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Utilizacion de opioides en el dolor crénico
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La prevalencia del dolor crénico en la poblacion
espafola es del 11%: un 22% de los encuestados
definen su dolor como intenso, un 13% toman opioides
menores y un 1%, opioides mayores. Los opioides
débiles pueden ser utilizados en el dolor leve-moderado,
tanto oncolégico como no oncoldgico, pero los
potentes aun estan sometidos a discusion en lo que
se refiere a su indicacion en el dolor cronico no
oncolégico, a causa de la posibilidad de tolerancia y
adiccion a largo plazo. A pesar de esto, la mayoria de
autores defienden una cuidada seleccion de
enfermedades y patologias, junto con un control médico
estrecho como medida para evitar estos problemas.
El tramadol es sin duda el opioide débil mas utilizado,
por sus multiples presentaciones y por su segundo
mecanismo de accidn que o hace idéneo para el dolor
neuropatico. Entre los opioides potentes, la morfina
continva siendo el mas versatil, con posibilidad de
rotacion: con opioides transdérmicos (buprenorfina,
fentanilo), muy faciles de utilizar y bien aceptados por
los pacientes; con metadona, por su efecto beneficioso
en el dolor neuropatico vy, recientemente, con
oxicodona, que ha mostrado una respuesta analgésica
mas rapida con menos trastornos cognitivos y que es
util en el dolor visceral por su afinidad por los receptores
k. Los multiples efectos secundarios de los opioides
potentes se pueden evitar mediante la titulacion
adecuada y la rotacion posterior, si fuera necesario.
La tolerancia y la adiccion fisica, pero no psiquica,
pueden ser contrarrestadas con la falta de dosis “techo”
(dosis maxima eficaz) y el uso racional del farmaco.
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Introduccion

Los analgésicos opioides actuan uniéndose a los
receptores opioides y proporcionan analgesia en el
dolor moderado-intenso. Este efecto hace que estén
indicados en el tratamiento del dolor tanto agudo como
cronico. La elevada prevalencia de dolor crénico
determina la necesidad de conocer el uso adecuado
de estos farmacos.

El estudio epidemiolégico mas extenso sobre dolor
cronico efectuado recientemente es el llevado a cabo
entre 2002 y 2003 en 16 paises de Europa, entre los
cuales Espana, con el titulo de Pain in Europe. Este
estudio esta basado en una encuesta telefénica a
46.000 individuos mayores de 18 anos. De estos
encuestados, a 4.839 se les hizo un estudio sobre las
caracteristicas de su dolor. En Espana se efectuaron
3.801 encuestas iniciales y se seleccionaron 300
enfermos con dolor crénico (mas de 6 meses de
duracién). Los resultados fueron los siguientes:

La prevalencia de dolor crénico en la poblacién
espanola fue del 11%, pero un 26% de los
domicilios espanoles referian que convivian,
como minimo, con un enfermo de dolor crénico.
Como que la franja de edad mas prevalente era entre
los 41 y los 50 afnos (22%), el 61% estaban en plena
edad laboral (31-60 anos). La media de edad era de
51 afios. La localizacion mas frecuente del dolor era
en la rodilla (27%) y la causa principal, la artrosis (47 %).
El 22% definia su dolor como intenso y el 18%, como
insoportable. La duracién media del dolor era de 9,1
anos. Respecto al tipo de analgésico que tomaban,
en un 51% eran AINE (basicamente diclofenaco,
piroxicam y metamizol). Sélo un 13% tomaban
opioides menores (tramadol y codeina eran los
mas utilizados) y se habian prescrito opioides
mayores so6lo a un 1% de los encuestados’.




Tabla 1. Clasificacion de los opioides segun su afinidad a receptores opioides

1) Agonistas puros: codeina, dextropropoxifeno, fentanilo, meperidina, metadona, morfina, oxicodona y tramadol.

2) Agonistas-antagonistas: pentazocina.
3) Agonistas parciales: buprenorfina.
4) Antagonistas puros: naloxona, naltrexona.

Los opioides utilizados clinicamente proceden de los
alcaloides del opio o de sus derivados sintéticos y
semisintéticos. Su clasificacion es compleja y se ha
llevado a cabo de acuerdo con criterios como el origen:
en alcaloides naturales del opio (codeina i morfina),
en derivados semisintéticos (buprenorfina, oxicodona
y tramadol) y en opioides sintéticos (dextropropoxifeno,
fentanilo, meperidina, metadona y pentazocina); la
estructura quimica; la potencia analgésica: débiles o
menores (codeina, dextropropoxifeno y tramadol) y
potentes (buprenorfina, fentanilo, meperidina,
metadona, morfina, oxicodona y pentazocina); la
duracion de accion y su interaccion con los receptores
opioides (u, 8, k) que es el que define los efectos
farmacologicos y el uso clinico (tabla 1)2.

Agonistas puros son los que se comportan como
agonistas preferentemente sobre receptores u, no
tienen “techo” en su eficacia analgésica y no revierten
0 antagonizan los efectos de otros opioides si se
administran juntos; los agonistas-antagonistas tienen
efecto “techo” analgésico y pueden bloquear la
analgesia opioide en un tipo de receptor (u), mientras
que al mismo tiempo activan un receptor opioide
diferente (k). De esto se desprende que los
pacientes que estén recibiendo agonistas puros
no han de recibir un opioide agonista-antagonista
para evitar el riesgo de un sindrome de
abstinencia y de aumento de dolor; los agonistas
parciales tienen una afinidad relativamente baja en el
receptor opioide, en comparacion con los agonistas
puros, y tienen efecto “techo” analgésico; finalmente,
los antagonistas puros tienen afinidad por los recep-
tores u, pero les falta actividad intrinseca®.

Indicacién de opioides

La indicacion fundamental es el dolor moderado-
intenso, tanto agudo como cronico, asi como los
procedimientos anestésicos o diagndsticos dolorosos.

En relacion al dolor cronico, se utilizan en el oncoldgico
de acuerdo con la escala analgésica de la OMS,
aunque cada vez esta mas cuestionada en algunos
aspectos (lentitud en llegar a las dosis adecuadas, no
consideracion del tipo de dolor, dificultades en
encontrar el escalén adecuado para algunos
farmacos);* y en el no oncolégico sobre la base de
multiples estudios y documentos de sociedades
cientificas acreditadas que avalan su buen uso (Grupo
trabajo opioides de la Sociedad Espanola del Dolor
(SED), American Academy of Pain Medicine, American
Pain Society, Federation of State Medical Boards of
the United States)®. En este sentido, hay diversos
estudios a doble ciego, aleatorizados y controlados,
que muestran los beneficiosos analgésicos y los efectos
secundarios tolerables de los opioides en el dolor
crénico no oncoldgico®’. Sin embargo, no hay estudios
a largo plazo por la dificultad de mantener el ciego, y
por la presencia de multiples variables y factores que
confunden. La facilitacion de la prescripcion de opioides
en Dinamarca hace mas de 17 anos permite valorar
los resultados a largo plazo. En un estudio presentado
en el 2003 se describe un incremento del nimero de
pacientes con abuso de opioides. Hasta el 75% de
pacientes derivados en la Unidad de Dolor recibian
opioides con 70 mg de morfina (o equivalente) diarios,
como media, y hasta el 40% de estos pacientes habian
presentado problemas para mantener el uso correcto
de los opioides®. En una revision reciente se enfatizé
que también en los EUA esta “liberalizacion” de la
politica de uso de opioides ha conducido a un
incremento de problemas en alcanzar dosis diarias
de 200 mg de morfina o equivalentes. Para prevenir
la aparicion de abuso de opioides en pacientes con
dolor crénico, se tienen que detectar precozmente
signos iniciales o bien comportamientos ya
adictivos?10.11.12. Para evitar la aparicion de estos
problemas, la SED establecio unos criterios de inclusion
rigurosos: el tratamiento con opioides mayores
esta indicado en los pacientes con dolor de
intensidad media-grave, en los que han fracasado

Tabla 2: Caracteristicas farmacocinéticas de los opioides orales y transdérmicos

Farmaco F (%) T e, () T1/2 (h) ER (%)
Dextropropoxifeno 60 2 2,7

Codeina 69 1 2,8-4 10
Tramadol 638 1,6-2 5-6 20
Buprenorfina oral 30-60 8 2,5 25
Buprenorfina transdérmica 90 18

Pentazocina 40 1,2 2-3 10-23
Metadona 92 1-5 29 16-30
Oxicodona 60-87 1 5

Fentanilo oral 3 8
Fentanilo transdérmico

Morfina 15-64 1,5-2 2,5-3 16

F (biodisponibilidad oral), T max. (tempo en llegar a la concentracion plasmatica maxima), T1/2 (semivida de eliminacion), ER (eliminacion renal)



Tabla 3: Dosis habituales y potencia equianalgésica de los opioides*

Farmaco Dosis (mg) Inicio accion (min) Efecto maximo (min) Duracion (h)  Poténcia
Dextropropoxifeno 300-600 15-60 4-6

Codeina 200 4-6 0,2
Tramadol 50-100 4-6 0,1-0,2
Buprenorfina (s/l) 0,4-0,8 15-45 180 6-8 30-50
Pentazocina 120-180 40-60 60-120 3-4 0,2
Meperidina 300-400 40-60 60-120 2,4 0,1
Metadona 10-15 30-60 30-120 5-8 iI=1.6
Oxicodona 20-80 4-12 0,5
Fentanilo 0,5 50-100
Morfina 40-60 60 90-120 4-5 1
Buprenorfina (transdérmica) 17,5-35 (mg/h) 4-6 (h) 12-24 (h) 48-84

Fentanilo (transdérmico) 25-100 (mg/h) 4-6 (h) 12-24 (h) 48-84

* Orales si no se indica lo contrario

otros tratamientos, y que cumplan los siguientes
requisitos:

1. Haber sido evaluados de forma detenida y
correcta, y establecer imprescindiblemente
la etiologia del dolor y valorar la intensidad
y repercusion funcional;

2. Haber descartado suficientemente toda
posibilidad de tratamiento etioldgico;

3. No estar incluidos en litigios o demandas
econdomicas que tengan relacion directa con
el dolor o que puedan condicionar la
existencia;

4. No presentar sicopatologia; en el caso de
pacientes con antecedentes de adiccion, hay
que contar con autorizacion psiquiatrica
expresa;

5. Haber sido descartada la utilidad de otras
terapias no farmacoldgicas por una unidad
de dolor;

6. Haber respondido positivamente a un
tratamiento de pruebats.

Farmacocinética de los opioides

La via de administracion oral es la mas utilizada para
procesos dolorosos crénicos.

La morfina es el opioide mas representativo, y su
farmacocinética, la mas conocida, incluida la gran
variabilidad interindividual ™.

La morfina se absorbe relativamente bien administrada
por via oral pero, a causa del efecto de primer paso
hepatico y de los diversos mecanismos metabdlicos
gastrointestinales, presenta una gran variabilidad
interindividual. Su biodisponibilidad no supera el 25-
30%'® y el tiempo para llegar a la concentracion
plasmatica maxima (T ) oscila entre 20 y 120 minutos.
En el caso de agentes muy liposolubles, como la
metadona, la biodisponibilidad por via oral llega al
80-90%. La biodisponibilidad de los otros opioides

oscila entre las indicadas para los dos anteriores
(tablas 2 y 3).

Caracteristicas diferenciales

Como caracteristicas diferenciales de los opioides
comercializados en nuestro pais, hemos de resefar
los siguientes:

Morfina: sin duda la mas utilizada aun, ofrece como
ventaja las multiples presentaciones rapidas y
retardadas que facilitan tanto la titulaciéon como el
ajuste de dosis de cada enfermo.

Buprenorfina y fentanilo: ofrecen la ventaja de la
administracion transdérmica, muy bien aceptada por
el paciente por su comodidad y duracion (2-3,5 dias),
lo que facilita el cumplimiento del tratamiento. El
fentanilo se presenta también en forma de liberacion
ultrarrapida con absorcién transmucosa oral de
indicacion en el dolor irruptivo. Hay que destacar la
menor potencia de la buprenorfina al ser un opioide
agonista parcial que la situaria en un escalén intermedio
entre el segundo y el tercer de la escala analgésica
de la OMS. Esto no tiene que hacer olvidar que hay
que considerarlo como un opioide potente aunque
No sea necesaria la prescripcion con receta oficial de
estupefacientes.

Metadona: el segundo efecto analgésico de este
farmaco mediante la inhibicion sobre los receptores
N-metil D-aspartato (NMDA), muy importantes en la
transmision del dolor, se postula para indicarla en el
dolor neuropéatico; sin embargo, también otros opioides
parece que tienen algun efecto sobre estos receptores.

Oxicodona: los comprimidos retardados tienen una
liberacion bifasica, inicialmente rapida, lo que favorece
el comienzo de la analgesia'®. Recientemente
disponemos también de presentaciones rapidas,
capsulas y solucion liquida, que facilitaran la titulacion
oficial del enfermo. Su efecto sobre los receptores k
la hace especialmente Util en el dolor visceral.

Tramadol: como la morfina, ofrece multiples

presentaciones a diferencia de la codeina, lo que lo
convierte en el opioide débil de eleccion mas idéneo
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para titular y ajustar dosis. Ademas, su efecto
inhibidor de la recaptacién de noradrenalina y
serotonina lo hacen efectivo en el dolor
neuropatico'”. Puede administrarse también
asociado a paracetamol.

Codeina: muy poco utilizada como analgésico a
causa de las pocas presentaciones y de las dosis
subanalgésicas de estas. Cuando se prescribe se
hace asociada con paracetamaol.

Indicacién, mantenimiento y

retirada de opioides

El manejo de los opioides se tiene que iniciar
con el uso de un opioide débil ante dolor
moderado-intenso que no responda
adecuadamente a AINE o no opioides.
Habitualmente se utiliza el tramadol a dosis bajas
(25-50 mg/6-8 h) y se va subiendo la dosis hasta
los 400 mg. También se puede iniciar el
tratamiento con la asociacién tramadol-
paracetamol o codeina-paracetamol. Si no hay
una buena respuesta a la dosis maxima, se
indicara un opioide potente y de liberacion
rapida (morfina, oxicodona) titulando
cuidadosamente hasta alcanzar una dosis
justa y eficaz. Una vez se ha determinado la
dosis diaria se aconseja utilizar, en una dosis
equivalente, un opioide de larga duracién
para facilitar el cumplimiento del tratamiento
(buprenorfina o fentanilo transdérmicos, morfina
retardada, oxicodona retardada). Las dosis se
iran aumentando en respuesta a las demandas
analgésicas posteriores del paciente, teniendo
en cuenta que el incremento ha de ser rapido en
caso de dolor oncolégico, incluso pasando, si la

Tabla 4: Dosis equivalentes de opioides

intensidad del dolor lo pide, directamente de
analgésicos no opioides a opioides potentes. En
cambio, los incrementos tienen que ser lentos en
enfermos con dolor crénico no oncolégico. La
edad avanzada, las insufi-ciencias hepatica,
renal y/o respiratoria y la asociacién con
otros depresores del sistema nervioso central
(SNC) han de hacer reducir las dosis
necesarias.

En caso de retirada del opioide, no se hara
nunca bruscamente sino reduciendo de un
25% a un 50% la dosis total diaria cada 3-5
dias hasta llegar a 30 mg/dia de morfina o
una dosis equivalente de otro opioide.

Rotacidén de opioides

Su objetivo es reducir la aparicion de efectos
secundarios o bien la busqueda de una eficacia'®
mas grande mediante el cambio del farmaco
periddicamente9:20,

Aunque se han disefado guias de conversion de
opioides no hay que caer en la tentacién de
aplicarlas estrictamente, dada la variabilidad entre
pacientes, que puede llevar a infradosificacion o
sobredosificacion de opioides (tablas 4 y 5)2'.

Entre los mecanismos que se atribuyen a la
mejoria después del cambio de opioide hay
la tolerancia cruzada menor al efecto analgé-
sico que a los efectos indeseables, variaciones
metabolicas interindividuales? o la presencia
de mecanismos de accién adicionales y
diferentes a la unién a receptores opioides
(tramadol, metadona)?.

Farmaco Dosis (mg/dia)

Buprenorfina transdérmica 35 (ug/h) 52,5 (ug/h) 70 (ug/h)
Fentanilo TTS 25 (ug/h) 37,5 (ug/h) 50 (ug/h)
Morfina retardada 30-60 90 120
Metadona 15-30 45 60
Oxicodona 15-30 45 60
Tramadol 150-300 450 600
Codeina 400 600 800

Tabla 5: Guia de conversién/rotacion de opioides?

1)  Utilizar una tabla de equivalencia de dosis entre opioides.

2)  Determinar la dosis inicial.

a. Sise cambia a cualquier opioide que no sea metadona ni fentanilo, hay que disminuir la dosis equianalgésica entre

un 25% y un 50%.

b. Sise cambia a metadona, hay que reducir la dosis equianalgésica entre un 75% y un 90%.
c. Sise cambia a fentanilo transdérmico, no se ha de reducir la dosis equianalgésica.
3) Considerar ajustes adicionales de acuerdo con la condicion fisica y el dolor.
a. Siel paciente es de edad avanzada o subre insuficiencia organica relevante, se tiene que considerar la posibilidad

de reducir mas la dosis.

b. Si el paciente tiene dolor intenso, se tiene de disminuir menos la dosis.
4)  Calcular dosis de “rescate” en un 5% a 15% de la dosis total diaria.
5)  Revaluar y dosificar el nuevo opioide de acuerdo con la respuesta terapéutica y los efectos secundarios.



Algunos estudios sobre rotacion de opioides
muestran que mas de dos tercios de los pacientes
pueden mejorar tanto en eficacia como en efectos
secundarios®*.

Efectos adversos

Los efectos indeseables mas frecuentes son
las nauseas y los vomitos hasta en un 50%
de los pacientes. La somnolencia y la confusion
pueden presentarse en la administracion aguda
del opioide. Otros efectos son la miosis y la
retencion urinaria. El estrenimiento es el efecto
mas frecuente cuando se utilizan cronicamen-
te, por lo que es imprescindible efectuar
profilaxis con dieta, hidratacion y laxantes?s.
Se han descrito amenorreas a causa de la inhibicion
de la FSH y la LH, y a veces pueden aparecer
mioclonias y hipertonia muscular y alucinaciones.
La liberacién de histamina puede provocar
reacciones alérgicas, especialmente con meperidina
y morfina. La depresion respiratoria no supera el
1%, y es mas frecuente en relacion a la dosis, la
via endovenosa, las edades avanzadas, los sujetos
debilitados, la asociacion con otros depresores
del SNC, las hepatopatias y, sobretodo, la
insuficiencia respiratoria. La sobredosificacion y la
intoxicacion aguda se desarrollan inicialmente con
estupor, seguido de somnolencia y coma,
previamente a la depresion respiratoria. La naloxona
es el antagonista farmacologico principal de estos
efectos secundarios; aunque audn no se ha comer-
cializado en nuestro pais, hay otro u-antagonista,
el almivopan, muy eficaz sobre los efectos gastroin-
testinales de los opioides?627, Hay que recordar
también que el dolor es un antagonista muy potente
de la depresion respiratoria. La tolerancia es una
adaptacion del paciente a la administracion repetida
del opioide y requiere dosis incrementales. Es un
efecto negativo en cuanto a la efectividad, pero
positivo en cuanto a los efectos secundarios.
Finalmente, la dependencia y la adiccion se tienen
que referir en términos fisicos, pero no psiquicos,
excepto en casos excepcionales, motivo por el
que hemos de hablar de pseudoadiccion?.

Interacciones

Las interacciones mas importantes de los opioides
se circunscriben a otros depresores del SNC,
anticolinérgicos y anestésicos generales. La
cimetidina potencia también el efecto depresor.
No se tienen que asociar agonistas puros con
agonistas-antagonistas?e.
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Coste de los opioides para tratamientos de 30 dias
TRAMADOL 150mg/dia 13,77-29,46
OXICODONA 15-30 mg/dia 33,75-50,63
METADONA 15-30 mg/dia 7,02-14,04
MORFINA RETARDADA 30-60 mg/dia 15.81-25.02
FENTANIL TTS 25mch/h/3 dias 83,16
BUPRENORFINA 35 mcg/h/3 dias 83,16
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Para el célculo de costes se ha considerado el PVP minimo (IVA incluido) de los opiaceos a las dosis minimas y méaximas, segun criterio del autor, y para una
duracién de tratamiento de 30 dias
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