaga pero muy exten-
dida e indudablemente falsa, de que los nifios sienten menos el dolor; y
por otra, no aciertan a comunicarlo y a pedir analgesia. Por todos estos
motivos, en muchos tipos de dolor agudo el clinico tiene que acos-
tumbrarse a prescribir el opioide a ritmo de reloj, siempre con la salva-
guarda de que no altere el proceso que lleva al diagndstico. Debera pre-
ver cuanto puede durar el dolor, con qué velocidad piensa que ira
remitiendo espontaneamente, etc.

Pero existen otros tipos de dolor en los que el recurso al opioide sus-
cita mas dudas y suspicacia.

El dolor agudo recurrente. No parece discutirse en el caso de las
crisis dolorosas de la pancreatitis, hemofilia 0 anemia de células falci-
formes. Mas discutible es el caso de las cefaleas paroxisticas graves y
refractarias, o de las dismenorreas muy intensas (en este Ultimo caso lo
que procede es evitarlas con anticonceptivos hormonales).

El dolor crénico no maligno. El recurso al opioide no debe des-
cartarse como principio; de hecho va siendo cada vez mas aceptado si
bien exige ldgicamente una conveniente valoracion previa. En primer
lugar, que el dolor se deba a una causa organica real y no ceda a otras
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medidas antiélgicas correctamente aplicadas. En segundo lugar, que el
dolor que el paciente refiere guarde relacion con la causa y no lo exa-
gere (aunque en este punto hay que ser extremadamente cuidadoso y
ayudarse de expertos, si es necesario, porque el Gnico dolor que a uno
no le duele es el ajeno). En tercer lugar, asegurarse de gque el paciente
tiene madurez psicolégica y no muestra conductas o tendencia al abuso
de drogas. La experiencia indica que cuando se eligen bien los pacien-
tes, la probabilidad de que surja abuso es muy baja.

El dolor neuropético. Suele afirmarse que el dolor neuropatico resis-
te a la accién analgésica del opidceo. Es una afirmacion arriesgada si se
interpreta de manera absoluta porque cada vez aparecen mas estudios
probando lo contrario: hay pacientes con dolor neuropatico intenso que,
si se aplican dosis correctas, obtienen un alivio sustancial con la aplica-
cion de opiaceos. No se deben, pues, descartar de entrada. Lo que si
es cierto es que la respuesta es menos predecible y menos dramatica, y
que probablemente necesitara el apoyo de medicacion coadyuvante y
de otras medidas, incluidos los bloqueos simpaticos.

Recuérdese que el dolor neuropatico es el producido por una lesién
o enfermedad de estructuras nerviosas, tanto periféricas como centrales
(traumas, secciones, infecciones, amputaciones, metabolopatias, toxi-
cos, etc.). Como consecuencia de la lesidn primaria, frecuentemente se
generan, en algun lugar de las vias nociceptivas dentro del sistema ner-
vioso central, mecanismos compensadores que se constituyen en focos
irritativos que amplifican la informacién nociceptiva. Ello induce fené-
menos de hiperalgesia y ampliacion de los campos receptivos periféri-
cos en los que se suscita el dolor.

¢Qué opioide se debe utilizar?

En el dolor agudo originado por un percance fortuito debe usarse
un opioide de accidn rapida; el mas comdn y con el que mas experien-
cia se tiene es la morfina en forma de clorhidrato (parenteral) o sulfato
(oral). Permite ser repetido al ritmo marcado por su semivida o conti-
nuar su administracion por via oral. La petidina es ampliamente utiliza-
da en Espafia, especialmente en dolores agudos de origen visceral y fre-
cuentemente a dosis subterapéuticas ya que se contentan con 50 mg.
Tiene el inconveniente de que la duracién de su accién es mas breve y
gue no debe emplearse en ancianos o en pacientes con insuficiencia renal
porgue la acumulacion de su metabolito origina reacciones neurolégi-
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cas. Al no existir en formulacién oral, no es posible pasar de la via paren-
teral a la oral sin cambiar de compuesto. El tramadol (segun la intensi-
dad del dolor) y la buprenorfina son buenas alternativas.

El dolor postoperatorio presenta dos particularidades: su intensi-
dad es muy variable y normalmente disminuye progresivamente en dos
o tres dias. La intensidad depende de muchos factores, entre los que des-
taca el tipo de intervencion quirtrgica y la personal sensibilidad del
paciente. Es pauta ordinaria, desgraciadamente, que el dolor postope-
ratorio sea literalmente maltratado. Es cierto que algunos dolores pos-
toperatorios responden muy bien a analgésicos de tipo AAP o AINE, pero
otros exigen los opioides (especialmente la cirugia toracica o la abdo-
minal, pero no solo ellas) y a veces se espera a que el dolor resulte ya
intolerable, o se administra una dosis que es miedosamente insuficien-
te. Si el paciente puede tragar y el dolor no es intenso, suele bastar la via
oral con preparados de accion rapida (morfina, tramadol) o buprenorfi-
na sublingual. Si el dolor es intenso se debe recurrir a la via parenteral
e incluso a la espinal en sus diversas modalidades: bolos, infusion, anal-
gesia controlada por el paciente. La tendencia actual es a utilizar la infu-
sion continua controlada por el paciente, siempre que se disponga de
recursos humanos y materiales apropiados.

En el dolor originado por una manipulacion breve con fines diag-
nosticos o terapéuticos se utiliza un opioide de duracién corta: fentani-
lo, petidina, morfina. La formulacion transmucosa de citrato de fentani-
lo se emplea para dolores incidentales o irruptivos (agudizaciones de
dolor sobre el fondo de un dolor crénico estable), como forma de res-
cate. Inicia la analgesia en 5-10 minutos y llega al méximo en unos 20
minutos.

Pero es el dolor cronico con el que mas se enfrenta el médico gene-
ral y el que requiere mayor consideracion por las multiples circunstan-
cias que en él influyen. En todo dolor crénico hay que valorar la situa-
cion personal del paciente, y mucho mas en el oncoldgico en el que el
dolor es una circunstancia importante pero no la Gnica y, a veces, ni
siquiera la mas importante. No es infrecuente que, afrontadas serena-
mente otras preocupaciones del paciente que le producen enorme ansie-
dad, su dolor disminuya y la necesidad de tomar analgésicos disminu-
yan.

El uso de opioides en el dolor cronico viene condicionado por los
siguientes factores:
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1. Laintensidad del dolor marca el opiaceo, la via de administracion y
el coanalgésico o coadyuvante utilizado. Dolores moderados reque-
rirdn asociacion de un opiaceo menor (codeina, dihidrocodeina, tra-
madol) con una AAP (paracetamol) o un AINE (ibuprofeno, metami-
zol). Hay que saber combinar las dosis, 0 incluso saber variar de manera
independiente las dosis del farmaco opidceo y del no opiéaceo. La tole-
rabilidad del paciente y la respuesta irdn marcando la necesidad de
transferir a un opiaceo de mayor eficacia antialgica por via oral (mor-
fina, metadona, buprenorfina) o transdérmica (fentanilo).

2. Las caracteristicas cinéticas del farmaco y de la formulacién elegida son
fundamentales. La via oral es en principio la via de eleccién en el dolor
crénico, por ser la mas comoda y barata, y cada vez ofrece formula-
ciones mas faciles de usar. En Espafia no hay mucho opioide oral que
elegir, pues superado el techo antialgico del tramadol o de la bupre-
norfina, no queda mas recurso que la morfina o la metadona. Sin duda
la morfina tiene una cinética mas facil de controlar que la metadona,
ya que se alcanza y se mantiene la concentracion estable de forma rapi-
da; eso permite ajustar la dosis a las necesidades del paciente con mas
facilidad. Pero es importante reconocer que un paciente puede tole-
rar mal la morfina, y que entonces la metadona puede ser una mag-
nifica alternativa. La disponibilidad de preparaciones de liberacion retar-
dada o controlada de morfina permite espaciar su administracion,
haciéndolo cada 8-12 horas (grageas) o cada 12 horas (capsulas) en
lugar de cada 4-6 horas. Por supuesto, existen otras vias utilizables
en el dolor cronico que serdn consideradas mas adelante.

3. Laexperiencia previa con opioides condiciona la prescripcion. Si es
buena, no hay por qué cambiar. EI cambio seré obligado si el pacien-
te desarrolla intolerancia al que esta usando (Tabla 4); o si es preci-
sa una nueva formulacién para la que no existe con el opioide que
se estaba utilizando; o si consideramos que no es aconsejable utili-
zar a largo plazo el que el enfermo venia tomando. Habra ocasiones
en que sea preciso tantear con mas de un preparado hasta dar con
el que realmente se ajusta a las necesidades del paciente. Por eso,
ahora que el mercado espafiol va incrementando su oferta de pro-
ductos y de formulaciones, es conveniente que el médico general se
familiarice con dos o tres productos de caracteristicas distintas.

5. La presencia de patologia concurrente condiciona la administracién
de opioides. Si hay insuficiencia renal, puede haber acumulacién de
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codeina, dihidrocodeina y metadona, del metabolito activo M-6-G
de la morfina, y de los metabolitos toxicos de la petidina (norpeti-
dina) y dextropropoxifeno (norpropoxifeno). La existencia de pato-
logia respiratoria puede hacer mas sensible al paciente frente a la
depresion respiratoria. La administracion conjunta de otros farma-
cos puede incrementar la aparicion o la intensidad de ciertas reac-
ciones adversas.

Sustitucién o rotacion de opioides

Conforme se van utilizando més opioides, durante mas tiempo, a dosis
cada vez mas altas, y en dolores crénicos no oncoldgicos que persisten
durante afios, aparecen mas casos de tolerancia farmacolégica o de peor
tolerabilidad debido a la aparicién de reacciones adversas poco frecuen-
tes. Podria parecer a primera vista que la ineficacia de un agonista puro
deberia ir acompafiada por ineficacia de los demas farmacos del grupo.
Y no es asi por dos razones: a) la accién analgésica de un agonista puro
por activacion del receptor opioide |1 puede ir acompafiada por otras accio-
nes farmacolégicas propias de él y no de los demas; b) no todas las reac-
ciones adversas son comunes a todos ellos ni en la misma proporcién.

Estos hechos favorecen la practica de la sustitucion o rotacién de opioi-
des cuando se presume la aparicién de signos de tolerancia o de toxici-
dad a un opioide determinado (mioclonia, hiperalgesia, sedacién excesi-
va). En la préctica clinica se recomienda especialmente incorporar la
metadona como sustituto de la morfina o del fentanilo transcutaneo. De
hecho, se recomienda que la metadona se incorpore a una dosis que esté
entre el 10 y el 50% de la que le corresponderia como dosis equianal-
gésica en relacién con el opioide hasta entonces utilizado. Asi, por ejem-
plo, si el paciente ha llegado a recibir 3.500 mg (j!) de morfina al dia, la
conversion inicial en metadona es de 240 mg al dia divididos en 4-6 dosis.
Y a partir del 6° dia se puede intentar el paso a intervalos de 12 horas por-
que la semivida se alarga, manteniendo la misma dosis diaria total

5. PRINCIPALES VIAS DE ADMINISTRACION

El éxito y la fiabilidad de la terapéutica del dolor con farmacos opioi-
des se basan, no sélo en su indudable acierto para encontrar los sitios en
donde mas pueden perturbar la transmisién y la percepcion del dolor,
como ya se ha explicado, sino también en las mltiples posibilidades de
acceso y penetracién en las estructuras del sistema nervioso en donde
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mas Utiles pueden ser. En los Ultimos veinticinco afios se ha revolucio-

nado el sistema de administracion de opioides, a favor de los siguien-

tes hechos:

e El aprovechamiento méximo de la via oral como forma corriente
de administracion, asegurada la suficiente biodisponibilidad de los
opioides mas comunes.

e El desarrollo de formas orales de liberacion retardada que reducen
el nimero de tomas diarias y mejoran, por tanto, el cumplimiento
terapéutico.

< La constatacion de la eficacia de la via espinal, una vez demostrada
la riqueza de receptores opioides presentes en el asta posterior de la
médula espinal, tanto en neuronas como en terminaciones de afe-
rentes primarios, y el papel critico que esta localizacion desempefia
como punto de encrucijada entre la penetracion de los impulsos noci-
ceptivos aferentes y los sistemas controladores descendentes.

» El reconocimiento de que, para tratar el dolor con contundencia, no
hay mejor prescriptor que el mismo paciente, cuando es responsa-
ble y prudente, lo que ha promovido el desarrollo de la analgesia
controlada por el paciente.

< Ladisponibilidad de nuevas vias cuyo uso sea cémodo y, al mismo
tiempo, asegure un efecto de duracién prolongada, como es el caso
de la via transdérmica.

Cada via tiene, l6gicamente, sus ventajas, sus inconvenientes y sus
indicaciones més precisas. Puesto que esta serie esta dirigida principal-
mente al médico de asistencia primaria, se insistira preferentemente en
la exposicion de los sistemas de administracion que se utilizan en la prac-
tica ordinaria.

La via oral

Es la via de eleccion cuando se trata de un dolor estable y controla-
ble, como por ejemplo el dolor oncoldgico. Desde los opiaceos de accion
moderada (codeina, dihidrocodeina, dextropropoxifeno), a los de accién
media (tramadol, pentazocina, buprenorfina) y a los de accién mas inten-
sa (morfina, metadona) existe un espectro suficiente de farmacos admi-
nistrables por esta via que cubre de sobra las necesidades ordinarias. Los
farmacos administrados por via oral tardan mas tiempo en conseguir su
efecto maximo en comparacion con la via parenteral; en los de libera-
cion ordinaria se consigue aproximadamente al cabo de 60-90 minutos,
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mientras que en los de liberacion retardada se alcanza en unas 3 a 5
horas. Caso aparte es el fentanilo transmucoso que, absorbido por la
mucosa oral, pasa a la cava superior y se distribuye rapidamente, con-
siguiéndose la analgesia en unos 20 minutos.

El buen control de un dolor crénico que exige opioides requiere que
el ritmo de administracién sea constante para que los niveles plasmati-
cos se mantengan estables. Para la mayoria de los opiaceos en formula-
cién ordinaria la duracién del efecto de una dosis es de 4 y, como mucho,
6 horas; para la buprenorfina y la metadona (cuando ésta se administra
de forma cronica) puede llegar a las 8 horas. En los de formulacion retar-
dada el efecto dura entre 8 y 12 horas aunque eso no influye en la dosis
total diaria que sera la misma, con independencia del tipo de formulacién.

No es posible predecir una dosis de opidceo por via oral, ya que esta
dosis viene condicionada por un conjunto de factores que, en su mayo-
ria, dependen de las circunstancias del paciente: el tipo y la intensidad
del dolor, las caracteristicas personales del paciente y su entorno, el grado
de tolerancia farmacoldgica que haya desarrollado al opioide, y la tole-
rabilidad que ofrezca frente a sus reacciones adversas. Eso obliga a ajus-
tar la dosis en funcion, no de criterios rigidamente preestablecidos, sino
de las necesidades reales del paciente. Dolores de parecido origen y carac-
teristicas son experimentados y percibidos de diversa manera por pacien-
tes distintos, por lo que necesitaran dosis diferentes.

La via oral admite dosis muy elevadas de opioides sin que se induz-
can efectos secundarios peligrosos (aunque si molestos, como se expli-
c6 en el epigrafe 3; son raros la aparicion de depresion respiratoria e
incluso el desarrollo de farmacodependencia, pero pueden aparecer
enlentecimiento del transito intestinal y evacuacion rectal, aturdimien-
to y mareos coincidiendo con el pico maximo, nauseas e incluso vomi-
tos, exceso de sudoracion. Recuérdese, sin embargo, que se desarrolla
tolerancia a la mayoria de estos efectos por lo que, al mantener la dosi-
ficacion, van desapareciendo. La via oral esta contraindicada en los pacien-
tes que tengan dificultades de deglucion u obstruccion intestinal.

Es posible que en los dolores cronicos, incluido el oncoldgico, haya
que ir aumentando la dosis paulatinamente; unas veces porque el pro-
greso del curso de la enfermedad va provocando incrementos en la inten-
sidad del dolor, otras porque se va creando tolerancia farmacolégica real
al opioide, y otras por la concurrencia de ambos factores. Puede llegar-
se a un punto en que la dosis sea tan alta que ya no resulte practica la via
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oral; sera el momento de pasar a otra via. Pero es preciso recalcar que la
via oral, bien utilizada, cubre un altisimo nimero de prescripciones en
el tratamiento del dolor de la vida ordinaria. Sin duda, el opioide mas uti-
lizado por via oral en el tratamiento del dolor crénico oncoldgico es la
morfina, tanto en formulacién ordinaria como de liberacién controlada.

La via rectal

Es una via poco considerada en Espafia que, sin embargo, represen-
ta una alternativa a considerar cuando la via oral no es adecuada y no se
desea pasar a la via parenteral. En términos reales y aunque la farma-
cocinética es distinta, la potencia de los opioides por via rectal es simi-
lar a la de la via oral porque, si bien la absorcion puede ser algo menor,
el metabolismo hepatico “primer-paso” también lo es, y por tanto aumen-
ta la fraccién de farmaco aprovechable, con lo que ambos elementos se
compensan mutuamente.

Puede retrasarse el comienzo de la accion, la duracion del efecto es
similar al de la via oral. Se puede administrar en forma de supositorios,
de solucidn liquida, e incluso se ha llegado a utilizar la formulacién de
tabletas de liberacion controlada.

La via sublingual

Para que esta via sea realmente Util, el opioide debe ser suficiente-
mente liposoluble. Esta es la razon de que la morfina no se absorba
con rapidez por esta via y lo haga, en cambio, la buprenorfina, cuya for-
mulacion en gotas utiliza con frecuencia la via sublingual, incluso para
dolores agudos postoperatorios. No debe desdefiarse, sin embargo, esta
via para el uso crénico de morfina en pacientes con problemas de deglu-
cion, ya que la colocacion de un preparado en la mucosa sublingual
puede solucionar los problemas, al menos temporalmente.

La via transmucosa

La mucosa bucal es otra alternativa para conseguir la penetracién de
los farmacos en el organismo. Se ha disefiado el citrato de fentanilo en
forma de tabletas color frambuesa con mango de plastico para chupar
(jel chupa-chups de opioide!), de forma que el farmaco se mantenga en
contacto con la mucosa bucal durante 15 minutos y penetre en la cir-
culacién. Se consiguen concentraciones maximas en 20 minutos y, como
ya se ha explicado, es (til en dolores de rescate.
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La via transdérmica

La lipofilia del opiaceo es el elemento determinante de la eficacia de
esta via, cuya comodidad y ventajas han sido ya comprobadas abun-
dantemente con otros farmacos (p. ej., nitroglicerina, estrégenos). El fen-
tanilo y la buprenorfina retinen las mejores condiciones ya que, a su ele-
vada lipofilia, une su gran potencia que permite utilizar cantidades muy
pequefias y colocarlas en los parches-depdsito. Su empleo se ha gene-
ralizado y ha demostrado gran eficacia para el tratamiento cronico del
dolor.

Existen formulaciones transdérmicas del fentanilo que aseguran su
liberacién a la velocidad de 25, 50, 75 y 100 pg/hora, consiguen el efec-
to méaximo a las 8-12 horas de administracion, y mantienen el efecto
entre 2 'y, como mucho, 3 dias. Es evidente que la formulacién sirve s6lo
para el dolor crénico, y que sera preciso administrar otro analgésico para
cubrir las primeras 12 horas hasta que el transdérmico actue.

En cuanto a la buprenorfina, los parches la liberan a la velocidad de 35,
52,5y 70 ug/hora; la concentracion minima eficaz se alcanza entre 10y 20
horas de la aplicacion, el efecto dura alrededor de 2-3 dias, y en aplicacién
cada 3 dias la concentracion estable se alcanza en 7-10 dias; retirado el par-
che, la concentracién desciende con una semivida de 25-30 horas.

Lo més prudente es aplicar los parches en las primeras horas del
dia para que el paciente disponga de todo el dia para dar tiempo a
que los niveles del farmaco aumenten y el paciente observe los efectos
que le produce, no sea que aparecieran durante el suefio fendmenos
depresores peligrosos por sobredosificacion involuntaria. Debe tenerse
en cuenta también que, una vez retirado el parche, siguen existiendo
concentraciones plasmaticas significativas de los farmacos durante varias
horas como consecuencia del retraso en la liberacion del producto y
de la formacion de depésitos en el tejido celular subcutaneo.

La via transdérmica adquiere su maxima eficacia en el tratamiento del
dolor crénico, siempre que el médico y paciente acierten en el ajuste de
la dosis, mientras que no sirven para el dolor agudo o el postoperatorio.

Las vias parenterales

Numerosos dolores agudos que aparecen por mdltiples causas en la
vida ordinaria requieren la utilizacién de alguna de estas vias para yugu-
lar con rapidez el dolor. Otras veces, la inutilidad de la via oral obligara
a recurrir a alguna modalidad de la via parenteral.
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En principio, las inyecciones repetidas de bolos por via parenteral
pueden hacerse por via intravenosa (i.v.), intramuscular (i.m.) o subcu-
tanea (s.c.). Para administraciones esporadicas, la via i.m. suele ser la mas
empleada; pero si es previsible una secuencia de administraciones repe-
tidas, es mejor recurrir a la via s.c. o i.v. valiéndose de un sistema de infu-
sibn permanente. Téngase presente que un sistema “mariposa” del 27
puede dejarse implantado bajo la piel durante una semana.

Un peligro evidente de la inyeccion tipo bolo es la induccion de efec-
tos tdxicos coincidiendo con el nivel pico, y la pérdida de eficacia con
reaparicion del dolor en el momento de nivel minimo. Para evitar ambos
efectos es preciso valorar el tipo de dolor, la dosis, el ritmo de adminis-
tracion y la velocidad de inyeccion. Para la via i.v. se recomienda diluir
la ampolla de morfina en 9 ml de solucién salina o glucosada e inyec-
tarla lentamente a raz6n de 1 ml por minuto; puede ser preciso, tam-
bién reducir la dosis a inyectar en 1/4 o 1/3 de la dosis total.

Existen ya equipos de complejidad diversa que permiten la infusién
de un opioide en régimen ambulatorio, de gran precision en la veloci-
dad de infusion, ritmo horario, y posibilidad de introducir dosis de res-
cate. Son equipos que exigen un seguimiento y control por parte de las
Unidades especializadas de Dolor, por lo que su descripcion se escapa
de los objetivos de esta exposicion. Es preciso dar a conocer, sin embar-
go, que incluso en la infusion continua la via s.c. esta siendo revaloriza-
da siempre que la velocidad de inyeccion no supere los 5 ml por hora
para no provocar hinchazon local y molestias al paciente. Esto obliga a
utilizar una solucién concentrada, s6lo posible con farmacos suficiente-
mente hidrosolubles como es el caso de la morfina.

Por lo demés, la via s.c. aventaja a la i.v. en la mayor facilidad y como-
didad de empleo y su menor riesgo de complicaciones. La infusion i.v.,
en cambio, es la via apropiada para hacer llegar un opioide cuando es
preciso inyectar un volumen abundante de liquido, o es obligada la rapi-
dez en conseguir el efecto analgésico, o hay que administrar metadona.

La via espinal

No es, ciertamente, una via de uso habitual, ni sera la que prescri-
ba o utilice el médico de atencion primaria. Este debe conocer, sin embar-
go, las ventajas e inconvenientes que ofrece en el tratamiento del dolor.
La ventaja mas importante es la de bloquear la transmision del dolor
en un sitio critico y facilmente abordable como es el asta posterior de la
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médula espinal y las raices dorsales, sin necesidad de que el farmaco
alcance altas concentraciones en el cerebro; aumenta, por tanto, la efi-
cacia terapéutica y reduce algunas de las reacciones adversas, lo que sig-
nifica un aumento sustancial del indice terapéutico. Sirve para dolores
tanto agudos (parto, postoperatorio, traumatismos) como cronicos de
diverso origen y naturaleza. Permite asociar un anestésico local, y pues-
to que ambos farmacos actlian por mecanismos distintos, su accion anal-
gésica queda potenciada. La duracion del efecto por esta via es superior
a la conseguida por cualquiera de las otras vias.

Debe recordarse, sin embargo, que cada opioide presenta su pecu-
liar perfil farmacocinético cuando se administra por esta via, y ello reper-
cute en la duracion del efecto, en el paso a la sangre y, por tanto, en la
posibilidad de que ejerza efectos sistémicos y en la velocidad con que el
farmaco ascienda a niveles superiores del sistema nervioso central y actlie
sobre los nucleos cerebrales. El fentanilo, por ejemplo, por su elevada
lipofilia actlia con rapidez iniciandose la analgesia a los 10 min, pero su
duracién no sobrepasa las 6 horas. La morfina, en cambio, menos lipo-
soluble, llega méas lentamente al sistema nervioso de la médula, tarda
unos 30 min en iniciar su accion, pero ésta se prolonga de 12 a 24 horas.

La necesidad de implantar un catéter, sea para uso de 24 horas o de
varias semanas, requiere unos cuidados especiales, una vigilancia pre-
cisa y supone un riesgo de que surjan complicaciones.

Como cambiar de una via a otra

Es frecuente que, en el curso de tratamientos prolongados, haya que
cambiar de una via de administracion a otra. Para ello se hace preciso
tener muy en cuenta las caracteristicas y potencias relativas que que-
daron expuestas en la tabla 3. Lo mismo cabe decir cuando hay que cam-
biar de un opioide a otro.

Recomendaciones practicas

1. Cobertura de 24 horas. Se trata de dolores crénicos o agudos de apa-
ricidn muy frecuente (p. €j., postoperatorio) en los que es preciso
que el paciente se sienta controlado de manera constante. Para
ello se administra a una dosis fija con un ritmo preestablecido, por
la via que resulte mas conveniente. En los primeros dias habra que
vigilar de modo especial, ya que las concentraciones plasmaticas van
aumentando hasta alcanzar el nivel estable. Sin duda, las formula-
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ciones orales de morfina por liberacién controlada y la transdérmica
solucionan muchos problemas en el dolor crénico y ofrecen un buen
servicio préactico. Para utilizar la formulacion oral de liberacién con-
trolada es preferible conocer primero la dosis diaria total de la for-
mulacién convencional, y pasar después a los mismos mg/dia de la
formulacion controlada, aunque a un ritmo diferente. En el dolor
postoperatorio, la cobertura inicial de 24 horas debera dejar pasar a
una dosificacién segln la necesidad del paciente, conforme vaya
remitiendo el dolor.

2. Ladosis de rescate o de socorro. Es frecuente que, por bien controla-
do que esté el dolor crénico con un régimen de cobertura diaria, sur-
jan circunstancias en las que el dolor aumente de tal forma que este
régimen se quede corto. Resulta obligado entonces recurrir a dosis
extra o de rescate, a poder ser del mismo opioide que se esta utili-
zando como tratamiento de base. En términos aproximados, la dosis
de rescate suele ser el 5-15% de la dosis total de 24 horas. En cuan-
to a la frecuencia con que se puede ofrecer la dosis de rescate, depen-
dera del tiempo que se tarda en conseguir el efecto maximo y de
la via de administracion; por via oral la dosis de rescate puede ser de
hasta cada 60 minutos, y por via parenteral de hasta cada 15 minu-
tos (las cifras son méaximas y excepcionales).

3. Dosificar seguin necesidad. Es la situacion en que el dolor del pacien-
te marca la exigencia de una dosificacion. Es el caso del comienzo
de un régimen de opioides, especialmente si se precisa una rapida
escalada de dosis, 0 si se administra un opioide de semivida larga;
puede ser el caso de la metadona o cuando hay una insuficiencia
renal.

La dosificacion en general

Para tratar un dolor agudo e intenso en un paciente que no esté reci-
biendo ya opioides, la dosis de entrada puede ser de 10 mg de morfi-
na por via i.m o s.c. cada 3-4 horas, o dosis equivalentes de los demas
opioides (tabla 3). Si se necesita cambiar de un opioide a otro, consul-
tese también esa tabla. Si el dolor se controla bien pero los efectos secun-
darios se controlan mal, la dosis inicial del nuevo opioide sera el 50-75%
de la equivalente, y si el control del dolor es escaso pero los efectos secun-
darios no estan controlados, la dosis del nuevo opioide sera del 75-100%
de la equivalente. Siempre que se cambie de opioide hay que aconse-
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jar al paciente que observe el control de la analgesia que obtiene y el
desarrollo de efectos secundarios, y en razén de ello se ajuste la dosis.

La escalada de dosis para llegar a controlar bien el dolor puede hacer-
se a base de aumentarla en un 30-50%. De esta manera se puede ir valo-
rando prudentemente el grado de analgesia que se obtiene en contraste
con la intensidad de los efectos secundarios que se producen. Médico y
paciente, al unisono, tendran que ir decidiendo sobre el nivel de incon-
veniencia que habra de consentirse en funcién del grado de analgesia que
el paciente esté dispuesto a conseguir. En el paciente oncol6gico, a veces
se llega a dosis diarias que pueden parecer exageradas —jhasta 2 y mas
gramos diarios por via orall-y con relativamente escasa yatrogenia.

En cuanto a la velocidad con que se ha de ajustar la dosis, la inten-
sidad del dolor serd el factor determinante. En pacientes con dolor muy
intenso que exija un rapido alivio, puede administrase el opioide por via
parenteral cada 15 6 30 minutos hasta que se alivie el dolor. Adminis-
trada esta dosis de carga con un opioide de semivida corta, se admi-
nistrard una dosis de mantenimiento cada hora dividiendo la dosis total
de carga que ya se ha administrado por el doble de la semivida de eli-
minacién de ese farmaco. Por ejemplo, si un paciente ha necesitado una
dosis de carga i.v. de morfina de 30 mg, como su semivida es de unas 3
horas, la dosis inicial de mantenimiento serd de 5 mg/hora. En pacien-
tes con dolores menos intensos, la escalada de dosis sera I6gicamente
mas gradual.

En caso de insuficiencia renal

Los opioides méas peligrosos en caso de insuficiencia renal (y esto
incluye el progresivo descenso de la funcion renal en el anciano) son la
petidina (meperidina) y el dextropropoxifeno, ya que sus metabolitos
(norpetidina y norpropoxifeno, respectivamente), tienen unas semividas
muy largas, se acumulan, y resultan tdxicos. No se emplearéan en tales
casos. La morfina se elimina en escasa cantidad por el rifion pero su meta-
bolito activo, la M-6-G lo hace en mayor proporcién; es aconsejable, por
tanto, utilizarla con mayor vigilancia en caso de insuficiencia renal ter-
minal. Con el fentanilo, sélo si se administra de forma continuada sera
necesario vigilar los efectos. Con la metadona se deberd disminuir la dosis
en un 50% en caso de insuficiencia renal terminal. Con la codeina y dihi-
drocodeina habra que reducir algo la dosificacion. No hay problema con
la buprenorfina.



Il. Farmacos analgésicos antipiréticos
y antiinflamatorios no esteroideos

Los analgésicos con propiedades antipiréticas (AAP) y con propie-
dades antiinflamatorias de caréacter no esteroideo (AINE) constituyen un
formidable grupo de farmacos que, por sus cualidades, cubren un nime-
ro importante de indicaciones terapéuticas, convirtiéndose en compa-
fieros eficaces y comodos que ayudan a sobrellevar las no infrecuentes
molestias que acaecen en nuestra vida cotidiana. Necesitamos tenerlos
a mano; durante afios han sido los analgésicos a demanda por excelen-
cia, los veteranos protagonistas de la analgesia controlada por el pacien-
te, por més que este Ultimo concepto haya sido acufiado sélo reciente-
mente y de manera principal para los firmacos opioides. Hasta en los
paises de venta farmacéutica mediante receta mas estricta -no, cierta-
mente, el nuestro- muchos de los AAP y AINE invaden los anaqueles
de los supermercados bajo el mismo techo que las coliflores o los deter-
gentes que lavan mas blanco. Por algo sera.

No estoy con ello dandoles patentes de corso. Estos farmacos, como
todos, tienen sus ventajas y sus riesgos, tanto mas de tenerlos en con-
sideracion cuanto mas se autoprescriben. Nuestro objetivo ha de con-
sistir en saber ensefiar al paciente y al publico en general a convivir
con ellos y a dominar su utilizacion, precisamente porque han llegado a
ser insustituibles y necesarios.

1. ACCIONES FARMACOLOGICAS CON PROYECCION TERAPEUTICA

Son muy numerosas las familias quimicas que poseen las propieda-
des que definen a los AAP/AINE, a saber: las actividades antialgica, anti-
pirética y antiinflamatoria. Las familias y los farmacos principales de cada
una de ellas de los que se dispone en Espafia, quedan sefialados en la
tabla 5.

Mecanismo general de accion y mecanismos complementarios
Pese a la intensa investigacion quimico-farmacolégica de las Gltimas

décadas y a la heterogeneidad estructural de los muchos AAP/AINE exis-

tentes, la accion fundamental de todos ellos sigue girando en torno a la
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TABLA 5. Grupos farmacolégicos de los analgésicos antipiréticos y antiinflamatorios
no esteroideos

Salicilatos - Sulindaco Fenamatos
- Acido acetilsalicilico - Tolmetina - Acido meclofenamico
- Acetilsalicilato de lisina - Acido mefenéamico
- Diflunisal Derivados arilacéticos - Acido niflamico
- Fosfosal - Aceclofenaco - Morniflumato
- Salsalato - Diclofenaco
- Salicilamida - Fentiazaco Oxicams

- Nabumetona - Lornoxicam
Paraaminofenoles - Meloxicam
- Paracetamol Derivados arilpropiénicos - Nimesulida
- Fenazopiridina - Acido tiaprofénico - Piroxicam

- Butibufeno - Tenoxicam
Pirazolonas y afines - Dexibuprofeno
- Metamizol - Dexketoprofeno Coxib
- Propifenazona - Fenbufeno - Celecoxib
- Fenilbutazona - Flurbiprofeno - Rofecoxib
- Feprazona - Ibuprofeno - Parecoxib

- Ibuproxam (t6pico) - Valdecoxib
Derivados indolacéticos - Ketoprofeno
- Acemetacina - Ketorolaco Otros
- Indometacina - Naproxeno - Isonixina
- Proglumetacina - Piketoprofeno (t6pico) - Tetridamina

incuestionable inhibicion que ejercen sobre la sintesis de prostaglandi-
nas. En efecto, de modo irreversible como es el caso del acido acetilsa-
licilico (AAS), o de forma reversible como es el caso de los demas, todos
ellos inhiben la enzima ciclooxigenasa (COX) que convierte al acido ara-
quiddnico en los endoperodxidos ciclicos PGG; y PGH,, para inmediata-
mente dar forma a los eicosanoides prostaglandinas (PG) y tromboxa-
nos (TX). A partir de esta accién se pretende explicar la pequefia
constelacion de efectos farmacol6gicos comunes a todos estos farma-
cos, tanto los terapéuticos (la analgesia, la antipiresis, la accién antiin-
flamatoria y antiplaquetaria) como los tdxicos (gastrointestinales, rena-
les, alérgicos, etc.).

Tomando esta idea como base real de la accion de los AINE, es pre-
ciso adentrarse un poco mas en su expresion a partir de nuevos datos
de gran importancia, que obligan a matizarla.

En primer lugar, existen tres isoformas de COX, la COX-1, la COX-
2y la COX-3. Las dos primeras presentan una homologia del 60%; mani-
fiestan valores similares de Km, los mismos sitios de unién para el acido
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araquidénico al cual transforman, y lo metabolizan mediante mecanis-
mos similares. Sin embargo, los genes que dirigen su sintesis son dis-
tintos, de manera que el relacionado con la COX-2 tiene lugares de union
especificos para los glucocorticoides, interleukina 6 y otras citoquinas.
La COX-1 es una enzima constitutiva que sintetiza PG implicadas en la
homeostasis general y, en consecuencia, esta expresada en la mayoria
de los tejidos del organismo, si bien los valores de su expresion varian
entre los diversos tipos celulares. Los valores de COX-1 se mantienen
constantes dentro de una misma poblacién celular, aunque pueden
aumentar de 2 a 4 veces por estimulos hormonales o factores de creci-
miento. Su grado de expresion basal varia entre poblaciones celulares
distintas; estructuras como el endotelio vascular o las plaquetas pre-
sentan niveles muy elevados.

La COX-2, en cambio, es una isoforma indetectable de forma basal
en la mayoria de los tejidos en los que sélo produce prostanoides en cir-
cunstancias especiales. Pero hay varias excepciones a esta norma y se
encuentran niveles altos de COX-2 en la prostata, el timo del recién naci-
do y en el sistema nervioso central. En respuesta a mitdgenos, factores
de crecimiento, citoguinas (IL-1) y factores tumorales (TNF-), se expre-
sa en la mayoria de los tejidos alcanzando niveles 10 a 80 veces supe-
riores a los basales; esta expresion puede ser bloqueada por los gluco-
corticoides.

La COX-3 es una isoforma codificada por el gen de la COX-1 como
variante de la transcripcion, y forma parte de una gran familia de enzi-
mas relacionadas con la actividad de la COX (COX-1, COX-3 y protei-
nas relacionadas con la COX o PCOX). Es posible que sea isoforma cons-
titutiva del sistema nervioso central. Su importancia farmacoldgica puede
estribar en ser diana débil pero selectiva del paracetamol.

Aun cuando las actividades cataliticas y las estructuras terciarias de
la COX-1y de la COX-2 son muy semejantes, la COX-2 muestra una afi-
nidad mas extensa por los sustratos porque el canal hidréfobo que con-
duce al sitio activo de la enzima presenta una mayor capacidad de aco-
modacion, y puede ser regulada por muy diversos ligandos naturales
como son las citoquinas, los factores de crecimiento y los promotores de
tumores. Por eso se ha propuesto que podria tener un especial prota-
gonismo en la inflamacién y en el cancer.

La mayoria de los AAP/AINE actualmente disponibles inhiben, a con-
centraciones terapéuticas, no selectivamente la actividad enzimatica
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Figura 1. Representacion esquemética de la accion de los AINE, glucocorticoides (GC) e induc-
tores de la expresion sobre la COX-1y COX-2. (Tomada de Feria, 2003.)

de ambas isoformas (Figura 1). Algunos, como el diclofenaco, el melo-
xicam, la nimesulida o el piroxicam, demuestran en estos ensayos una
selectividad COX-2 preferencial. En las mismas circunstancias, los coxib
parecen inhibir exclusivamente la COX-2. Sin embargo, no debe per-
derse de vista que la eficacia y los efectos adversos de los AINE depen-
derén, aparte de su selectividad relativa por una u otra COX, de la varia-
bilidad genética de las mismas o de las enzimas metabolizadoras de los
AINE, de su concentracion plasmatica, su semivida, de las interaccio-
nes con otros farmacos o de las caracteristicas del paciente.

Por otra parte, hay AINE que a concentraciones pequefias que inhi-
ben plenamente las dos COX s6lo tienen actividad analgésica y antipi-
rética; para mostrar actividad antiinflamatoria tienen que actuar a con-
centraciones mayores. ;Qué nos quiere decir este dato? Al menos dos
conceptos. El primero, que en el proceso inflamatorio intervienen muchas
reacciones y elementos que nada tienen gue ver con la cascada de eico-
sanoides, ya que si éstos fueran los Gnicos importantes, las dosis peque-
fias de AINE serian ya antiinflamatorias, y no lo son. En segundo lugar,
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si dosis altas de AINE llegan a ser antiinflamatorias, hay que pensar que
lo son porque actlian por algin otro mecanismo. ;Cuél o cuéles?

Los AINE llegan a interferir diversas funciones de los neutrdfilos, que
son las células més abundantes en la inflamacién aguda: su adhesivi-
dad, agregacion, quimiotaxis, fagocitosis, desgranulacion y generacién
de radicales libres. Més atin, muchos de estos efectos son independien-
tes de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas y es posible que ten-
gan que ver con otras acciones bioldgicas de los AINE, ya que la mayoria
reduce la capacidad de los leucocitos polimorfonucleares de adherirse
al endotelio y algunos AINE inhiben el aumento de la expresion de deter-
minadas moléculas de adhesion celular (p. €j., selectina E, ICAM-1 y VCAM-
1) en células endoteliales estimuladas. Asimismo, debe recordarse que las
prostaglandinas estables (PGE;, PGE,, PGl,) poseen propiedades tanto pro
como antiinflamatorias. Entre las primeras destacan la capacidad de pro-
ducir vasodilatacion, actuar sinérgicamente con el componente C5a del
complemento o el leucotrieno B, para producir edema, mediar en el desa-
rrollo de la fiebre y mialgia en respuesta a la IL-1, actuar en sinergia con
la bradiquinina para producir dolor o inhibir la funcion de los linfocitos T
supresores. Entre las segundas se ha demostrado que pueden inhibir in
vitro la activacion de neutrofilos, plaquetas y fagocitos mononucleares
interfiriendo en el acoplamiento estimulo-respuesta y reducir procesos
inflamatorios experimentales. Dependiendo del efecto que predomine en
una fase concreta de un determinado proceso inflamatorio, los AINE inclu-
so podrian tener efectos deletéreos sobre éste.

En resumen: la inflamacién no es una condicién Unica sino variada,
hay multiples formas de inflamacion. En ellas participan elementos diver-
sos, entre otros y so6lo en ciertos casos las prostaglandinas; cuando esto
ocurre, la inhibicién de su sintesis por los AINE contribuira a su accién
antiinflamatoria; pero ésta puede deberse también a otros mecanismos
independientes y distintos, solo aparentes con dosis altas de AINE que
facilmente pueden afectar a la COX1, desencadenando asf efectos secun-
darios.

La actividad analgésica

La eficacia analgésica es, en general, de grado moderado a medio, lo
que significa que los AAP/AINE son capaces de aliviar un nimero eleva-
do de dolores y molestias de caracter muy diverso: cefaleas, artralgias de
variada etiologia, mialgias, tendinitis, dismenorreas, dolores dentarios,
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dolores postoperatorios y postraumaticos de intensidad moderada, cier-
tos colicos (p. €j., renales), dolores oncoldgicos en sus fases iniciales. Un
hecho caracteristico de esta analgesia es que, si bien la respuesta es fun-
cion de la dosis, la pendiente de esta relacion es muy baja y pronto se
alcanza el techo antiélgico; en efecto, la dosis antidlgica méxima viene a
ser s6lo 2-2,5 veces mayor que la dosis eficaz minima, una cifra nota-
blemente inferior a la que se alcanza con los analgésicos opioides.

Actualmente se acepta que la accion analgésica de los AINE tiene lugar
tanto en los tejidos periféricos como en el SNC. A nivel periférico, median-
te inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas producidas por ambas
isoformas de la COX, en respuesta a una agresion o lesion tisular; impiden
de ese modo que las PG contribuyan, mediante su accién sensibilizadora
sobre las terminaciones nerviosas nociceptivas, a aumentar la accion esti-
mulante dolorosa de otros mediadores alli liberados (histamina, bradiqui-
nina, etc.). En presencia de inflamacién, la inhibicién de la COX-2 pare-
ce desempefiar un papel mas acusado. En el SNC, en aquellas situaciones
que originan sensibilizacion espinal como consecuencia de una estimula-
cién sostenida de aferencias nociceptivas periféricas, el efecto analgésico
o antihiperalgésico de los AINE parece depender de la inhibicién prefe-
rente de la forma constitutiva de la COX-2. Es posible que en la accién
analgésica del paracetamol intervenga su actividad anti-COX-3.

Se proponen otros mecanismos de accion central, como son la modi-
ficacion de la viscosidad de la membrana plasmatica, interfiriendo en
la generacion de las sefiales de transduccién dependientes de protei-
nas G; la activacion de vias serotoninérgicas descendentes que partici-
pan en la inhibicion de la informacion dolorosa en el asta posterior de la
médula espinal, etc.

En el dolor de la inflamacion, la propia actividad antiinflamatoria
de los AINE contribuye a disminuir la cascada de produccién, liberacién
y acceso de sustancias que pueden sensibilizar o activar directamente las
terminaciones sensitivas, asi como a reducir la infiltracion celular.

La accion antipirética

Esta accion se manifie