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CONCEPTOS GENERALES

Los opioides en la fisiologia y neuroquimica
del dolor

Denominamos Opidceo, a los productos obtenidos
del jugo de la adormidera del opio (Papaver som-
niferum), y a los productos quimicamente deriva-
dos de la morfina. Sin embargo, se denomina
Opioide, a cualquier sustancia endo6gena o exoge-
na con afinidad por el receptor especifico que
interactia con él de manera estereoespecifica y
desplazable por el farmaco antagonista naloxona.

El sistema opioide estd compuesto por péptidos
endo6genos y receptores opioides. Los opioides
actilan sobre los componentes nociceptivos y emo-
cionales o afectivos que conforman la sensacién
dolorosa. Esta acciéon se desarrolla sobre receptores
celulares especificos localizados a lo largo del siste-
ma nervioso central y periférico. A partir de esta
accion, ejercen su efecto analgésico, y potencial-
mente desencadenan sus efectos adversos.

Los receptores opioides se clasifican dentro de
los receptores de ligandos end6genos, siendo los
mejor caracterizados: mu (MOR en la nomenclatura
molecular, o bien OP-3 (u) segin la nomenclatura
de la Uni6n Internacional de Farmacologia, kappa
(KOR, OP-2 (k), y delta (DOR, OP-1 () (tabla 1).

Tabla 1: Clasificacion de los receptores de opioides

A nivel periférico, los opioides bloquean la
formacion del estimulo doloroso, y modulan la
sensacion dolorosa a nivel de las astas posterio-
res de la médula espinal; mientras que a nivel
central elevan el umbral del dolor y modifican
las respuestas organicas que éste origina. El
efecto analgésico es mas intenso para los ago-
nistas |, porque este receptor es el mas nume-
roso. No existen agonistas o, para su administra-
cioén clinica. Los k presentan un techo analgési-
co bajo y efectos indeseables, que los descar-
tan(1,2),

Clasificacion funcional de los opioides

Los farmacos opioides se pueden clasificar utili-
zando el criterio de su origen: naturales (morfi-
na, codeina), sintéticos (fentanilo, tramadol),
semisintéticos (oxicodona, buprenorfina);
estructura quimica; intensidad de dolor que
pueden suprimir: débiles o potentes. Sin embar-
go, las que mas nos interesan en la clinica se
refieren al tipo de interaccién con el receptor
mu. Asi seglin su afinidad a los receptores y efi-
cacia: agonistas, antagonistas, agonistas parcia-
les, agonistas-antagonistas); y segun la duracién
de accion: corta, ultracorta, retardada, prolon-
gada 6 modificada (tabla 2).

Receptor Opioide n (OP-3)

5 (OP-1) k (OP-2)

Activado por morfina.

Activado por met y leu-

Activado por la ketacicla-

- Ocasiona la analgesia : . zocina. Media la analgesia
Accion . encefalinas (péptidos . . >
supraespinal y los efec- . , espinal, sedacién, miosis
. opioides endogenos) J, .
tos agonistas depresion reflejos flexores
Efecto Analgesia, miosis, depre-
L. sion respiratoria, euforia, | Incierto Analgesia espinal
farmacologico

dependencia fisica,

Receptor Sigma (o), responsable de acciones como: disforia, halucinacion, estimulacion respiratoria y vasomotora.
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Tabla 2: Clasificacion funcional de los opioides

Receptor Opioide n (OP-3) 5 (OP-1) K (OP-2)
Agonistas Puros
Morfina +++
Potentes
Fentanilo +++ +
Codeina ++
Debiles
Tramadol +

Antagonistas Puros

Naloxona

Naltrexona

Agonistas Parciales: agonistas [; con actividad intrinseca inferior a la maxima

Buprenorfina

+

Agonistas-Antagonistas Mixtos: accion agonista sobre receptores k y acciéon antagonista o agonista parcial sobre

receptores H.

Pentazocina +0 -

++

+,++,+++ potencia agonista; -,--,--- potencia antagonista.

e Agonistas Puros, afinidad total sobre el recep-
tor p. Muestran la maxima actividad intrinse-
ca (el efecto desencadenado por la unioén de
un agonista con su receptor). Ejemplo: morfi-
na, metadona, fentanilo, oxicodona, hidro-
morfona.

Farmacos con mecanismo de accién dual, por

ser agonista mu y tener efecto sobre neurotras-

misores. Ejemplo: tramadol, tapentadol.

e Antagonistas Puros: poseen afinidad por el
receptor Y, pero carecen de efecto analgésico
intrinseco. Se usan para prevenir y revertir los
efectos secundarios de los Opioides. Ejemplo:
naloxona, naltrexona. Las formulaciones que
no pasan la barrera hematoencefalica, consi-
guen bloquear los efectos secundarios periféri-
cos de los opioides, ejemplo: la naloxona sobre
el estrefiimiento.

e Agonistas Parciales: se comportan como ago-
nistas y; pero presentan actividad intrinseca
inferior a la maxima, por ello tienen un efecto
menos intenso y con un limite (techo terapéu-
tico). Si se administran en presencia de un ago-
nista puro, y consiguen desplazarlo (la afinidad
de los opioides por los receptores es relativa,
de tal forma que un opioide puede desplazar a
otro del receptor al que se ha unido), reducira
la accién de este y manifestara cierto antago-
nismo. Ejemplo: buprenorfina.

e Agonistas-Antagonistas Mixtos: accion agonis-
ta sobre receptores k y accion antagonista 0
agonista parcial sobre receptores p. Antes se
usd este término para aquellos opioides que
actuaban como agonista sobre un tipo de
receptor opioide y como antagonista 6 agonis-
ta parcial sobre otro. Por ejemplo, la nalorfina,
en presencia de morfina se comporta como
antagonista de la misma, pero administrada
sola produce analgesia y depresion respirato-
ria. No los consideramos de utilidad en nues-
tro trabajo(D).

Variabilidad interindividual frente al opioide
Existe una variabilidad genética, que influye en la
eficacia analgésica y tolerabilidad del opioide,
como es el caso de la codeina. La codeina sufre la
conversion a morfina por via enzimatica (isoenzi-
ma CYP2D6 del sistema hepatico P450). Entre el 5
y 10% de las personas presentan un fenotipo
metabolizador lento, que limita la eficacia anal-
gésica de la misma. Los metabolizadores rapidos,
alcanzan niveles mas altos, con posible efecto de
sobredosis con dosis teéricamente mas bajas, y
ademas presentan mas frecuentemente efectos
adversos. Esta variabilidad, aunque probable-
mente ocurre también con otros opioides, ha lle-
vado a desaconsejar el uso, al menos inicial de la
codeina(1,3.4),
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Dolor
insoportable:
bloqueos

nerviosos,
opioides via
intratecal.

Dolor intenso: Opioides fuertes
+/- No opioides
+/- coadyuvantes
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Dolor moderado: Opioides débiles
+/- No opioides
+/- coadyuvantes

Primer
escaléon

Paciente con
Dolor

Dolor leve: No opioides +/- coadyuvantes

Figura 1. Escalera Analgésica de la OMS. La flecha azul indica el recorrido que se recomienda siga el paciente

en la busqueda de la analgesia eficaz

iPorqué es necesario el empleo de los opioi-
des en Reumatologia?

El dolor es el motivo de consulta al reumatélogo
mas frecuente, tanto por los pacientes, como
desde otras especialidades. Estudios epidemio-
légicos y ensayos clinicos evidencian un inade-
cuado control del dolor entre nuestros pacien-
tes. El opioide es un analgésico util como trata-
miento Unico y principal o asociado a otros far-
macos analgésicos con los que se complementa,
y de otras medidas de afrontamiento del dolor
no farmacologicas. Se debe considerar su uso
inicial en cualquier paciente con dolor modera-
do a severo, agudo, persistente o crénico, en el
que los AINEs u otros analgésicos estén con-
traindicados, muestren un perfil de seguridad
inadecuado o sea previsible que muestren un
efecto techo. Su papel en el tratamiento del
dolor esta definido por la gravecedad del dolor
y la tolerancia al farmaco(-10),

De la “Escalera Analgésica” hacia el
“Ascensor Terapéutico”

Tradicionalmente los opioides se introducen
siguiendo la escalera analgésica de la OMS, en
un segundo nivel, después del empleo de anal-
gésicos y/o antiinflamatorios, empezando con
los llamados opioides débiles. De tal manera
que comenzando por los peldafos inferiores, se
pasa a un escalon superior cuando el dolor no se
controla. Sin embargo, el esquema del ascensor

terapéutico, posiciona a los opioides desde el
inicio del tratamiento del dolor, respondiendo a
la intensidad del dolor con un analgésico de
potencia adecuada, considerando que el opioide
puede asociarse a los analgésicos no opioides
no antiinflamatorios, a los antiinflamatorios, o
también como monoterapia, en funciéon de la
intolerancia, contraindicacion o fracaso de los
primeros, como una opciéon terapéutica prefe-
rente (figura 1 y 2)(11-16),

iTiene fundamento la denominacion de
opioide “Débil 6 Fuerte”?

La potencia de un analgésico opioide depende de
la afinidad, actividad intrinseca, fuerza de union
y tiempo de permanencia de la unién con el recep-
tor (tabla 2 y 3). Sin embargo, la eficacia analgési-
ca depende de factores como la farmacocinética
(proceso de absorcion, distribucién, metabolismo
y excrecién de un medicamento en el organismo)
y de su farmacodinamia (el efecto fisiolégico y la
accion terapéutica). Puede estar influenciada por
factores raciales y el sexo.

La clasificacion de los opioides en débiles o
menores y potentes o fuertes es un instrumento
pedagdbgico. Los opioides débiles fueron definidos
en funcion de algunos aspectos, de tolerancia y
seguridad, que se consider6 eran ventajosos en el
tratamiento del dolor moderado a severo, en
pacientes que no habian estado expuestos a otros
opioides. Se reservan los opioides fuertes para los
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Figura 2. Propuesta de Ascensor Terapéutico. La flecha azul indica el recorrido que se recomienda siga el pacien-
te en la biisqueda de la analgesia eficaz. El paciente busca una respuesta mds corta y directa, adecuada a la
intensidad del dolor y en cada momento. Las flechas roja y verde, representan la dinamica del dolor en la prdc-
tica clinica, con variaciones en su intensidad, a las que hay que atender con prontitud, cambiando de piso

Tabla 3: Farmacocinética de los Opioides

T max (horas) Duracion (horas) Potencia
Morfina vo Liberacion Inmediata 1,5-2 4-6 1
Morfina vo Liberacion lenta 3-3,5 8-12 1
Morfina vo Liberacion Ultralenta 9 24 1
Morfina Oral / Parenteral 1:3a1:6
Oxicodona Liberacion Controlada 3 12 1:0,5
Hidromorfona Liberacion 13-16 18-24 1: 0.1
Controlada
Fentanilo Trasndérmico 12-24 72 1:0,02 a 0,006
Buprenorfina Transdérmico 60-80 84 (1:0,02 sl)
Tramadol 1,5-2 4-6 1.12
Codeina 1 4 1.12
Metadona 1-5 4-6 1:0,3-0,25

vo: via oral. sl: sublingual.

Velocidad de Absorcion Farmacolégica (Tmax): Periodo transcurrido desde que se administra un farmaco por via no vas-
cular, hasta que alcanza la concentracién plasmatica maxima (Cmax). Cuando la Tmax dura poco, la absorcion y el ini-
cio de la accion farmacolégica seran relativamente rapidos. Por el contrario, cuando la duracion de la Tmax es prolon-
gada, la absorcion sera relativamente lenta y puede retrasarse el inicio de la accion.
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pacientes que presentan un fallo terapéutico a los
previos, y que habian estado ya expuestos a los
opioides. Sin embargo, estos ultimos han diversi-
ficado las posibilidades de manejo del dolor, ofre-
ciendo frente a los débiles algunas ventajas a con-
siderar:

e A dosis bajas ofrecen un efecto equivalente a
los opioides “débiles”, sin perder seguridad.

No tienen efecto techo terapéutico.

Se ha demostrado su eficacia analgésica y segu-
ridad en el tratamiento de patologia del aparato
locomotor (artrosis de rodillas y caderas y lum-
balgia, como modelos de dolor) a corto (menos
de 2 semanas) y medio plazo (unas 12 sema-
nas), tanto en pacientes naive o tolerantes a
opioides(1,12,17),

Revision de la Evidencia

La eficacia en el control de la intensidad del
dolor asociado a artrosis de rodilla, cadera y
dolor de espalda, alcanza un resultado significa-
tivo en multiples meta-analisis. Sin embargo, la
mejoria funcional aunque significativa, muestra
un efecto de menor cuantia (tabla 4). El efecto
no concluyente sobre la calidad de vida y la fun-
cion, junto al porcentaje de pacientes que aban-
donaban el tratamiento, especialmente por efec-
tos secundarios, contrapesan el beneficio para
los autores de varias revisiones. (tabla 5). El per-
fil de tolerabilidad es mejor para los farmacos
de accién dual (analgésicos que combinan el
agonismo del receptor opioide mu y la inhibi-
cion de la recaptacion de diferentes neurotras-
misores, tramadol frente a placebo y tapentadol
frente a oxicodona), las formulaciones retarda-

das y para algunos aspectos de los transdérmi-
cos(18-26),

Interaccion entre opioides y psicologia
Podemos definir el dolor crénico como una expe-
riencia subjetiva desagradable, expresion de un
estado emocional, por tanto psicolégico. Es el
resultado de la interaccion, variable, entre las
caracteristicas psicofisiol6gicas, experiencias pre-
vias y el contexto en que se produce, incluyendo
un nivel socio-cultural. Asi se derivan varios con-
ceptos(19,27-34):

Dependencia Fisica

La dependencia fisica viene definida por la apari-
cion de un sindrome de abstinencia por el aban-
dono, suspensién o reduccion de la dosis de tra-
tamiento opioide, o por la administracién de un
antagonista opioide. Es prevenible y tratable.

Sindrome de abstinencia

La suspensiéon brusca de la administracién de un

agonista opioide o la administracion de un anta-

gonista, en pacientes que reciben de manera cro-
nica tratamiento con agonistas opioides, desenca-
dena el cuadro que conocemos como sindrome de

abstinencia. Cursa con sintomatologia central y

vegetativa simpatica. Representa la existencia de

un estado de dependencia fisica. Aparece junto a

la tolerancia y mas frecuentemente que la adic-

cion.

e Abstinencia aguda. Es su primera fase y dura
unas 2-3 semanas. Sus signos y sintomas (ansie-
dad, deseo del farmaco, irritabilidad, rinorrea,
lacrimeo, bostezos, sudoracion, piel de gallina,
dolores musculares, espasmos abdominales,
insomnio y depresion; progresando con nause-
as, vomitos, alteraciones circulatorias e hidroe-
lectroliticas), son en parte opuestos al efecto
opioide y derivan de una hiperectividad nor-
adrenérgica. Con la morfina, aparece unas 8
horas después de la ultima dosis, alcanzando
su maximo hacia las 36-72 horas y cede en 5 a
10 dias. Con la Metadona la maxima intensidad
tarda varios dias y puede durar varias semanas,
con sintomatologia menos intensa. En un ensa-
yo clinico se han definido sintomas de depriva-
cion mas graves después del tratamiento con

fentanilo transdérmico (Diferencia
Estandarizada de Medias, SMD: 0,60, 95% IC:
0,42-0,79).

e Abstinencia  prolongada. Dura  meses.

Predomina la sintomatologia psiquica: trastor-

nos conductuales, intolerancia al estrés, hiper-

susceptibilidad y baja autoestima.

La administracion de agonista opioide revierte
la sintomatologia de abstinencia (naloxona 400
mg/2-3 min hasta revertir el cuadro. Maximo 30
mg/kg). La administracion de antagonistas opioi-
des intensifica y precipita el sindrome.

Adliccion o desorden de dependencia a sustancias
Es una enfermedad definida por el desarrollo de
una conducta de pérdida de control sobre el uso,
que se torna compulsivo, del opioide. En la tabla
6, se establece un protocolo de actuaciéon ante
diversas situaciones.

Diferentes matices presenta la Pseudoadiccion:
el paciente desarrolla una conducta aberrante en
relacion al opioide, pero que desaparece cuando
se consigue un mejor control analgésico. Son con-
ductas mas relacionadas con la desesperacion
asociada a un control analgésico no satisfactorio.
Puede coexistir con la adiccion.
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Tabla 4: Eficacia de los Opioides en la revision de la Evidencia

Diferencia de Medias Estandarizadas (SMD)

Dolor

Funcion

Jones P. ClinDrugInvestig 2010 (18)

Coxib vs Tramadol

-6,6 (-9,63 a -3,47)

A favor de coxib

Nuesch E. Cochrane 2009 (19)

Eficacia del Opioide frente a P

- 0,36 (-0,4 a -0,25)

-0,33 (-0,45 a -0,21)

Deshpande A. Cochrane 2007 (20)

Tramadol vs P

0,70 (0,39 a 1,02)

0,17 (0,04 a 0,30)

Tramadol vs Naproxeno

-0,58 (-1,42 a +0,26)

-0,06 (-0,88 a +0,76)

Cepeda MS. J Rheumatol 2007 (21)

Tramadol

-0,85 (-1,2 a -0,5)

Mejoria funcional al menos
moderada, 1 de cada 6 pa-
cientes

Furlan AD. CMA] 2006 (22)

Eficacia del Opioide frente a P

-0,69 (-0,60 a -0,50)

-0,31 (-0,41 a -0,22)

Eficacia del Opioide vs Otros Analgésicos

-0,05 (-0,32 a 0,21)

0,16 (0,03 a 0,30)

Eficacia de Opioides Mayores vs P

-0,34 (-0,67 a -0,01)

Zhang W. ARD 2005 (23)

Opioides

0,78 (0,38 a 1,18)

AINEs

0,69 (0,12 a 1,26)

Nd

Avouac J. OsteoarthrCartilage 2007 (24)

Todos los Opioides vs P

-0,58 (-0,64 a -0,52)

Oxicodona vs P

-0,93 (-1,08 a -0,78)

Fentanilo vs P

-0,37 (-0,57 a -0,17)

Morfina vs P

-0,62 (-0,81 a -0,43)

Tramadol y Tramadol + Paracetamol vs P

-0,50 (-0,58 a -0,43)

Codeina vs P

-1,22 (-1,65 a -0,79)

P: placebo. Nd: no disponible.

CRITERIOS GENERALES PARA EL EMPLEO DE LOS
ANALGESICOS OPIOIDES

Pauta de prescripcion

Para un dolor continuo o persistente, tiene venta-
jas la toma de la medicacién analgésica segiin un
horario regular y programado ("around the clock"
ATC). Anadiremos una medicacion de rescate para
controlar los brotes de dolor agudo.

940

El Dolor Irruptivo o Incidental (DI), es aquel
que aparece por encima del nivel de dolor basal,
controlado mediante un tratamiento de base o
tolerado por el paciente. Su control se basa en la
administracion de tratamiento, segin necesidad y
tolerancia ("as-needed" PRN), mediante analgési-
cos opioides de accion corta, u otros tratamientos
analgésicos: antiinflamatorios, paracetamol.
Podemos ofrecer, en pacientes que sean tolerantes
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Tabla 5: Seguridad de los Opioides en las revisiones de la evidencia

Noble M. Cochrane 2010 (25) SMD
Abandonos por AA: Opioide Oral 22,9% (15,3-32,8%)
Abandonos por AA: Opioide Transdérmico 12,1% (4,9-27%)
Abandonos por Ineficacia: Opioide Oral 10,3% (7,6-13,9%)
Abandonos por Ineficacia: Opioide Transdérmico 5,8% (4,2- 7,9%)
Adiccién 0,27%
Nuesch E. Cochrane 2009 (19) RR

AA 1,55(1,41-1,70)
Abandonos por AA 4,05 (3.06-5,38)
AA graves 3,35 (0,83-13,56)
Dependencia de Fentanilo vs Placebo 0,60 (0,42- 0,79)
Deshpande A. Cochrane 2007 (20) RA
Tramadol. AA cefalea 9% (6-12%)
Tramadol. AA nauseas 3% (0-6%)
Tramadol. AA somnolencia 9% (5-13%)
Tramadol. AA estrefiimiento 8% (4-12%)
Tramadol. AA sequedad oral 7% (4-10%)
Tramadol. AA mareo 8 %(4-12%)

Furlan AD. CMA]J 2006 (22)

AA del Opioide frente a Placebo: Estrefiimiento 16% (10-22%) NNH: 4
AA del Opioide frente a Placebo: Nauseas 15% (11-19%) NNH: 5
AA del Opioide frente a Placebo: Vértigo 8% (5-12%) NNH: 7
AA del Opioide frente a Placebo: Vémitos 5% (2-7%) NNH: 9
AA del Opioide frente a Placebo: Sequedad cutdnea, prurito 4% (1-6%) NNH: 17
AA del Opioide frente a Otros Analgésicos: Nauseas 14% (4-25%)

AA del Opioide frente a Otros Analgésicos: Estrefiimiento 9% (1-17%)

AA del Opioide frente a Otros Analgésicos: Somnolencia 6% (0-11%) NNH: 8
Francisco-Hernandez FM. Reumatol Clin 2006 (26)

Abandz;l‘os por AA graves Nauseas Voémitos Estrenimiento

Morfina 23,8% 2,5-3,8% 26-39% 10-39% 39-41%
Fentanilo 4,5-24,4% 2,8-7%% 26-31% 15% 16-19%
Oxicodona 12,8-29,5% 11,1% 15-34% 6-17% 27-71%

AA: Acontecimientos Adversos; SMD: diferencia de medias estandarizadas; RR: riesgo relativo; RA: riesgo absoluto; NNH:
numero de pacientes a tratar para detectar un efecto adverso.
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Tabla 6: Protocolo de actuacion ante diversas situaciones

Predictores del desarrollo de Adiccion (no establecidos empiricamente) de riesgo de su desa-

rrollo, en pacientes con Dolor Crénico NO Maligno:

¢ Pacientes con historia previa personal o familiar de abuso de drogas (peor con politoxicomanos y sustan-
cias distintas al alcohol) o psicopatologia (trastornos psiquiatricos asociados al desarrollo de conductas
adictivas, retraso mental leve o coeficiente de inteligencia limite, trastorno de la personalidad)

e Pacientes jovenes

¢ Pacientes con nulo apoyo familiar y mala integracién en grupos de enfermos

Alerta Temprana de desarrollo de una Conducta Adictiva:
e Pérdida de recetas, uso de recetas de otro paciente, sospecha de trafico y venta de las mismas

e Uso concurrente de drogas ilicitas
e Episodios reiterados de gran incapacidad

Respuesta anticipada al desarrollo de una posible Conducta Adictiva:
e Comunicacion con el paciente y entorno autorizado: aumentar la frecuencia de las visitas
e Comunicacion con el Servicio Farmacéutico: centralizar la administracion del medicamento y reducir el

namero de dosis que se administran

e Usar formulaciones de larga duracion y evitar las dosis de rescate

¢ Test de Opioides u otras sustancias en orina

¢ Descartar otros procesos que simulen un estado de dependencia como: estado confusional, encefalopatia,

desordenes familiares, etc

Actuacion ante una Conducta Adictiva:

e Discontinuar el tratamiento segiin un protocolo que prevenga el desarrollo del sindrome de abstinencia
e Contactar y derivar al paciente a una Unidad y Especialista en Conductas Adictivas

a una determinada dosis y formulacion de opioi-
de, un tratamiento a demanda.

Inicio de tratamiento: seleccion del opioide
Elegir entre Diferentes Preparaciones
Preparaciones de liberacién inmediata (LI) (con un
pico analgésico en 1 a 1,5 horas):

Inicio del tratamiento con opioides.
Tratamiento inicial del dolor agudo.
Fase de titulacion del tratamiento del dolor
agudo y croénico.
Medicacion de rescate durante las reagudizacio-
nes del dolor y en el DI.
En algunos pacientes con buena tolerancia y
adecuada eficacia pueden usarse durante perio-
dos de tiempo mas largos.

Las formulaciones retardadas o retard (LR) o de

liberacion prolongada (LP) o modificada, estan

e

specialmente indicadas:

Tratamiento de mantenimiento a largo plazo: al
disminuir el nimero de tomas puede mejorar la
comodidad y con ello la adherencia del pacien-
te. La ausencia de efecto inmediato, disminuye
el riesgo de desarrollar conductas adictivas.

Se pueden utilizar para el inicio del tratamiento.
Estan disponibles galénicas, cuya liberacion es
bifasica (Dolpar®). Con una liberacion incial rapi-
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da, que se sigue de una liberacion controlada que
determina hasta 24 horas de accion(37-47),

Elegir la Via de Administracion
e La via oral (VO) es la preferida por tener su dis-

ponibilidad, eficacia, comodidad y seguridad.
Ofrece mayor flexibilidad de dosificacién. Los
opioides son eficaces y se pueden administrar
por cualquier otra via: intraespinal-intratecal,
parenteral: endovenosa o subcutanea, intra-arti-
cular, etc. Las formulaciones de LI liquidas son
especialmente utiles en pacientes con disfagia u
odinofagia.

La via transdérmica (TD), ofrece como formula-
cion de LR una comodidad para el paciente poli-
medicado o sus cuidadores. Su indicacion ini-
cial son aquellos pacientes en los que no esta
disponible la via oral: mucositis, disfagia, obs-
truccion intestinal, nauseas.

La via Transmucosa (TM) esta indicada como
formulacion de LI para el adecuado tratamiento
del DI severo. La via rectal (morfina, hidromor-
fona, oximorfona), tiene una potencia similar a
la via oral, pero la absorcion y por tanto su efec-
to es variable. La eficacia de la administracion
de morfina intra-articular en el manejo del
dolor posterior a la artroscopia de rodilla es
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cuestionable, no exenta de efectos adversos sis-
témicos.

Dosificacion

Inicial

La dosis menor disponible, con la pauta horaria reco-
mendada para cada formulacion. Sera nuestro
Opioide Basal.

Titulacion

Se establece en las primeras 24 a 48 horas una dosis,
que es tolerada y muestra eficacia analgésica.

Se administra segiin una pauta horaria y después de
un periodo de 1 a 15 dias, toda la dosis consumida en
un dia (dosis diaria de opioide) la trasformamos en
una formulacion preferentemente de LR (dosis base
de tratamiento opioide), que administraremos segun
su pauta horaria recomendada.

Dosis de Rescate

Se usa ante la presencia de dolor no controlado,
agudo o irruptivo. Se utiliza una formulacién de LI,
que representa entre el 5 al 15% del total de dosis dia-
ria de opioide. Idealmente con el mismo opioide,
pero en una galénica de liberacién inmediata. Existe
suficiente experiencia para afirmar que siempre se
puede usar el tramadol, paracetamol, antiinflamato-
rios u otros analgésicos.

Para este fin, se han desarrollado de forma espe-
cifica formulaciones de fentanilo transmucoso de
mas rapido inicio de accién que las formulaciones
orales de liberacién inmediata. El ajuste podria ser
como se indica a continuacién, aplicando formulacio-
nes de liberacién inmediata de fentanilo.

Ajuste de la dosis del fentanilo transmucoso (F-
Tm):
¢ La dosis eficaz de F-Tm no puede predecirse a par-
tir de la dosis diaria de mantenimiento.

En pacientes que no tomaban opioides o tomaban
opioides distintos se inicia con fentanilo oral, en
dosis de 100 mcgr de Effentora®, o 200 de Actiq®.
En pacientes que ya seguian tratamiento con fenta-
nilo se puede empezar con dosis mayores.

Si no se consigue una analgesia adecuada a los 15
minutos (Actiq®) o a los 30 minutos (Effentora®),
siguientes a la administracion de una tnica y pri-
mera unidad, puede administrarse una segunda
unidad o comprimido de la misma concentracién.
En ajustes futuros se recomienda esperar al menos
4 horas.

Si el paciente presenta con frecuencia mas de
cuatro episodios de DI en 24 horas, o precisa
de mas de 2 dosis de rescate al dia durante
mas de 2 6 3 dias, se debe volver a calcular la
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dosis del tratamiento de mantenimiento con
opioides.
No deben usarse mas de 2 unidades de Actiq® de
Actiq para el tratamiento de un episodio de dolor,
y NO deben emplearse mas de 4 dosis de fentanilo
transmucoso al dia.

Los episodios de dolor irruptivo pueden variar en
intensidad y la dosis de requerida debera modificar-
se en esa circunstancia.

Escalada de dosis

Cada 2 a 3 dias (equivalente a 5-6 semividas del pro-
ducto. Para formulaciones transdérmicas serian 3 a 6
dias), en funcién de la eficacia del tratamiento instau-
rado, incrementaremos la dosis basal de opioide en un
25 a 100%, o igual al total de dosis de rescate diario
demandadas. Hasta que se consigue un balance favo-
rable entre la analgesia y los acontecimientos adver-
sos. No existe una dosis 0ptima, entendida como dosis
“correcta”. El objetivo es alcanzar un satisfactorio con-
trol del dolor. El limite es la aparicion de efectos secun-
darios intolerables o de dificil manejo(35-49),

iTratamiento farmacolégico en monoterapia o
combinado?

Con la combinacién de tratamientos farmacologicos
y no farmacologicos buscaremos una reduccion del
dolor mas eficiente y mejoria en la funcién. La com-
binacién de un analgésico no opioide y uno opioide
representa una reducciéon de la dosis total de opioide
necesaria para conseguir la analgesia (efectivo “aho-
rro” de opioide: evitando una indefinida escalada de
dosis), con una reduccion proporcional de los acon-
tecimientos adversos. Esta indicado en un dolor leve
a moderado, primordialmente agudo o en las fases

iniciales del dolor cronico, durante la fase de titula-
cion(50-52),

Rotacion de opioides

No podemos definir un perfil de “No Respondedor”,
pero la falta de respuesta a las 3 semanas de trata-
miento, predice una falta de respuesta futura. Un
ensayo terapéutico durante 1 mes, seria suficiente
para evaluar la eficacia del tratamiento. Los abando-
nos acontecen especialmente en las 2 primeras sema-
nas de tratamiento. La media de duracién del trata-
miento opioide en los ensayos clinicos es de 5 sema-
nas (rango 1 a 13).

Basandose en la observacién de diferente res-
puesta analgésica y de tolerancia a diferentes opioi-
des (tolerancia cruzada incompleta), se ha convertido
en una practica clinica el cambio de un tratamiento
opioide por otro, para buscar de nuevo la eficacia
pérdida con el tiempo, 6 soslayar efectos adversos.



Enfermedades reumaticas: Actualizacion SVR

Tabla 7: Acontecimientos adversos asociados al tratamiento Opioide(78)

Muy Frecuentes y
Frecuentes

Poco Frecuentes y Raras

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas, sequedad de boca y vomi-
tos, dolor abdominal, anorexia, dis-
fagia, dispepsia, flatulencia, estrefii-
miento, diarrea

Arcadas, irritacién gastrointestinal (sensacion
de opresion en el estomago, hinchazo6n)

Trastornos del sistema
nervioso

Mareos, cefaleas y somnolencia,
deterioro de la memoria, hipoeste-
sia, parestesia, temblor o contrac-
ciones musculares involuntarias,
sedacion, trastornos de la atencion,
disgeusia

Alteraciones del apetito, parestesia, temblor,
depresion respiratoria, convulsiones epilepti-
formes, contracciones involuntarias de los mus-
culos (mioclonus), coordinacién anormal y sin-
cope, depresion respiratoria. Alteraciones del
habla

Trastornos psiquiatricos

Insomnio, alteraciones del pensa-
miento

Alucinaciones, confusion, alteraciones del suefio,
ansiedad y pesadillas, cambios de humor (eufo-
ria, disforia), de la actividad (en general disminui-
da, a veces aumentada), y alteraciones de la capa-
cidad cognitiva y sensorial, dependencia. absti-
nencia, ataques de panico, alucinaciones, pares-
tesias, tinnitus, confusion, delirio, despersonali-
zacion, pérdida del sentido la realidad, paranoia

Riesgo de Suicidio: Los datos obtenidos de los ensayos clinicos y de los informes post-
comercializacion no muestran evidencia de un incremento del riesgo

Trastornos respiratorios

Broncoespasmo, disminucién de
la tos

Disnea, empeoramiento del asma

Trastornos de la piel y
tejido subcutaneo

Sudoracién

Reacciones cutaneas ( prurito, erupcién cuta-
nea, urticaria)

Trastornos
cardiovasculares

Palpitaciones, taquicardia, hipotension postural
o colapso cardiovascular, bradicardia y bradia-
rritmias, aumento de la presion

Trastornos oculares

Sensacion frecuente de conjuntivitis

Miosis, midriasis, vision borrosa

Trastornos
musculo-esqueléticos

Debilidad motora

Trastornos hepatobiliares

Incremento sérico de los enzimas hepaticos

Trastornos renales y
urinarios

Disuria, trastornos de la miccion

Dificultad en la miccion (dificultad en la expul-
sién de la orina y retencion urinaria)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Fatiga, astenia anorexia, deshidrata-
cion, edema, sindrome de abstinen-
cia, pirexia, dolor, molestias toraci-
cas, escalofrios

Reacciones alérgicas (disnea, broncoespasmo,
sibilancias, edema angioneurotico) y anafilaxia

AA: Acontecimientos Adversos; SMD: diferencia de medias estandarizadas; RR: riesgo relativo; RA: riesgos absolutos;
NNH: ntimero de pacientes a tratar para detectar un efecto adverso.
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Forma de actuar:

Sobre la base del opioide que se tomaba previa-
mente, buscamos la dosis equianalgésica del
nuevo opiode, e iniciamos el tratamiento a una
dosis un 25 a 50% menor si el dolor es leve o mode-
rado.

La reduccién sera del 75-90% en pacientes fragiles
o cuando se cambia a metadona.

No reducir la dosis o hacerlo en menos del 10%, si
el dolor es severo o se opta por una ruta diferente
o por el empleo de fentanilo®3),

PREVENCION, DETECCION Y TRATAMIENTO PRE-
COZ DE LOS ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

La intensidad y forma de aparicién de los aconteci-
mientos adversos (AA), dependen de la dosis y la
rapidez con que se alcanza, de la via de administra-
cién y del desarrollo de tolerancia, mas que del opioi-
de utilizado. Desde el inicio del tratamiento opioide,
debemos preguntar al paciente y ampliar a la familia
o el entorno (cuidadores), por la presencia de AA
(tabla 7), asi como, desarrollar actuaciones tendentes
a una prevencion primaria y a actuar con rapidez
ante la aparicion de las mismas. Una correcta titula-
ci6n y pauta de tratamiento comoda consiguen una

mejor adherencia al tratamiento y reduccion de los
AA47-49,52,54,55)

Situaciones y consideraciones sobre los opioi-

des

Contraindicaciones

¢ Intoxicaciones agudas originadas por alcohol. hip-
noéticos, analgésicos, opioides, o psicotropos.

¢ Pacientes que reciben tratamiento con inhibidores
de la MAO o que los hayan tomado durante los ulti-
mos 14 dias.

¢ Pacientes con epilepsia que no esté controlada con
tratamiento.

¢ Precauciones especiales: pacientes con traumatis-
mo craneal, shock, perturbacién del conocimiento
de origen desconocido, trastornos en el centro res-
piratorio o de la funcién respiratoria o con hiper-
tension intracraneal. Ademas en pacientes con
hipotensiéon con hipovolemia, enfermedad hepati-
ca aguda, enfermedad renal o hepatica crénica,
hipotiroidismo, insuficiencia adrenocortical, esta-
dos que cursen con reserva respiratoria reducida,
riesgo de ileo paralitico, enfermedad inflamatoria
intestinal y estrefiimiento crénico, obstruccion

biliar, intestinal, pancreatitis, y trastornos urogeni-
tales.

Embarazo

Se debe evaluar la relacion riesgo-beneficio ya que los
opioides atraviesan la placenta. Cuando se adminis-
tran antes o durante el parto, no se afecta la contrac-
tibilidad uterina. El uso regular durante el embarazo
puede producir dependencia fisica en el feto, lo que
ocasiona sintomas de abstinencia en el neonato. No
se han descrito efectos teratogénicos en humanos,
pero no se dispone de estudios al respecto. Los opioi-
des tienen una Categoria B* (C* en otras fuentes) de
la FDA, excepto si se utilizan durante periodos pro-
longados o a altas dosis en el embarazo a término, en
cuyo caso alcanzarian una categoria D* (por el riesgo
de ralentizacién de la mecanica del parto, y depre-
sion respiratoria neonatal).

Lactancia

Los opioides se excretan en la leche materna. Se reco-
mienda no administrarlos durante el periodo de lac-
tancia. Tras la administracién de una dosis, normal-
mente no es necesario interrumpir la lactancia.

Insuficiencia renal

No estan los opioides incluidos en los factores de
riesgo de desarrollo de insuficiencia renal, pero el
desarrollo o progresién de la misma puede potenciar
su efecto hasta desencadenar mayores efectos secun-
darios. En el caso de presentar el paciente un deterio-
ro de la funcién renal se recomienda reducir la dosis
y/o distanciar la toma.

Frente a la morfina, la hidromorfona, el fentanilo,
la buprenorfina y la metadona ofrecen una opcion
terapéutica ventajosa.

Los metabolitos de la hidromorfona, alcanzan
concentraciones comparativamente mas bajas y por
tanto menos toxicas que la morfina. El fentanilo, care-
ce de metabolitos activos y por tanto resulta menos
toxico, aunque también tiende a acumularse y pro-
longar el efecto del farmaco activo. La metadona
puede ser una alternativa en pacientes con insufi-
ciencia renal que han presentado excesiva sedacién o
delirio con otros opioides.

El paciente anciano. jpresenta una sensibilidad
diferente al dolor y su tratamiento?

El sentido comun sugiere que las personas mayo-
res con multiples enfermedades, fragilidad y
reserva fisiol6gica disminuida, podrian presentar

*B: sin evidencia de riesgo en humanos, C: el riesgo no se puede excluir, D: evidencia de riesgo en humanos.
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peor balance beneficio-riesgo para los opioides.
Pero la eficacia y seguridad no ha sido diferente al
de la poblacién general en los ensayos clinicos.
Ademas, la edad se asocidé negativamente con el
desarrollo de conductas adictivas y de mal uso. En
el uso a corto plazo hay que valorar un negativo
efecto sobre el estado y funcion mental.

Manejo practico en el paciente anciano: comen-
zar y progresar con cautela. Dosis mas bajas de lo
habitual, separadas por el margen mas amplio de
tiempo recomendado. Incrementos lentos. Los
pacientes se deben reevaluar con frecuencia para
valorar la eficacia de los farmacos y sus efectos
secundarios(55),

Reacciones adversas (tabla 7)

Estreniimiento

Es el efecto secundario mas frecuente (mas del
30% de los pacienyes), pero es al que menos y
mas tardiamente se desarrolla tolerancia.
Requiere una intervencién temprana y manteni-
da. Se trata de un fenémeno complejo que se ha
denominado  “Disfuncién Intestinal por
Opioides” (DIO). Esta incluye junto al estreiii-
miento, problemas defecatorios, flatulencia,
hinchazo6n, dolor al defecar, pérdida de apetito,
ruidos gastrointestinales, dolor abdominal y
retortijones, eructos, nauseas y voOmitos. Se
puede establecer una escalera de progresion en
la prevencion y tratamiento de la DIO (tabla 8)
que incluye medidas no farmacol6gicas: aumen-
tar el consumo de liquidos, la ingesta de fibra
(tomando alimentos de origen vegetal), el ejerci-
cio regular; y farmacologicas(56-65),

Natuseas, vomitos

Suele producirse inducido sobre todo después de
la primera administracién del opioide y durante
los primeros dias. Es mas intensa en el paciente
ambulatorio (erguido) al participar los nucleos
vestibulares. Es el motivo principal de abandono
en los ensayos clinicos, precozmente en las dos
primeras semanas, durante la fase de titulacion.
Los mecanismos ematogénicos de los opioides
serian un efecto directo sobre el quimiorreceptor
central, sobre la sensibilidad vestibular, asi como
al producir retraso del vaciado gastrico y estrefii-
miento.

El tratamiento se realiza sobre una estrategia
de anticipacién y prevencién, que debe combi-
nar medidas farmacolégicas (tabla 9) y no far-
macologicas. Medidas no farmacolégicas son el
reposo relativo, y las ingestas de pequeias
cuantias(66-68),
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Sonmolencia, torpor

Aparece mas frecuentemente con la administra-
ciéon repetida de dosis de un opioide de semivi-
da prolongada (ejemplo: metadona y buprenor-
fina). Suele desaparecer por desarrollo de tole-
rancia en unos dias, pudiendo persistir ante la
presencia de factores como la existencia de una
demencia previa, la toma de farmacos. El grado
y la caracterizacion clinica es variable, incluyen-
do fatiga, desorientacion, torpor, lentificacién
mental y fisica, confusion, alucinaciones, hasta
delirio. Predominan los sintomas negativos o de
inhibicién: irritabilidad, estado de animo depri-
mido, disforia; aunque pueden aparecer otros
de activacion: euforia, inquietud, agitacién o
alucinaciones.

Como medidas de prevencién, debemos reco-
mendar el respeto del ritmo de suefo, ocupacion
del tiempo y usar opioides con una semivida
corta. La rotacion de opioide o sencillamente si se
habia conseguido un buen control analgésico,
reducir la dosis un 25%. Es anecdoética la eviden-
cia con psicoestimulantes: metilfenidato, modafe-
nilo, 6 el donezepilo(69-71),

Crisis Convulsivas. Efecto sobre la epilepsia y su
tratamiento

Los opioides estan relativamente contraindica-
dos en pacientes con epilepsia que no esté con-
trolada con tratamiento. Se han comunicado
convulsiones en pacientes tratados con trama-
dol en los niveles de dosificacion recomenda-
dos. Este riesgo puede aumentar si se excede el
limite superior de la dosis diaria recomendada.
Adicionalmente, pueden incrementar el riesgo
de que el paciente presente crisis epilépticas si
esta recibiendo otra medicacion que reduzca el
umbral convulsivo, tales como: inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina, de
antidepresivos triciclicos, antipsicéticos entre
otros.

Depresion Respiratoria

Es un acontecimiento adverso grave, pero infre-
cuente. La tolerancia se desarrolla rapidamente a
este efecto y por tanto es excepcional cuando se
usa la via oral y se administra el opioide de mane-
ra repetida. Se produce por inhibicién del centro
respiratorio a nivel central, siendo excepcional en
la administracion via oral. Aparece tras la admi-
nistracién aguda de un opioide por via parenteral,
es decir a la media hora, y también cuando supri-
mido el dolor, la dosis acumulada es alta. Puede
manifestarse por una reduccion de la frecuencia,
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Tabla 8: Estrategia y tratamiento del estrefiimiento en pacientes en tratamiento con opioides

Tratamiento NO Farmacolégico:
1. Incrementar el ejercicio fisico y la ingesta de fluidos y fibra, excepto en situaciones de obstruccion.
2. Asegurar confortabilidad y privacidad, asi como una rutina para la defecacion.

Tratamiento Farmacologico (estrategia escalonada y progresiva):

1. Uso intermitente de la via rectal.

2. Uso intermitente de laxantes osmoticos: hidroxido de magnesio o citrato o fosfato.

e Lactulosa (Belmalax®, Duphalac®).
- Estrefiimiento crénico: inicialmente 15 ml/12 horas. A partir de los 2 o 3 dias, seguir con 15-30 ml/24 horas.
- Prevencion del estrefiimiento: 15 ml/8-24 horas segin necesidades.
e Lactitol (Emportal®, Oponaf®). Posologia: 10-20 g/dia.
e Polietilenglicol (Movicol®).
- Estrefiimiento: en adultos y niflos mayores de 12 afios: 1 sobre/8-24 horas; uso prolongado: 1 sobre/12-24 horas.
- Impactacién fecal: 8 sobres disueltos en 1 litro de agua y administrados en un periodo de 6 h, durante un maxi-
mo de 3 dias. Advertencia: los pacientes con cardiopatia deberan dividir la dosis de forma que no tomen mas
de dos sobres en una hora.
e Citrato sodico (via rectal):Clisteran®, Micralax®.
e Fosfatos (via rectal); Enema Casen®.
3. Uso diario de un agente reblandecedor:
e Parafina liquida: Hodernal ®, Emuliquen Simple: 15 ml/12-24 horas; ir disminuyendo la dosis diaria y espaciarlas
cada 2-3 dias.
¢ Docusatosodico:Laxvital®, 100 mg/12horas.
4. Uso intermitente de un agente catartico (estimulantes):
e Estimulantes: Bisacodilo (Bekunis Complex®, Dulco Laxo®):
- Via oral: 5-10 mg por la noche (actiian en 10-12 horas);
- Via rectal: 10 mg por la mafiana (los supositorios actian en 20-60 minutos).
e Docusatosodico (Laxvital®): Posologia via oral para el estrefiimiento crénico: hasta 500 mg/dia en varias tomas
(actiian entre el primero y el segundo dia).
e Supositorios Glicerina. Posologia via rectal: 1-2 supos/24 horas.
e Picosulfato s6dico (Contumax®, Evacuol®): 5-10 mg, por la noche (5-10 gotas/dia hasta aparecer evacuacién, dura-
cion max 6 dias).

5. Sen (Bekunis Complex®, Bekunis Instant®. Laxante Bescansa Normal®): en adultos: 1-3 comprimidos/dia, o 1-2 cucha-
raditas de 5 g/dia: En ancianos,la mitad de las dosis del adulto. Administrar preferiblemente por la noche antes de
acostarse, sin masticar con un vaso de liquido (agua o zumo).Acttia en 8-12 h.

. Uso diario de un agente catartico con o sin agente reblandecedor.

. Uso diario de lactulosa (Duphalac®: 1 sobre cada 8-12horas, sorbitol 6 polietilenglicol (Movicol®)

. Ajustar dosis y combinar estrategias.

. En casos refractarios se puede plantear el uso de antagonistas opioides, que deben evitarse en caso de obstruccion
intestinal:

© 0 N O

¢ Naloxona oral, asociada aoxicodona (Targin®). La naloxona, como anatagonista opioide se afiade para contrarrestar
el estrenimiento inducido por el opioide, al bloquear la accion de la oxicodona, en los receptores opioides que se
encuentran en el intestino.

e Metilnaltrexona (Relistor®): puede afadirse para inducir una pronta deposicion intestinal cuando el tratamiento
laxante habitual no haya sido suficiente. La dosis recomendada de bromuro de metilnaltrexona es de 8 mg (0,4 ml)
para los pacientes entre 38 y 61 kg y 12 mg (0,6 ml) entre 62 y 114 kg. Pauta: una sola dosis en dias alternos, aun-
que también se podria administrar a intervalos mayores, segtin se precise clinicamente. Unicamente en caso de que
no se haya producido respuesta (no haya habido deposicion) a la dosis del dia anterior, se pueden administrar dos
dosis consecutivas, separadas por un intervalo de 24 horas. El volumen de inyeccion para estos pacientes se cal-
culara de la siguiente forma: Dosis (ml) = peso del paciente (kg) x 0,0075.

10. Alternativas, raramente empleadas incluyen inhibidores de la acetilcolinesterasa (donezepil), andlogo prostaglandi-
nas (misoprostol) o colchicina
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Tabla 9: Tratamiento de las nauseas y vomitos durante el tratamiento con opioides

Tratamiento NO farmacolégico:
Evitar la cinetosis mediante el reposo, y mejorar la digestion postprandial, evitando las comidas pesadas, grasas y copiosas.

Tratamiento Farmacolégico

Prevencion y tratamiento inicial de las nauseas y vomitos:
Metoclopramida (Primperan®) Via oral: 10 mg 3 veces al dia (5 mg en adultos jovenes de 15 a 19 afios con
un peso <60 kg).
e Via oral: adultos y adolescentes de >35 kg: 10-20 mg 3-4 veces al dia;
Domperidona (Motilium®) maximo 80 mg/dia.
e Via rectal: adultos y adolescentes de >35 kg: 60 mg 2 veces al dia.
Alternativa, especialmente en pacientes. que precisan tratamientos de otras condiciones
Proclorperazina (no comerciali- Crisis aguda: empezar con 20 mg y seguir con 10 mg a las 2 horas; profilaxis:
zado en Espafia) 5-10 mg, 2-3 veces al dia.
Neurolépticos
. 4 mg 3 veces al dia, ajustados segun la respuesta; 24 mg/dia como maximo
Perfenazina . . L . . } .
(trastorno inducido por la quimioterapia). Ancianos: de un cuarto a la mitad
(Decentan ®) -
de la dosis del adulto.
Trifluoperazina 2-4 mg/dia, en varias tomas, o en una sola dosis de una especialidad de libe-
(Eskazine ®) racién modificada; 6 mg/dia como maximo.
Haloperidol (Haloperidol,
Esteve®, Prodes®, etc) 15 gotas/noche, hasta 0,5 a 2 mg /8-12 horas
Clorpromazina (Largactil®) 10 mg/8 horas, via im
Levomepromazina (Sinogan ®) 12,5-50 mg cada 4-8 horas
Prevencion de las nauseas, en pacientes con ansiedad, que refieren nauseas anticipatorias, o previas a la
toma del opioide.
Alprazolam (Trankimazin®, 250‘-5.00 ug Itres veces al dia [d051s,max1ma 4 mg/dia]. Ancianos o personasl
] Alprazolan genérico) debilitadas): 250 ug, 2-3 veces al dia, aumentando hasta un total de 3 mg/dia
Benzodiace- si procede.
pinas ; ] ] ; ]
Lorazepam (Idalprem®, Orfidal®, 1—411 mg/dla, repartido en varias tomas [2-4 mg/dla- a}l acosFars_e, dosis
L. maxima 5 mg/12 horas]. Ancianos o personas debilitadas): mitad de la
Lorazepam genéricos) .
dosis del adulto.
Olanzapina (Zyprexa ®) 5-10 mg/dia
Sin indicacion especifica para la prevencion o tratamiento de las nauseas asociadas al tratamiento opioide
e Quimioterapia o radioterapia moderadamente emetogena:
- Via oral:8 mg 1-2 horas antes del tratamiento
- Via rectal: 16 mg 1-2 horas antes del tratamiento.
Antagonistas - i i : Axi
g Ondansetron (Yatrox®, Zofran®) P(l)sterlormer}te, por Yla oral: 8[mg/12 horas dulra.nte un maz(m_lo de 5
del receptor dias, o por via rectal: 16 mg/dia durante un maximo de 5 dias;
5HT3 e Prevencion de las nduseas y vomitos postoperatorios: por via oral: 16 mg,
1 hora antes de la anestesia o bien 8 mg, 1 hora antes de la anestesia,
seguido de 8 mg en intervalos de 8 horas hasta completar dos dosis
. . Via oral: 1-2 mg en la hora previa al inicio del tratamiento y 2 mg/dia, en 1-2
®
Granisetron (Kytril®) tomas durante el tratamiento, hasta 5 dias después de la terapia citostatica.
Indicado en el tratamiento de las nauseas y vomitos del embarazo (difenhidramina), o al viaje: cinetosis (dimenhidrinato).
Antihistami- Difenhidramina (Acetuber ®) 25-50 mg/6 horas
nicos
. s via oral: 50-100 mg/4-6 horas, dosis maxima 400 mg/24 horas o 1 chicle/1-3
Dimenhidrinato . o
horas. via rectal: 1 supositorio (100 mg)/3-4 horas.

La domperidona posee la ventaja, sobre la metoclopramida y las fenotiazinas, de que induce menos efectos centrales,
como sedaciéon y sintomas extrapiramidales, pues no atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica.

La indicacion de los antagonistas del receptor SHT3 se centra en la prevenciéon y tratamiento de las nauseas y vomitos
inducidos por la quimioterapia citotéxica o radioterapia.
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amplitud, o aparicién ritmos respiratorios anor-
males. Son mas sensibles los pacientes con asma,
enfisema, bronquitis crénica, obstrucciéon respira-
toria, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
por tener una menor reserva respiratoria. Se
puede producir una retencion de la secrecion
bronquial, que favorece las sobreinfecciones.

La prevencion incluye medidas de vigilancia:
frecuencia respiratoria, el ritmo, la profundidad y
sonido de la respiraciéon. La sedacion es un marca-
dor sensible para depresion respiratoria. La antago-
nizacion de la depresién respiratoria una vez des-
arrollada, o ante una sedacion importante se consi-
gue mediante la administacion de naloxona, en
pequenas y repetidas dosis de 1 mL de una dilucién
de 0,4 mg en 10 mL. Esta se administra hasta con-
seguir que el paciente despierte o normalize la
mecanica ventilatoria. El tratamiento con naloxona
se mantiene, segun la respuesta obtenida y la vida
media del opioide que estaba siendo administrado,
pués la semivida de la naloxona es mas breve que
la de la mayoria de os opioides.

Bradicardia

La cardiotoxicidad de los opioides es escasa. El
riesgo de prolongar el QT puede verse aumentado
cuando se administra con medicamentos que pro-
ducen alteraciones electroliticas y con aquellos
que afectan la conduccién cardiaca como antia-
rritmicos de la clase IA (quinidina, disopiramida y
procainamida) y de clase IIl (amiodarona, sotalol);
antidepresivos (amitriptilina, maprotilina), antip-
sicoticos, terfenadina, bepridil, halofantrina, cisa-
prida, moxifloxacino y esparfloxacino.

Funcion sexual y género

La toma crénica de opioides se asocial con disfun-
cion eréctil y alteraciones endocrinolégicas. Sin
embargo, en algin ensayo clinico en el que se
recoge especificamente esta situacion, probable-
mente en relacién al mejor control analgésico, se
refiere mejoria de la funciéon sexual.

En un meta-analisis se detecta un diferencia en
estudios experimentales (especialmente con mor-
fina) y en estudios clinicos con un sistema de
analgesia controlada por el paciente (PCA). El
tamano del efecto analgésico fue mayor en las
mujeres3,4.72),

;Tienen los opioides un efecto inmunosu-
presor?

El dolor en si mismo se asocia a inmunosupresion,
entendido como una situacion que predispone al
desarrollo de infecciones. Si el tratamiento con
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opioides mejora o potencia esta situaciéon no es
algo que esté claro. Sin embargo, se debe de recor-
dar que el tratamiento opioide se asocia al des-
arrollo de infecciones respiratorias y urinarias, al
favorecer la retencién de secreciones respirato-
rias y residuo miccional(1,2),

Hiperalgesia inducida por opioides

Es un estado de sensibilizacion nociceptiva
casuada por la exposicion a opioides. Se carac-
teriza por una respuesta paradojica que hace al
paciente mas sensible a ciertos estimulos dolo-
rosos, que en algunos casos llegan a desarro-
llar dolor con estimulos considerados normal-
mente como no dolorosos (alodinia). Se debe
tomarlo en consideracion cuando el paciente
desarrolla dolor sin evidencia de progresiéon de
la enfermedad o se produce un dolor difuso
durante el tratamiento con opioides. Probable-
mente sea juicioso usar otras alternativas tera-

péuticas o proceder a una rotacién de opioi-
des(73,74),

Interacciones farmacologicas

Fdrmacos que pueden potenciar el efecto opioide:
e Farmacos antidepresivos: IMAO, Inhibidores
selectivos de la recaptaciéon de serotonina y
otras monoaminas (citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertrali-
na, venlafaxina), antidepresivos triciclicos
(imipramina, amitriptilina), bupropién.
Alcohol.

Farmacos ansioliticos e hipnoticos: haloperidol
y otros neurolépticos, (fenotiazinas, butirofeno-
na), benzodiazepinas, barbituricos, ansioliticos
no benzodiazepinicos).

Otros. Betabloqueantes, metoclopramida, line-
zolid, agonistas-antagonistas mixtos (buprenor-
fina, nalbufina y pentazocina), naltrexona, otros
derivados de la morfina (incluidos los antitusi-
genos y los tratamientos sustitutivos), antihis-
taminicos H1, antihipertensivos de accién cen-
tral, talidomida, baclofeno, mefloquina, y deri-
vados cumarinicos (por ejemplo, warfarina o
acenocumarol), paracetamol, ketoconazol, eri-
tromicina, diltiacem, ritonavir, quinidina, iso-
niacida, cimetidina.

Fdrmacos que pueden disminuir el efecto opioide.

¢ Inductores enzimaticos: carbamazepina, onda-
setron, rifampicina, fenobarbital, hierba de San
Juan (hypericum perforatum).

¢ Los opioides pueden alterar el control de la coa-
gulaciéon con anticoagulantes orales.
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Sobredosis

La sobredosis puede acontecer por un mal uso del
farmaco (ingesta de dosis superiores a la reco-
mendable), pero también por interaccion con
otros medicamentos. Asi, los inhibidores de la
citocromo P450 y sus isoenzimas (por ejemplo:
ritonavir, ketoconazol, itroconazol, eritromicina,
claritromicina, verapamil, diltiazen, amiodarona,
etc) potenciarian el efecto opioide del tramadol,
metadona, buprenorfina, fentanilo y oxicodona;
mientras que los que actian sobre la uridina
difosfato glucuronil transferasa (UGT), potencian
a la morfina, hidromorfona y tapentadol.

Los sintomas de sobredosificacion asociada a
opioides puros incluyen miosis, vomitos, colapso
cardiovascular, alteraciéon del nivel de conscien-
cia, coma, convulsiones y depresién respiratoria o
incluso parada respiratoria.

Su tratamiento incluye unas normas generales
para casos de emergencia consistentes en mante-
ner despejadas las vias respiratorias (aspiracion),
mantener la respiracion y circulacién segun el
cuadro sintomatolégico. En caso de depresién res-
piratoria se debe utilizar como antidoto naloxona.
En experimentacion animal, la naloxona no ha
mostrado efecto sobre las convulsiones, por lo
que en estos casos deberia administrarse diaze-
pam iv. La descontaminacion gastrointestinal con
carbon activado o lavado gastrico, en caso de into-
xicacion con formulaciones orales, s6lo se reco-
mienda dentro de las 2 horas siguientes a la inges-
ta, Mas tardiamente podria ser util en caso de
intoxicacion por cantidades excepcionalmente
altas o por formulaciones de liberacion prolonga-
da. Mediante hemodialisis o hemofiltracién se eli-
minan cantidades minimas de opioide sérico.

Manejo de la obredosis por buprenorfina: La
naloxona tiene un efecto limitado sobre los efec-
tos depresores respiratorios causados por la
buprenorfina. Se necesita administrar dosis mas
altas y repetidas que con los agonistas mu puros,
por ejemplo bolos de 1 0 2 mg endovenoso(48,49),

Mortalidad asociada a los opioides

En diversas fuentes podemos encontrar la comu-
nicacién de un incremento de mortalidad entre
los pacientes que seguian tratamiento opioide por
dolor crénico no maligno. Esto llega a ser conside-
rado como un fenémeno epidémico. Esto nos debe
alertar de la necesidad de vigilar el desarrollo de
conductas de mal uso del opioide y la deteccién
precoz de los acontecimientos adversos, asi como

de un seguimiento protocolizado del pacien-
te(47,54,75-78).
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CARACTERIZACION DE DIFERENTES OPIOIDES
EN EL MANEJO DEL DOLOR MUSCULO-
ESQUELETICO

Aunque las caracteristicas son comunes a
todos los agonistas mu puros, se puede establecer
algunas caracteristicas diferenciables en funcion
de sus propiedades farmacodinamicas y farmaco-
cinéticas. Hay una amplia variabilidad interindivi-
dual en la respuesta, con una tolerancia cruzada
incompleta(47-49,54),

Morfina

La consideracion de la morfina como “opioide de
eleccion”, tiene matices histéricos, no fundamen-
tada en ensayos clinicos o datos comparativos. La
morfina no es superior, ni inferior, en eficacia y
tolerabilidad a los otros opioides mayores. No
obstante, la diferencia de precio, si que es en
todos los casos significativa.

El indice de potencia oral/parenteral con la
administracién de dosis tinicas se establece en 1:6,
pero con dosis multiples, tal vez por acumulaciéon
del metabolito activo M6G se reduce a 1,2 a 3.

En el anciano, se puede modificar la farmacoci-
nética de la morfina, obligando, al igual que en la
insuficiencia renal, a reducir la dosis total y espa-
ciar el tiempo de administracion.

Oxicodona

La liberacion de oxicodona de los comprimidos
de liberacién controlada (LC) es bifasica, con
una liberacion inicial relativamente rapida,
seguida de una liberacion mas controlada que
determina las 12 horas de duracion de su
accion. El tiempo de semivida de eliminacion de
oxicodona LC es 4,5 horas lo que conduce a
alcanzar un estado estacionario en alrededor de
1 dia. La liberacién de la oxicodona es indepen-
diente del pH.

Los comprimidos de (Oxycontin®) contienen
por cada 5 mg de oxicodona clorhidrato, 4,5 mg
de oxicodona. La asociaciéon con una pauta fija de
naloxona o naltrexona mejora su perfil de tolera-
bilidad, reduciendo la dependencia fisica, el estre-
fiimiento, la somnolencia y el prurito.

Hidromorfona

Debido a la tecnologia OROS® (Jurnista®), des-
pués de la administracion de una dosis unica
oral del comprimido de liberacién prolongada,
las concentraciones plasmaticas aumentan gra-
dualmente durante 6 a 8 horas. A partir de
entonces, las concentraciones se mantienen
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alrededor de 18 y 24 horas después; los valores
medios de Tmax son aproximadamente de 13 a
16 horas. Esto demuestra, que la hidromorfona
se libera de la forma farmacéutica de una mane-
ra constante, con una absorcién continuada del
medicamento a lo largo del tubo digestivo
durante unas 24 horas.

Las concentraciones plasmaticas estables son
aproximadamente dos veces las observadas des-
pués de la primera dosis, y el equilibrio se alcan-
za aproximadamente en el momento que se admi-
nistra la tercera dosis. El margen de fluctuaciones
se reduce respecto a las formulaciones de libera-
cion inmediata. Cada comprimido de 4 mg, contie-
ne 4,36 mg y libera 4 mg de hidrocloruro de
hidromorfona, equivalente a 3,56 mg de hidro-
morfona.

Fentanilo. Parches transdérmicos

Es un opioide muy lipofilico lo que permite las
formulaciones transdérmicas y transmucosas. La
administracion mediante parches de difusiéon
transdérmica TDS, consigue una concentracién
plasmatica efectiva hacia las 12 a 18 horas de su
primera administracion. El mantenimiento de este
efecto se prolonga unas 72 horas, variando entre
las 48 y 96 horas. Esto origina dificultad para pre-
decir la respuesta terapéutica, su intensidad y el
tiempo de la misma, pero solo al inicio del trata-
miento, no cuando se han alcanzado una dosifica-
cion estable y prolongada.

La absorcion de fentanilo puede ser un poco
diferente segun el lugar de aplicaciéon. Se ha
observado una menor captacion de fentanilo
(aproximadamente un 25% menos) en estudios
realizados en voluntarios sanos después de apli-
car el parche en el téorax comparado con la aplica-
cion en el brazo o espalda.

Tras la aplicacién inicial del parche, las con-
centraciones séricas de fentanilo aumentan gra-
dualmente, hasta equilibrarse, entre las 12 y las
24 horas y permaneciendo relativamente constan-
tes durante el resto de las 72 horas del periodo de
aplicacién. Tras la retirada del mismo, las concen-
traciones séricas de fentanilo disminuyen gra-
dualmente, cayendo aproximadamente al 50% en
unas 17 horas (rango13-22), después de un uso de
24 horas. Después de 72 horas de aplicacion, el
rango de vida media es de 20-25 horas.

La falta de metabolitos lo hace preferible a la
morfina en situaciones de insuficiencia renal.
Ademas, presenta una mejor respuesta del dolor
en reposo, y de la calidad del suefio, con menor
estrefiimiento que la morfina oral.
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La exposicion del parche al calor (temperatura
corporal elevada por fiebre, por temperatura
ambiente, por contacto directo con heridas
expuestas, por aplicacion de fuentes externas de
calor, etc) incrementa la velocidad de absorcion
con riesgo de desarrollo de toxicidad y acorta-
miento de la duracion del efecto analgésico. La
concentracion de fentanilo en suero podria incre-
mentarse en un tercio si la temperatura de la piel
alcanza los 40°. Debe evitarse la aplicacion de
fuentes de calor (compresas calientes, mantas
eléctricas, bolsas de agua caliente, bafios calien-
tes, saunas y aguas termales) y monitorizar a los
pacientes con fiebre. Los parches contienen metal
que puede originar quemaduras durante la reali-
zacién de la resonancia magnética.

Para la discontinuacién del tratamiento, se
empezara con una dosis baja del opioide alterna-
tivo en el momento en que se retira el parche y se
irdA aumentando lentamente.

Presentaciones: desde 2,1 mg (Cantidad libe-
rada: 12,5 mcg/hora, aproximadamente 0,3
mg/dia, aunque el parche se denomina de 12
mcg/hs).

Buprenorfina

Se trata de un opioide potente, con actividad ago-
nista sobre los receptores mu y actividad antago-
nista sobre los receptores kappa. Tiene las carac-
teristicas generales de la morfina, con un perfil
clinico y farmacologico propio.

La buprenorfina tiene una propensién a la
dependencia menor que los agonistas opiodes
puros. Este efecto se pierde con la prolongacion
del tratamiento. Puede usarse en pacientes con
insuficiencia renal, incluyendo los que estan en
hemodialisis. Después de su aplicacién inicial,
las concentraciones plasmaticas de buprenorfi-
na se incrementan gradualmente, y después de
12 a 24 horas las concentraciones plasmaticas
alcanzan la concentraciéon minima eficaz de 100
pg/ml. Presenta una tmax media de 60-80 h.
Después de haber retirado el parche, las con-
centraciones plasmaticas de buprenorfina dis-
minuyen de forma regular y se eliminan con
una vida media de aproximadamente 30 horas
(en el intervalo 22-36). Debido a la continua
absorcién de buprenorfina procedente del
depbsito en la piel la eliminaci6on se puede pro-
longar.

Después de retirar el parche las concentracio-
nes séricas de buprenorfina disminuyen gradual-
mente por lo que el efecto analgésico se mantiene
durante algun tiempo. Esto se debe considerar
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cuando el tratamiento vaya a ir seguido de otros
opioides. Como regla general, no debe adminis-
trarse otro opioide en las 24 horas posteriores a la
retirada de la buprenorfina.

Presentaciones: Transtec® via transdérmica
(los parches se denominan por la velocidad de
liberacion de la buprenorfina): parches de 35
mcg/h, durante 96 horas, con un area que contie-
ne 20 mg del principio activo, de 25 cm?, parches
de 52,5 mcg/h (contenido de 30 mg, area de 37,5
cm?), y parches de 70 mcg/h (contenido 40 mg,
area 50 cm?). Se han realizado ensayos clinicos
con parches semanales de 5, 10, 20, 40-microg/h.

Tapentadol

El tapentadol (Palexia®), se trata de un analgésico
de accién central, que combina el agonismo del
receptor opioide mu vy la inhibicion de la recapta-
cion de noradrenalina, de forma sinérgica, redu-
ciendo significativamente los acontecimientos
adversos opioides.

El hidrocloruro de tapentadol (como estereoi-
sémero puro), al contrario que el tramadol, no
precisa de una activacién metabolica, no sufrien-
do de una dependencia farmacodinamica del is6-
mero activo. Es una molécula no racémica que
actua como agonista mu moderado (el isémero
activo del tramadol actuaria como agonista mu
débil) y a su vez inhibe la recaptacion de norepi-
nefrina en la terminacién nerviosa modulando el
sistema descendente.

Su potencial de interacciobn medicamentosa
es bajo, al no metabolizarse por via oxidativa
(del citocromo P450). No se recomiendan dosis
superiores a 500 mg al dia. No precisa ajuste de
dosis en insuficiencia renal o hepatica leve a
moderada.

Tramadol

El hidrocloruro de Tramadol es un analgésico de
accion central y mecanismo dual. Es un agonista
puro, no selectivo, con mayor afinidad por los
receptores p. Otros mecanismos que contribuyen
a su efecto analgésico son la inhibicion de la
recaptacion neuronal de noradrenalina, asi como
la intensificacion de la liberacién de serotonina.
Este efecto depende de diferentes isomeros. Entre
un 5% y unl5% de la poblacion muestra una esca-
sa capacidad metabolizadora (que depende de la
enzima P4502D6). La inhibicién de uno o de
ambos tipos de isoenzimas CYP3A4 y CYP2DG6,
implicados en la biotransformacién de tramadol,
puede afectar a la concentracion plasmatica de
tramadol o de su metabolito activo.
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Sindrome Serotoninérgico

El tramadol inhibe el metabolismo de la serotoni-
na por si mismo, pero especialmente asociado a
otros farmacos con capacidad de inhibir la recap-
tacion de serotonina, como los antidepresivos tri-
ciclicos, los inhibidores de la monoamine oxidasa
(MAOIs) o triptanes. Clinicamente se caracteriza
por la presencia de cambios del estado mental
(agitacién, alucinaciones, coma), inestabilidad
autondémica (taquicardia, variaciones en la pre-
sion arterial, hipertermia), alteraciones neuro-
musculares (hiperreflexia, incoordinacién) y sin-
tomas gastrointestinales (nausea, vOmito, dia-
rrea).

Otros Opioides

Codeina

Prototipo de opioide "débil”, caracteristico del 2°
escalon de la OMS, para el tratamiento del dolor
leve y moderado en pacientes que no responden a
analgésicos y/o antiinflamatorios y que no habian
tenido una exposiciéon previa o esta era muy limi-
tada a otros opioides.

La dosificacion oscila desde 5 a 10 mg que se
administran cada 4 a 6 horas para las formulacio-
nes de liberacion inmediata. En nifios de 8 a 12
aflos, y en pacientes geriatricos, se recomienda
empezar por la mitad de dosis o espaciarlas. Los
efectos secundarios mas frecuentes a las dosis
terapéuticas son: estreflimiento, nauseas, vomitos,
mareos, dolor de cabeza, vértigo y somnolencia.

El uso de codeina durante el embarazo, se
acepta en ausencia de alternativas mas seguras.
La utilizacién cercana al parto y a dosis altas
puede provocar la prolongacion del mismo y
depresion respiratoria neonatal. La minima excre-
cion con la leche materna parece no tener signifi-
cacion clinica.

Metadona

Disponible en una formulaciéon racémica donde el
isomero d no se une al receptor mu, pero es un
antagonista del receptor N-methyl-D-aspartate
NMDA, con lo que puede mantener el efecto anal-
gésico evitando o revirtiendo el desarrollo de tole-
rancia a otros agonistas mu puro. Su vida media
es muy variable de 12 a mas de 150 hs (media 24
horas), lo que hace dificil ajustar la dosis, espe-
cialmente en hepatopatias y ancianos, con el con-
siguiente riesgo de sobredosificacién y acumula-
cion. Puede ser una buena alternativa en pacien-
tes con insuficiencia renal que han presentado
sedacién o delirio con morfina. Puede prolongar
el QT predisponiendo a arritmias.
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Opiorphin

Un camino alternativo hacia la analgesia es la pre-
vencion de la destruccién de los opioides end6genos
por endopeptidasas. La opiorphin produce una anal-
gesia similar a la morfina, eludiendo efectos adver-
sos asociados a morfina.

Ibudilast

Inhibidor de la activacién glial y de las cyclic nucleo-
tide phosphodiesterases, ha mostrado eficacia poten-
cial en el dolor neuropatico y en el sindrome de abs-
tinencia, restaurando la tolerancia a la morfina.

Irrupcion del genérico en el uso practico de los
opioides

Sin discutir consideraciones de indole politico y eco-
noémico, no esta justificado el intercambio de opioi-
des potentes entre si, ya sean genéricos o de marca.
Esto se fundamenta en el efecto que sobre la efica-
cia y tolerabilidad tienen los posibles cambios en la
concentraciéon plasmatica al intercambiar una pre-
sentacion por otra; no siendo el margen terapéutico
de cada paciente en un momento concreto suficien-
temente amplio, como para aceptar esta variabili-
dad. Solo deberia realizarse bajo el control del médi-
co directamente responsable del paciente, con el
objetivo de mantener la analgesia conseguida y evi-
tar la aparicion de efectos adversos(82.83),

CONCLUSIONES

Los Opioides representan una realidad en cualquier
estrategia de tratamiento del dolor eficaz, con ries-
gos conocidos y por tanto predecibles y tratables.
Obligan al prescritor a adquirir una pericia en su
manejo, a realizar una evaluacion del paciente que
atienda a la eficacia y seguridad del tratamiento
(tabla 10).

Programa terapéutico y ventajas del tratamien-
to con opioides

El tratamiento opioide debe integrarse en un progra-
ma terapéutico que debe incluir:

Explicacion de los principios del tratamiento, con
objetivos realistas y explicitos.

Programa con intervencion a diferentes niveles: el
uso racional de los analgésicos y psicofarmacos,
pedagogia sobre el dolor crénico y la estrategias
para su afrontamiento.

Establecer un plan en colaboracion con el pacien-
te. Acordar un programa dirigido a mejorar la cali-
dad de vida del paciente en base a una sucesion de
etapas pactadas.
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Las ventajas del opioide incluyen:
e Efectividad en todos los tipos de dolor con seguri-
dad.
¢ Flexibilidad en su empleo y dosificacion.
e Facil titulacion y adaptacion a la intensidad del
dolor, sin otro techo terapeutico, que la tolerabili-
dad.

Consejos sobre el manejo de los opioides

e Una aproximacién analgésica incluye la adminis-
tracién inicial de analgésicos no opioides con o sin
adyuvantes, seguida por la adicion de opioides
débiles y por ultimo de los opioides fuertes, en el
dolor leve a moderado. Pueden ser usados como
farmacos adyuvantes para controlar el dolor, vigi-
lando los acontecimientos adversos y otros sinto-
mas como la depresion, sedacion, ansiedad,
insomnio.

El tratamiento opioide debe iniciarse preferente-
mente con la via oral, usando agonistas mu puros
con efecto de corta duracion, en pacientes con
dolor intenso; y tramadol asociado o no a otro
analgésico en dolor leve y moderado.

En insuficiencia renal se recomienda la buprenor-
fina y en la insuficiencia hepatica, la metadona es
una aceptable opcién.

El cambio a formulaciones retard, puede mejorar
la adherencia, al ofrecer una posologia mas como-
da.

La via transdérmica es ventajosa en pacientes con
problemas de absorcion intestinal, disfagia, o en
situaciones en que preveemos dificil manejo del
estrefiimiento; y por supuesto en pacientes poli-
medicados.

Se debe establecer una pauta de analgesia regular,
adaptada individualmente. Esta debe incluir: el
tratamiento basal segin un esquema horaria (en el
dolor croénico y persistente), o a demanda (en el
dolor intermitente), la medicacion de rescate (para
afrontar el dolor irruptivo), las medidas de pre-
vencion de los efectos no deseados, la asociacion
de otros farmacos analgésicos (coanalgésicos) 6
coadyuvantes (que se usan en el tratamiento del
dolor, pero no son propiamante analgésicos) y la
revision programada de la eficacia y seguridad del
tratamiento, estableciendo objetivos realistas, y
valorando diversos: aspectos psicosociales: fami-
lia, estado de animo.

Reconocimiento: este trabajo ha sido patrocinado por la
Asociacion para la Investigacion en Reumatologia de la
Marina Baixa (AIRE-MB), 2012.
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Tabla 10: Guia prdctica en el manejo de Opioides

Titulacion: inicio del tratamiento opioide

1. Opioides de actividad de corta duracion cada 2-4 horas

2. Determinar dosis basal diaria x 4-6 dosis y pasar a opioide de larga duracion

3. Hacer coincidir la puesta del parche con la ultima dosis de opioide oral (cubrir 12 hs)
4. Ancianos, hepatopatia e insuficiencia renal: empezar con 25-50% de las dosis

Prevencion de Acontecimientos Adversos
1. Nauseas: recomendar reposo relativo inicial y ante su presencia, iniciar tratamiento, y no progresar en la dosis
2. Estrefiimiento: modificar habitos dietéticos y de estilo de vida Ante su presencia, iniciar tratamiento

'l:'ll::t:;iento Tramadol | Tapentadol | Morfina | Oxicodona | Hidromorfona | Fentanilo | Buprenorfina
a3 §n7;12hs

4a6 r3n7;8hs }?Zrk?sg 5 mg/12hs

7alo r51?g /8hs

11 a1l5 :r?gO/IZhs 50 mg/12hs fr?g/ths Il‘r?g/12hs 4 mg/24hs 11112;72hs 35 mg /72hs
16 a 21 r2r?g0/2 4hs

Dosis Maxima i?go/24 hs };);)}rlr;g i?g/ths i’?g/ths 8 mg/24hs §5mg/72h 35 mg/72hs

Rescate: administrar dosis 10-15% (1/6) del total diario, preferentemente de formulaciones de liberacion inmediata

Escalada de Dosis: si precisa mas de 3 dosis de rescate: Incremento de Dosis: % a 1/4 de la previa

Retirada: reduccién del 25% de la dosis: Retirar el parche iniciando opioide oral a las 12 horas

Tramadol: 1 ml de solucion oral, 100 mg en 40 gotas u 8 pulsaciones.
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