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La Asociacion Latinoamericana de Cuidados Paliativos,

en conjunto con la Sociedad Venezolana de Medicina Paliativa
y la colaboracién de la Asociacién Internacional

de Hospicios Cuidados Paliativos (IAHPC), convocaron

a especialistas de América Latina con el objetivo

de desarrollar estas pautas para el manejo de opioides

en el tratamiento del dolor, adecuadas a esta region.
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PREFACIO ‘

El dolor es una de las complicaciones mds devastadoras y temidas de los pacientes con cdncer y otras
enfermedades que requieren cuidados paliativos. Asimismo, el dolor es la fuente de mayor sufrimiento
para los familiares del paciente paliativo.

La gran mayoria de los pacientes puede recibir terapia efectiva para el dolor, pero desafortunadamente en
Ameérica Latina, un porcentaje muy bajo se beneficia de las opciones terapéuticas disponibles. Una de las
causas del tratamiento insuficiente del dolor es la falta de educacion de los profesionales de la salud sobre
el uso adecuado de los analgésicos, principalmente los opioides.

Se cuenta con muy poca literatura en espafiol y adaptada a nuestra farmacopea, que permita la educacién y
consulta reiterada de material de referencia de calidad para nuestros profesionales.

Es por ello que me siento particularmente orgulloso de escribir el prefacio a esta excepcional contribucion
liderada por la Asociacion Latinoamericana de Cuidados Paliativos (ALCP) y la Sociedad Venezolana de
Medicina Paliativa (SVMP), con la participacién de colegas de paises de nuestra regién, bajo el liderazgo de
la Dra. Patricia Bonilla de Venezuela.

No es casual que el nicleo de autores de esta obra sea un grupo de venezolanos. En los dltimos afios,
Venezuela ha liderado la region latinoamericana en el desarrollo de programas de cuidados paliativos y
cuenta con especialistas capaces de proveer liderazgo clinico y académico para toda nuestra region.

Este libro cubre todas las dreas necesarias para que el profesional de la salud se sienta confortable con el
uso adecuado de opioides. Sin duda esta publicacion ayudard a cambiar la calidad de vida de miles de
pacientes con cdncer y otras enfermedades que causan dolor en nuestra region, por ello extiendo mis
felicitaciones y mi agradecimiento a la ALCP, la SVMP y a los autores, por su desinteresado esfuerzo.

Houston, Octubre de 2009.

Dr. Eduardo Bruera, M.D.

Professor of Medicine

F. T. McGraw Chair in the Treatment of Cancer

Department of Palliative Care and Rehabilitation Medicine
The University of Texas M. D. Anderson Cancer Center



INTRODUCCION

Los grandes avances de la medicina han permitido una
disminucion de la mortalidad por enfermedades transmisibles,
resultando en un aumento de las enfermedades crénicas, las
comorbilidades y los sintomas como el dolor que producen
deterioro fisico, emocional y espiritual y un impacto negativo
en la calidad de vida. Durante 2007 el cancer ocasiond casi 8
millones de muertes en el mundo y si las tendencias contindan,
se estima que habra cerca de un millén de personas en fase
terminal en Latinoamérica y el Caribe en 2020. El dolor ocurre
en el 30% a 40% de los pacientes con cancer en fase de
tratamiento curativo y en el 70% a 90% de los pacientes en
fase avanzada de la enfermedad.

De estos, tan solo entre un 10% y 30% reciben tratamiento,
incluso en paises desarrollados. AGn mas preocupantes son las
cifras de las enfermedades crénicas no oncoldgicas: mas del
50% de los pacientes con enfermedades cronicas como el Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH), enfermedades cardiovas-
culares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia
renal y secuelas quirtrgicas ocasionan dolor cronico, ademas
del dolor agudo post-traumatico y postquirdrgico.

Los pocos pacientes que reciben tratamiento adecuado son
atendidos en clinicas de dolor o en unidades de cuidados
paliativos, donde la cobertura es insignificante con respecto al
ndmero total de personas que sufre dolor a nivel mundial. Esto
es especialmente cierto en paises en vias de desarrollo, donde
los centros especializados son escasos y generalmente de
dificil acceso.

Sin embargo entre el 40% y 60% de las consultas en atencién
primaria son por dolor moderado a severo, para el cual
generalmente se prescriben Anti Inflamatorios No Esteroideos
(AINES).

Esto resulta en un control inadecuado del dolor, aumento en
los efectos adversos del tratamiento, disminucion en la calidad
de vida y un aumento de los costos para el sistema sanitario.

En 1982 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), al
considerar el dolor un problema de salud publica, disefié un
método efectivo y sencillo para el manejo del dolor denomi-
nado “La Escalera Analgésica”. Esta consiste en utilizar
analgésicos de acuerdo a la intensidad del dolor: a medida que
el dolor aumenta, se aumenta también la potencia del
analgésico hasta llegar a los opioides potentes. Se estima que
entre el 70% y el 80% de los pacientes con dolor puede tener
alivio si se trata siguiendo las recomendaciones de la OMS.

La disponibilidad de opioides y el acceso a ellos son, por lo
tanto, fundamentales para el tratamiento del dolor moderado
a severo, tanto oncoldgico como no oncoldgico, y en todas las
edades. Sin embargo, la falta de conocimiento acerca de la
farmacologia, los mitos con respecto a la adiccién y los miedos
acerca de los efectos adversos, asi como las leyes extremada-
mente restrictivas son algunas de las causas por las cuales la
prevalencia del dolor sigue siendo excesivamente alta.

La morfina esta incluida en la lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS y dentro del marco de la Convencion
Unica de 1961, por lo que los gobiernos tienen la obligacién de
garantizar en todo momento su disponibilidad y acceso en
todos los niveles de atencién y en las cantidades adecua das
para atisfacer las necesidades de la poblacion. Asimismo, el
personal de salud esta obligado a prescribirla por el derecho
que tienen los pacientes al alivio del dolor.

La mayoria de los textos especializados en dolor esta dirigida a
especialistas en esta drea y se olvida de la formacion del
personal de pregrado y del primer nivel de atencién, area con
el mayor niimero de consultas. Esto condiciona a la persisten-
cia del dolor crdnico, referencias innecesarias al tercer nivel de
atencion, sobrecarga de trabajo y mayores costos.

La Sociedad Latinoamericana de Cuidados Paliativos y la
Sociedad Venezolana de Medicina Paliativa, preocupadas por
la prevalencia de dolor en la regién y la falta de herramientas
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para profesionales en nivel primario, unieron esfuerzos para
elaborar este Manual para el Uso de Opioides en el
Tratamiento del Dolor. Esté escrito para Latinoamérica y con
énfasis en las necesidades y condiciones de la region.
Participaron 40 autores de 11 paises de Latinoamérica, asi
como de Estados Unidos y Suiza.

El propdsito de este Manual es brindar informacién actualizada
sobre cada uno de los opioides disponibles en el mercado
mundial y orientar en el adecuado tratamiento del dolor
oncoldgico, no oncoldgico, agudo, neuropatico, en nifios,
adultos y adultos mayores.

Este manual estad dividido en siete secciones: la primera
aborda el tema de la disponibilidad de los opioides, la segunda
trata la fisiologia y farmacologia de estos farmacos, la tercera
es sobre sus efectos, la cuarta se centra en su uso, la quinta se
enfoca en poblaciones especiales, la sexta en educacion y la
Gltima ofrece informacion sobre recursos adicionales.

Ha sido disefiado especialmente para ser utilizado en el Nivel
Primario de Atencion y facilitar el tratamiento de los pacientes
con dolor de la mayoria de nuestras poblaciones.

Esperamos que este aporte contribuya al alivio del
dolor en toda América Latina.

Dra. Patricia Bonilla (Venezuela)

Lic. Liliana De Lima (Estados Unidos)
Dra. Paola Diaz (México)

Dra. Marta Ximena Leén (Colombia)
Dra. Marcela Gonzdlez (Chile)
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1. DISPONIBILIDAD, ACCESO Y POLITICAS SANITARIAS EN MEDICAMENTOS OPIOIDES EN LATINOAMERICA
KAREN RYAN, LILIANA DE LIMA, MARTHA MAURER

Barreras mas comunes

Hay un nimero de barreras que se relacionan con
problemas en la disponibilidad y acceso a opioides y se
pueden resumir en las siguientes categorias:

1. Falta de conocimiento y actitudes equivocadas acerca
del dolor y los opioides.

2. Politicas y legislaciones que regulan los medicamentos
fiscalizados excesivamente restrictivas.

3. Barreras y fallas en el sistema de requisicion y
distribucién de medicamentos fiscalizados.

4. Alto costo de algunos medicamentos para el tratamiento
del dolory la falta de cobertura de los analgésicos opioides
en los formularios nacionales.

Este Manual aborda en otros capitulos el tema sobre la
falta de educacion, las actitudes equivocadas acerca del
dolory el uso de opioides, la dependenciay la adiccién. Por
lo tanto, en esta seccion se cubriran solamente las barreras
2,3y 4 mencionadas en la lista precedente.

- Politicas y Legislaciones que regulan los Opioides La OMS
(12,13) y la JIFE (14) han reconocido reiteradamente que las
leyes y regulaciones demasiado restrictivas impiden una
adecuada disponibilidad de medicamentos en algunos
paises y han hecho un llamado a los gobiernos para que
evallen las leyes y regulaciones de sus paises,
identifiquen y eliminen aquellos elementos en la ley y
regulaciones que pueden estar interfiriendo con el acceso
licito a los pacientes que los necesitan. La principal
responsabilidad de los gobiernos es proteger la salud y
seguridad publicas, por lo cual es razonable y necesario
que se tomen medidas para prevenir el dafio causado por
la desviacion de los analgésicos opioides para uso no
médico. Tanto la JIFE como la OMS reconocen que los
gobiernos tienen el derecho de implementar politicas mas
restrictivas que las delineadas en la Convencién Unica para
prevenir el desvio y el uso inadecuado, pero este derecho
debe sopesarse continuamente en conjunto con la
responsabilidad de garantizar opioides para uso médico.

- Sistema de requisicion y distribucién de medicamentos
fiscalizados En cualquier pafs, los medicamentos opioides
necesarios deben ser aprobados por el gobierno y luego

obtenidos por este o el fabricante privado a partir de un
exportador en otro pais. En algunos paises, los productos
terminados son fabricados con materia prima producida
internamente a partir del cultivo legal del opio. Un sistema
del gobierno regula a los distribuidores o mayoristas que
luego distribuyen al sistema de salud, incluyendo
farmacias, hospitales, centros para la tercera edad,
clinicas, hospicios y programas de cuidado paliativos,
donde hay profesionales de la salud registrados que
prescriben y dispensan los medicamentos a los pacientes.

El sistema entero de adquisicion y desembolso para el
cuidado de la salud del gobierno se conoce como el
sistema de distribucién de medicamentos.

Algunos ejemplos de barreras frecuentes en el sistema de
requisicion y distribucion que pueden interferir con el
acceso a analgésicos opioides incluyen: ausencia de
acuerdos de requisicion para la importacion o la
fabricacion local de los opioides necesarios, retrasos en los
procesos de toma de decisiones para la con tratacién y
requisicién, demora en la entrega de los lotes una vez que
el lote ha sido inspeccionado y aprobado por aduana,
insuficiencia en el estimado enviado a la JIFE sobre la
cantidad y el tipo de opioides requeridos, insuficiencia en
el nimero y localizacion geografica de profesionales de la
salud, nimero limitado de farmacias e instalaciones que
dispensan opioides a los pacientes que los necesitan,
restricciones para el uso de opioides fuera del ambito
hospitalario y sistemas inseguros para el transporte y la
transferencia desde los mayoristas a los minoristas.

- Costo de los analgésicos opioides El costo de los
analgésicos opioides es relevante durante el proceso de
requisicion asi como a lo largo del proceso de distribucion
al detal, a través del cual son dispensados a los pacientes.
El costo al detal de los analgésicos opioides en particular
ha sido identificado por organizaciones internacionales e
investigadores como una barrera para su acceso y
disponibilidad (15-18).

Una encuesta acerca del tratamiento del dolor por cancer
en paises de Latinoamérica revel6 la incapacidad de los
pacientes para pagar por los medicamentos opioides como
una de las razones centrales por las cuales estos
medicamentos no son prescritos; su precio tiende a ser
una gran proporcién del ingreso mensual de una familia
latinoamericana (19).

Desviacion

De acuerdo a la Convencion Unica y las leyes nacionales,
todas las entidades que manipulen medicaciones
controladas deben ser debidamente autorizadas (excepto
pacientes para quienes la prescripcion es la via legal que
los autoriza a poseer medicamentos fiscalizados).

Ademas, se deben conservar registros y diligenciarse
reportes del consumo con la autoridad regulatoria
nacional. Ello, junto a procedimientos de manipulacion
segura y medidas de seguridad para los depdsitos e
inspecciones, permite la deteccion de la “desviacién” de
medicamentos fiscalizados del sistema legitimo de
distribucién.

Cuando estas responsabilidades se implementan y
administran de manera eficiente, el sistema de distribucion
de medicamentos permite un flujo expedito de opioides
para satisfacer la demanda médica determinada por las
prescripciones entregadas a los pacientes, a la vez que
previene y detecta la presencia de desviacion.

Avances en la Region

Varios lideres de la region en los distintos paises
han trabajado desde hace mucho tiempo en mejorar
la situacién. Durante muchos afios, los esfuerzos se
focalizaron en la educacion de profesionales sanitarios
como parte de un programa de especializacion
y postgrado.

Gran parte de esta labor fue hecha a través del esfuerzo de
los capitulos de la Asociacién Internacional para el Estudio
del Dolor (IASP por sus siglas en inglés) que se focaliz6 en
la educacion clinica y en el reconocimiento de la disciplina
del tratamiento del dolor como especializaci6n.

A través de otras organizaciones, en los Gltimos afos se
han logrado avances en el tema de disponibilidad,
legislaciones y eliminacion de barreras administrativas
y normativas.

Dos programas que estan encaminados al tema de
disponibilidad y acceso estan siendo desarrollados e
implementados por el Grupo de Estudio de Politicas y
Dolor de la Universidad de Wisconsin (PPSG por sus siglas

en inglés) y por la IAHPC. Ambas organizaciones estan
desarrollando una estrategia regional para eliminar las
barreras en el acceso a los medicamentos opioides, que
tiene como objetivo a largo plazo, trabajar en todos
los paises.

A la fecha de la publicacion de este Manual, se han
disefiado e implementado estrategias en Guatemala,
Panama, Colombia, Peri y Chile. Algunos paises han
reportado avances importantes, como es el caso de
Panama y Colombia, donde varias barreras fueron
eliminadas y se adoptaron normas para facilitar el acceso
a los medicamentos fiscalizados.

En Panama recientemente se adopté un programa nacional
de cuidados paliativos y se modificé la ley existente,
gracias a lo cual, por ejemplo, se aumentd el nimero de
dias autorizados para prescribir opioides no parenterales
de 10 a 15 dias para médicos generales y de 20 a 30 dias
para anestesiologos, onc6logos y paliativistas (20).

En Colombia se aumentd el nimero de dias autorizados
para prescribir opioides potentes, de 10 a 30 dias, se cred
un grupo de expertos asesores al Fondo Nacional de
Estupefacientes conformado por personas que trabajan en
dolor y cuidados paliativos, se cred una linea directa al
Fondo Nacional de Estupefacientes a donde los pacientes
pueden llamar sin costo desde cualquier lugar del pais y se
cred una norma dirigida a todas las Secretarias de Salud de
los distintos departamentos para asegurar que en cada
uno de ellos exista un sitio donde se dispensen opioides 24
horas al dia durante 7 dias a la semana (21).
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Conclusion

Asumiendo que los opioides se han despla-
zado a través del sistema de distribucién de
drogas hasta el punto donde estan disponibles
en la entidad sanitaria, es responsabilidad de
los médicos autorizados, farmaceutas y otros
profesionales de salud autorizados (incluyen-
do enfermeras especializadas en algunos
paises), prescribir, dispensar y administrar los
opioides al paciente dénde y cuando lo
necesite, incluyendo sus hogares.

Estos profesionales deben:

e Evaluar y manejar el dolor, lo cual incluye
optimizar el alivio y minimizar los efectos
secundarios y los riesgos relacionados con el
uso de medicamentos fiscalizados.

e Reconocer que la dosis “correcta” para un
paciente es la dosis que alivia el dolor de ese
individuo en particular. No hay una dosis
correcta comin a todos los pacientes. Las
dosis pueden incrementarse hasta que el
paciente experimente alivio del dolor o efectos
secundarios inaceptables.

e Prescribir 'y dispensar medicamentos
fiscalizados de acuerdo a las normas y leyes
vigentes.

® Reconocer y evitar el uso de opioides para
propdsitos no médicos e ilegales.

e Reconocer que en la medida que progresa la
enfermedad, los pacientes pueden requerir
incrementos en la cantidad de medicacion
para aliviar el dolor, lo cual puede ser confun-
dido con sindrome de dependencia.

® Proporcionar informacion a los pacientes y a
sus familias acerca del uso de los medicamen-
tos opioides.

® Manejar reservas y registros de acuerdo a los
requerimientos legales.

e |[dentificar los hospitales y farmacias
autorizadas para vender y dispensar opioides,
localizadas en la misma drea que habita el
paciente y ofrecer esa informacién a los
pacientes y sus familiares.

Varios factores afectan el acceso y disponibili-
dad a opioides. Algunos de ellos, como la falta
de entrenamiento de los profesionales de la
salud sobre el uso de analgésicos opioides, asi
como las concepciones equivocadas sobre los
riesgos de adiccion, son comunes alrededor
del mundo. En el caso de Latinoamérica, estas
barreras frecuentemente ocasionan sufrimien-
to innecesario y la pérdida de una oportunidad
para mejorar la calidad de vida de las personas
y sus familiares.

Es nuestro deber reconocer cuando un
paciente requiere tratamiento para el dolor y
tomar las medidas necesarias para garan-
tizarle acceso al mismo.
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Figura 1 - Consumo promedio de morfina (mg/capita) 2007 Figura 3 - Consumo Fentanyl Latinoamérica (mg/capita) 2007 Figura 5 -Consumo Metadona Latinoamérica (mg/capita) 2007
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Tablas de Disponibilidad " -
de Opioides en Latinoamérica Colaboradores a nivel regional:

El equipo editorial presenta estas tablas de Disponibilidad
de Opioides de acuerdo con informacion recibida en el Mundipharma LLC | Grunenthal Latinoamérica | Covidien Latin America
transcurso de Noviembre de 2009 hasta Junio de 2010. Miami EFUL Ciudad de Panamd, Panamd | Miami, EEUU

Comentarios de las editoras:

1. La veracidad y exactitud de esta informacién no esta Colaboradores a nivel naCional:
confirmada. La informacion se presenta como fue

proporcionada por los colaboradores mencionados abajo.
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> T - n IR
las que existen dentro de cada pais. La informacion Ruberin Wenk
p.resen'ta'd.a en esta's. tablas seguramente refleja ‘la ‘Vilma Tripookn
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importantes de los paises y no en las zonas rurales Balivia Marrn Narvier M Paals Aniteea [5F
dondela disponibilidad tiende a ser muy limitada. Baasil Cuiherme Baros ABI THFED
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3. La disponibilidad no es una medida de acceso. En los - Alingne Cargoro
paises puede haber medicacién disponible pero eso no Chily Paraguay Rosbevie Redchert

Maritra Veliicn
Colombia Sanda Floeer Peri Afa, el Reviavio Beseaguel
Marta Ximena Ledin

garantiza el acceso. El acceso se ve afectado por los
sistemas de requisicion, distribucion, almacenamiento y la

capacidad que tenga el sistema sanitario para prescribir y Cuita Rica Lisheth Chesada Trivtdn [ Feluarels Carcis ¥amneo
dispensar el opioide. Adicionalmente, los precios altos de Froadior ancy Tina Vencroels Toiricia Morina
algunos medicamentos opioides también limitan el acceso. Maria loscant

El equipo editorial agradece la colaboracion de las ET Salvador Carkos Fovarco R

siguientes personas y entidades que proporcionaron
informacién sobre la disponibilidad de opioides en la
Regidn y sus respectivos paises.
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Con excepci6n de pocos paises industrializados, el acceso
a muchos medicamentos fiscalizados con base en los
tratados internacionales es deficiente en todo el mundo y
el cumplimiento de la octava meta de los Objetivos de
Desarrollo del Milenio:

“Proporcionar acceso a los medicamentos esenciales en
los paises en desarrollo”(1), parece muy lejana para los
medicamentos opioides.

Los medicamentos fiscalizados se usan en terapia en:

® Dolor moderado o intenso
© Dependencia a los opioides
® Complicaciones obstétricas

Por ser este Manual especifico para el manejo y
tratamiento del dolor, este capitulo se focalizara en la
disponibilidad y el acceso a los medicamentos fiscalizados
en la terapia analgésica.

Tratamiento del Dolor

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) calcula que
5.000 millones de personas viven en paises que carecen de
medicamentos fiscalizados o el acceso a ellos es deficiente
y no tienen posibilidad de recibir tratamiento para el dolor
moderado o severo.

En los paises donde el consumo es inadecuado, cada afio
decenas de millones de pacientes padecen dolor.

Entre ellas se incluyen:

® Un millon de personas con infeccion por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) y SIDA en fase terminal.
¢ 5.5 millones de pacientes con cdncer avanzado.

 Cerca de un millén de pacientes que padecen lesiones
causadas por accidentes y actos de violencia.

* Pacientes con enfermedades cronicas,

® Pacientes post quirdrgicos

* Mujeres en etapa de parto (110 millones de nacimientos
cada afio)

® Pacientes pedidtricos

Se define como consumo adecuado el promedio del
consumo per capita en los primeros 20 paises del indice
de Desarrollo Humano (IDH) (2) y paises con acceso
deficiente o sin él, aquellos donde el consumo de
analgésicos opioides es inferior al 30% del consumo
adecuado per cépita.

El tratamiento es sencillo
y de bajo costo.

El dolor moderado o intenso es facil de aliviar con
analgésicos opioides como la morfina y la falta de
accesoafecta todos los medicamentos fiscalizados de la
lista modelo de medicamentos esenciales de la OMS.

Dada su condicién de esenciales, su disponibilidad para el
tratamiento médico constituye un derecho humano, segtin
se define en el Pacto Internacional sobre Derechos
Econdmicos, Sociales y Culturales (articulo 12. El derecho a
la salud) (3).

Equilibrio entre prevencion
Ydlqunlbllldaﬂ para
ratamiento médico

Muchos factores contribuyen a la falta de acceso a los
medicamentos fiscalizados.

Es necesaria una mayor sensibilizacion de las instancias
normativas, los profesionales de la salud y el pdblico en
general, con el fin de disipar el mito segln el cual los
analgésicos opioides (es decir, los analgésicos derivados
del opio, como la morfina) son perjudiciales para los
pacientes y causan dependencia.

El temor al sindrome de dependencia tras el tratamiento
adecuado del dolor es en gran parte infundado, pues casi
todos los pacientes pueden suspender la medicacién
opioide al final del tratamiento, sin efectos duraderos.
Desde luego, el riesgo de dependencia por el uso
extramédico es real y la sociedad se debe proteger contra

la desviacion de estos medicamentos. La prevencion debe
ejercerse de una manera equilibrada, que no altere su
disponibilidad para los tratamientos médicos indicados.

¢Qué se ha hecho hasta el presente?

En respuesta a la Asamblea Mundial de la Salud y al
Consejo Econémico y Social de las Naciones Unidas en el
2005 (4,5), la OMS elabord el Programa sobre el Acceso a
los Medicamentos Fiscalizados, en consulta con la Junta
Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes (JIFE) y
varias organizaciones no gubernamentales.

La estrategia se presentd y obtuvo la aprobacién de la
Comision de Estupefacientes de las Naciones Unidas y la
Asamblea Mundial de la Salud en el 2007.

Este programa busca superar los obstaculos que impiden
el acceso a los medicamentos fiscalizados, incluidos los
analgésicos opioides, que constituyen la categoria mas
importante.

El programa ha participado en actividades de otras
organizaciones encaminadas a su primir estos obstaculos
y comenzd la formulacién de las directrices sobre el
tratamiento del dolor. Durante los dltimos afos, el
programa ha promovido la sensibilizacion acerca del
problema del acceso a los medicamentos fiscalizados, a
través de presentaciones en conferencias, publicaciones y
en los medios de comunicacion.

¢Qué debe hacerse?

El Programa sobre el Acceso a los Medicamentos
Fiscalizados aborda todos los aspectos que constituyen
obstaculos para la obtencion de estos medicamentos
destinados al tratamiento médico, entre ellos: los
procedimientos legislativos y administrativos y el
conocimiento del tema por parte de las instancias
normativas, los trabajadores de la salud, los pacientes y
sus familias.

Durante la primera fase de su ejecucion, el programa se
dedica a la definicion de los mecanismos asistenciales mas
eficaces y a la elaboracion de las nuevas herramientas que
precisa el programa. Las actividades del programa

incluyen:
Orientacion normativa

e Formulacién y difusion de pautas de tratamiento y
directrices de politicas reconocidas internacionalmente.

Analisis de las politicas

* Realizacion de talleres dirigidos a los profesionales de la
salud, legisladores y encargados de aplicar la ley, con el
objeto de analizar y debatir el problema y formular planes
nacionales de accién encaminados a solucionarlo.

® Mejora del acceso a un tratamiento eficaz mediante
modificaciones de la legislacion y de los procedimientos
administrativos. Prestacion de ayuda prdctica y de
capacitacion.

® Respaldo a la puesta en prdctica de los planes de accion
a escala nacional.

o Capacitacion de los profesionales de la salud en talleres
sobre prescripcion racional de medicamentos, provision de
materiales de informacién y respaldo a las universidades
en el examen de sus programas de estudios.

e Talleres de capacitacion dirigidos a los funcionarios
publicos sobre el establecimiento de cdlculos realistas de
las necesidades futuras de analgésicos opioides y la
compilacion de estadisticas fidedignas.

o Talleres de capacitacion sobre las adquisiciones,
dirigidos a los inspectores de farmacia y sobre la aplicacion
de la ley.

Estudios complementarios

* Realizacion de encuestas sobre accesibilidad, disponibili-
dad, asequibilidad y uso de los medicamentos y las
sustancias implicadas.

¢Quiénes se benefician?

El Programa sobre el Acceso a los Medicamentos
Fiscalizados presta apoyo a los gobiernos en la detecciény
superacion de los obstaculos que entorpecen las
adquisiciones y la distribucion de estos medicamentos,
con el fin de velar por una disponibilidad adecuada de los
analgésicos opioides para el tratamiento del dolor y
capacitacion especial y farmacéuticos.
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El trabajo en los paises se lleva a cabo en estrecha
colaboraci6n con las oficinas regionales de la OMS y los
representantes de la Organizacion en los paises. Entre los
actuales individuos y organismos que apoyan el Programa
sobre el Acceso a los Medicamentos Fiscalizados se
cuentan expertos nacionales e internacionales de atencin
de salud, el Centro Colaborador de la OMS para la politica
y las comunicaciones en la atencion del cancer de la
Universidad de Wisconsin (PPSG -siglas en inglés-) y las
asociaciones profesionales nacionales e internacionales
como el Comité de los Estados Unidos para el Alivio del
Dolor en el Cancer, la Asociacion Internacional para la
Reduccién del Dafio (IHRA por sus siglas en inglés), la
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP
por sus siglas en inglés), la Asociacion Internacional de
Hospicios y Cuidados Paliativos (IAHPC por sus siglas en
inglés), las Asociaciones Europea, Africana y Latinoameri-
cana de Cuidados Paliativos y el Observatorio Internacio-
nal del Cuidado al Final de la Vida.

¢Cuales seran los efectos del
programa?

Entre los resultados previstos del Programa sobre el
Acceso a los Medicamentos fiscalizados se cuentan las
normas internacionalmente reconocidas sobre el
tratamiento clinico con medicamentos fiscalizados, las
herramientas y la capacidad nacional de evaluar las
tendencias de la disponibilidad de los opioides y las
necesidades futuras de medicamentos fiscalizados, un
examen de las politicas y la legislacion nacional en materia
de estos medicamentos, la presencia de trabajadores
nacionales de salud capacitados en el uso racional de los
medicamentos fiscalizados y la elaboracion de programas
de estudios que contemplen el uso de los mismos.

Los beneficiarios directos del programa son las
autoridades nacionales como las autoridades normativas,
administradores nacionales de la atencion de salud,
profesionales sanitarios y funcionarios encargados de
hacer cumplir la ley en los paises en desarrollo, donde el
acceso a la medicacion contra el dolor se encuentra
gravemente limitada. Los beneficiarios indirectos y finales
del Programa sobre el Acceso a los Medicamentos
Fiscalizados son las personas que necesitan estos
medicamentos, en particular los pacientes que padecen
cancer, dolor crénico, neuropatia diabética, neuropatia

asociada con la infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH), drepanocitosis, dolor preoperatorio y
posquirdrgico, dolor traumatico, las mujeres durante el
parto, los recién nacidos, los nifios y, en especial, los
pacientes pediatricos de paises en desarrollo y aquellos
con dependencia a los opioides y sus comunidades.

El Programa sobre el Acceso a los Medicamentos
Fiscalizados constituye la primera y dnica iniciativa
mundial en este campo, que valora los mecanismos
nacionales mediante la provision de directrices basadas en
datos cientificos, analisis de politicas, capacitacion y
ayuda practica. Las directrices clinicas, las herramientas y
los materiales didacticos preparados en el programa
proporcionaran a los gobiernos nacionales normas
universales internacionalmente reconocidas sobre el uso
clinico de los medicamentos fiscalizados.

Informacién complementaria

Se puede obtener mayor informacién sobre el marco del
Programa sobre el Acceso a los Medicamentos
Fiscalizados, los tipos de obstaculos al acceso a estos
medicamentos vy las referencias bibliograficas, en el sitio
web sobre medicamentos de la OMS:
http://www.who.int/entity/medicines/areas/quality_safe
ty/sub_Int_control/en/index.html




Uso de Opioides en tratamiento del DOLOR - Manual para Latinoamérica

PRIMERA PARTE: DISPONIBILIDAD Y ACCESIBILIDAD DE OPIOIDES

2. PROGRAMA DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD PARA EL ACCESO A LOS MEDICAMENTOS FISCALIZADOS*
WILLEM SCHOLTEN, ELIZABETH FINNEY

REFERENCIAS:

1. United Nations. The Millennium Development Goals. Goal 8 (Target 4) “In cooperation with pharmaceutical companies, provide access to
affordable essential drugs in developing countries”. United Nations [en linea] [fecha de acceso 22 de mayo de 2010] URL disponible en:
http://mdgs.un.org/unsd/mdg/Resources/Static/Products/ Progress2008/MDG_Report_2008_En.pdfipage

2. Naciones Unidas. Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD). ONU. Disponible en: http://hdr.undp.org/es/

3. General Comment 14. The right to the highest attainable standard of health (article 12 of the International Covenant on Economic, Social
and Cultural Rights) CESCR Twenty-second session Geneva, 25 April-12 May 2000, paragraph 12.

4. Asamblea Mundial de Salud. Resolucién 58. 22 Mayo 25 de 2005. [en linea] [fecha de acceso 11 de junio de 2010] URL disponible en:
http://www.who.int/cancer/media/news/WHA58_22-sp.pdf

5. United Nations-Economic and Social Council (ECOSOC). Resolution 2005/25. Treatment of pain using opioid analgesics [en linea] [fecha de
acceso 11 de junio de 2010] URL disponible en: http://www.pfcmc.com/en/ecosoc/docs/2005/resolution% 202005-25.pdf



Uso de Opioides en tratamiento del DOLOR - Manual para Latinoamérica

Indice

SEGUNDA PARTE:
FISIOLOGIA Y FARMACOLOGIA
DE OPIOIDES

1 MECANISMOS SUPRAESPINALES, ESPINALES Y PERIFERICOS
DE LA ANALGESIA OPIOIDE

2 FARMACOLOGIA DE LOS OPIOIDES

3 TOLERANCIA, DEPENDENCIA Y ADICCION A LOS OPIOIDES



Uso de Opioides en tratamiento del DOLOR - Manual para Latinoamérica

SEGUNDA PARTE: FISIOLOGIA Y FARMACOLOGIA DE OPIOIDES

1. MEcANISMOS SUPRAESPINALES, ESPINALES Y PERIFERICOS DE LA ANALGESIA OPIOIDE

VicTor TORTORICI

Receptores Opioides

Los receptores opioides son proteinas G acopladas a
segundos mensajeros, cuyos ligandos naturales son los
opioides enddgenos (dinorfinas, encefalinas, endorfinas,
endomorfinas y nociceptina, entre otros) (1-3).

Los opioides exdgenos también tienen como blanco a
estos receptores.

Se encuentran tanto en el SNC, como a nivel periférico. En
su designacién se emplean letras griegas, que en algunos
casos se relacionan con el agonista que sirve de referencia
a cada clase (1,2,4). Algunos autores consideran la
existencia de un cuarto tipo de receptor opioide, conocido
con el nombre de Orfanina FQ (OFQ, ORL1) (5).

Su denominacién se debe a que, al ser caracterizado, se
consideré huérfano (orphan) de ligandos especificos
tradicionales. Su ligando enddgeno es la nociceptina, un
péptido de 17 aminoacidos, con cierto parecido a la
dinorfina.

Su presencia ha sido descrita en cerebro (corteza,
amigdala, hipocampo, habénula, hipotdlamo y médula
espinal). Este receptor comparte al menos 60% de
homologia con los otros receptores opioides, pero no
resulta antagonizado por la administracion de naloxona (s).

La Union Internacional de Farmacologia propuso la
nomenclatura OP (Opioids Peptides), con un subindice que
indica el orden cronolégico de su clonacién (OP1, OP2, OP3
y OPy) para §, k p y OFQ, respectivamente; sin embargo,
esta nomenclatura ha sido ignorada (6).

Cada receptor posee un extremo Nterminal localizado a
nivel extracelular, 7 hélices transmembranales, 3 asas
intracelulares, 3 asas extracelulares y un extremo
C-terminal de ubicacion intracelular (1-3).

Diferentes genes controlan la expresion de los tres
principales tipos de receptores (i, 8, k) (2). La existencia de
diferentes subclases para cada tipo de receptor opioide
aparentemente depende de la posibilidad de que los
monémeros del receptor se reagrupen para formar
heterodimeros o hetero-oligomeros, cuyas propiedades
difieren de las moléculas originales. Estas agrupaciones
también se unirian a distintas clases de proteinas G, lo cual
explicaria las diferencias de afinidad y eficacia.

Cuando un receptor opioide resulta activado por su
ligando, se inicia la cascada de pasos relacionados con su
proteina G (7). Inicialmente, el receptor cambia de forma e
interactda con la proteina G en el lado intracelular.
Seguidamente, la subunidad “a” de la proteina G intercam-
bia una molécula de GDP por una de GTP, lo cual provoca
su separacion de la subunidades “b” y “g”.

Luego, la subunidad “a” se difunde a través de la
membrana hasta encontrar su blanco. Esto puede
conllevar a la uni6n con la enzima adenilato-ciclasa, con la
consecuente inhibicién de la producciéon del segundo
mensajero AMPc y la afectacion de una serie de cascadas
de sefalizacion que promueven la excitabilidad neuronal,
que regulan la actividad de genes y la actividad de
fosfatasas y quinasas (3).

De igual manera, la subunidad “a” de la proteina G puede
cambiar la funcién de un canal iénico, por ejemplo
incrementando la conductancia del canal de potasio
(generando hiperpolarizacién y disminucién de la duracién
del potencial de accién) o disminuyendo la entrada de
calcio a través de canales voltaje-dependientes,
reduciendo asi la liberacién de neurotransmisores (ver
figura).

Mecanismo
Componente W, x de accién
presinaptico — opioide
Car+

Liberacién de
neurotrasmisor

w0, k
Componente
postsindptico

Vistas en conjunto, todas estas acciones conllevan a una
reduccion de la excitabilidad neuronal, con la consecuente
disminuci6n del trafico de informaci6n nociceptiva en la via
deldolory el respectivo logro de analgesia (2). Luego de un
tiempo, el GTP es convertido en GDP, con lo cual el sistema
retorna a su estado inicial de inactivacién, con la
reasociacion de las tres subunidades de la proteina G (7).

Para muchos, la inhibicién de la liberacién de neurotrans-
misores a nivel presinaptico se considera la principal
accion de los opioides en el sistema nervioso y posee
caracteristicas inhibitorias (3).

Sin embargo, esta inhibicion presinaptica podria significar
un estado excitatorio en el componente postsinaptico,
debido a la remocién de un efecto inhibitorio. No obstante,
si el opioide administrado también posee un efecto
postsinaptico, el efecto excitatorio se veria opacado.

En base a las caracteristicas de afinidad (fortaleza de la
interaccion) por su receptor y de su eficacia (efecto como
consecuencia de la interaccién) un opioide puede ser

a. Agonista: cuando posee ambas caracteristicas
si tiene afinidad, pero no eficacia
c. Agonista parcial: si tiene afinidad, pero su eficacia
P

RECEPTOR SUBTIPOS LOCALIZACION kel @i
\ - Cerebro (conteza, tilamo, sustancia gris ’
Mu (), por el agonista HL, B2, p3 periacueductal) y médula espinal 8
martina. (sustancia gelatinosa).
Delta (8), por el tejido (vaso . Cerebro (amigdala, bulbo olfatorio y b. Antag
deferente) en el cual fue &1, 8z, 83 corleza).
caracterizado por primera vez. es i
3 Cerebro (hipotdlamo, sustancia gris
E:Qﬂiamm'.’;?;;' agonisa K1, K2, K3 periacueductal, sistema limhicoly
) meédula espinal (sustancia gelatinosa).

Un opioide también puede ser clasificado como agonista-
antagonista dependiendo de las propiedades que

experimente frente a mas de un tipo de receptor (2). Estas
caracteristicas deben ser tomadas en cuenta a la hora de
efectuar una indicacién, al momento de escalar una dosis o
incluso al momento de generar interacciones positivas.

En relacion a esto dltimo, se conoce que agonistas de tipo
& pueden mejorar la eficacia de agonistas de tipo p y
antagonistas de tipo & pueden prevenir o disminuir el
desarrollo de tolerancia inducida por agonistas p (8). Estos
resultados sugieren que nuevos desarrollos con
propiedades mixtas pueden ser capaces de generar una
mejor analgesia, con menores efectos colaterales.

Luego de la unién del receptor con su opioide respectivo se
produce una internalizacion de ese complejo que resulta
ser agonista-dependiente (9). Para algunos, dicha
internalizacién puede ser responsable de la aparicién de
fendmenos de tolerancia analgésica o de fenémenos
paradéjicos como la hiperalgesia y la alodinia asociada al
uso de opioides. Sin embargo, no existe un acuerdo comtn
en torno a este punto, particularmente si se considera que
la morfina, el opioide de referencia, no es una droga que
produce desensibilizacion (pérdida de la capacidad de
activar al sistema efector) e internalizacion de sus
receptores.

Ademas, el trafico de algunos tipos de receptores opioides
hacia la membrana neuronal también puede incrementarse
en situaciones de estimulacién crénica, tales como dolor
cronico o exposicion sostenida a opioides.

La sola interaccion entre el respectivo ligando y su receptor
genera un proceso de regulacion de la eficacia analgésica,
pero mas alla de esta regulacion se encuentra la debida al
recambio de receptores opioides en la membrana celular,
lo cual es un fenémeno tipico en receptores asociados a
proteinas G (9,10).

Luego de haber sido internalizados y defosforilados, los
receptores pueden ser reincorporados en la membrana,
ampliando el ndmero de unidades disponibles para el
acoplamiento con el ligando. También pueden seguir otro
destino y luego de la internalizacion pueden ser
degradados por proteasas presentes en los lisosomas, en
cuyo caso no serian reincorporados a la membrana.
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Receptores opioides
y sus interacciones con otros
sistemas efectores

Se ha descrito que la ocupacién de receptores opioides
puede conllevar al reclutamiento del sistema glutamato/
NMDA, con la consecuente manifestacién de respuestas
que se traducen en signos desagradables como la
hiperalgesia o excitotoxicidad.

Este reclutamiento debe ser tomado en cuenta a la hora de
involucrar otras alternativas terapéuticas que estén
basadas en diferentes mecanismos de accion (11,12).

Por otra parte, se ha descrito que el receptor de NMDA esta
involucrado en el desarrollo de tolerancia a opioides. De
hecho, el uso de antagonistas de este receptor resulta
particularmente (til en el manejo de esa tolerancia o en la
potenciacion de la eficacia analgésica (13,14).

La eficacia del tratamiento con opioides también ha sido
favorecida con el uso de inhibidores de otros sistemas
enzimaticos que son responsables del metabolismo del
acido araquidénico, tales como la Ciclo-Oxigenasa (COX) y
la 5-lipooxigenasa (5-LOX). Los efectos son mediados por
la activacion de la fosfolipasa-A2 luego de la ocupacion del
receptor opioide y culminan con la activacion de un canal
de potasio dependiente del voltaje que produce un estado
de hiperpolarizacion.

Estas acciones son revertidas con el uso de antagonistas
de receptores opioides, lo cual es una clara evidencia de
una interaccion sinérgica que apoya el uso combinado de
opioides y de inhibidores de sistemas enzimaticos como
alternativas terapéuticas validas para aliviar el dolor
(15,16).

Ubicacion de los receptores opioides
y mecanismos de accion analgésica

Los receptores opioides estan presentes en varias
regiones del sistema nervioso que estan involucradas con
la transmision del mensaje nociceptivo y con su respectivo
control (17).

Resulta particularmente importante la inhibicion de la
liberacién de neurotransmisores a partir de los aferentes

primarios en la médula espinal y la activacion de la
inhibicién endégena que, de manera descendente y desde
el tallo cerebral, controla el trafico espinal (18,19). Sin
embargo, pese a la intensa investigacion en este campo, el
conocimiento claro de las acciones celulares en las
distintas localizaciones atin no esta del todo entendido.

Receptores opioides centrales

Accion supraespinal

Este efecto ha quedado demostrado al administrar
opioides por via intraventricular y al microinyectar opioides
en animales experimentales mediante procedimientos
estereotaxicos.

Los estudios han demostrado que los receptores opioides
estan funcionalmente acoplados a la regulacion de la
respuesta de los animales ante la aplicacion de estimulos
nocivos que sean capaces de iniciar el trafico de
informaci6n desde los aferentes primarios (3). De acuerdo
a los resultados, varias localizaciones supraespinales
estan involucradas en el efecto analgésico alcanzado.

Entre ellas destacan la sustancia gris periacueductal del
mesencéfalo (SGPA) y un area de localizacién mas caudal,
en el tallo cerebral, que incluye el niicleo rafe magnus y las
estructuras que lo rodean (18). También se mencionan la
amigdala, el ndcleo acumbens, la sustancia nigra y el locus
ceruleus. Estas localizaciones se corresponden de manera
muy cercana a las que han sido determinadas en estudios
de distribucién de receptores en primates y humanos.

En la mayoria de estas areas, pero fundamentalmente en la
SGPA, los efectos aparentan ser mediados, en su mayoria,
por los receptores . Estos efectos han sido revertidos por
el uso de naloxona, un antagonista especifico de
receptores opioides. Las evidencias indican que la accién
opioide favorece el control inhibitorio descendente del
trafico de informacion nociceptiva en la médula espinal,
disminuyendo las respuestas de las neuronas nociceptivas
especificas y de las neuronas de Amplio Rango Dinamico
(ARD) a la activacion de los aferentes primarios (18). Esta
inhibicidn esta favorecida por el incremento del recambio
de serotonina y noradrenalina en la médula espinal, que
ocurre en respuesta a la microinyeccion de morfina
supraespinal. Es por ello que la aplicacion espinal de
antagonistas, tales como fentolamina o metisergide,

revierten los efectos de la administracién supraespinal del
opioide.

Esta liberacion espinal de neurotransmisores, luego de la
aplicacién supraespinal de opioides, apoya la existencia de
un flujo bulbo-espinal de informacion descendente que
posee la capacidad de modular la informacion nociceptiva
en el asta dorsal.

Por otra parte, la microinyeccion de opioides en estas
zonas supraespinales es capaz de modificar la actividad de
zonas de ubicacion mas rostral. Por ejemplo, la microinyec-
cion de morfina en la SGPA provoca un incremento en la
liberacion de opioides enddgenos (R-endorfina) en el
nicleo acumbens. Estas evidencias ponen de manifiesto la
compleja red de interacciones que se integra a la
modulacion endégena de la informacion nociceptiva (18).

La administracion de opioides a este nivel ha permitido
contribuir a la definicion del sustrato neural responsable
de la accion de este grupo de drogas y a la construccion de
nuevos desarrollos tedricos que buscan mejorar el
tratamiento del dolor.

Accion espinal

El efecto a nivel espinal ha sido demostrado no solo en
estudios electrofisiolgicos en animales experimentales,
en administraciones iontoforéticas y en estudios conduc-
tuales, sino también en experiencias efectuadas en
humanos (19). Estas evidencias enfatizan la ocurrencia de
una regulacion significativa de la informacién transportada
por los aferentes primarios en el asta dorsal de la médula
espinal (3). Dichos estudios constituyen la base de la
administracion epidural o intratecal de opioides en la
practica clinica y es evidente que la administracion a este
nivel posee un mayor impacto terapéutico que la efectuada
a nivel supraespinal (19). Por ejemplo, es frecuente el uso
de opioides a nivel espinal para tratar el dolor agudo
posoperatorio luego de intervenciones abdominales altas
y bajas. De igual manera, se ha podido controlar el dolor
asociado a toracotomias y a reconstruccion vascular en
miembros inferiores. Por su parte, el control del dolor
asociado a labores de parto sigue siendo un tema
controversial, puesto que en algunas experiencias no se
han producido resultados favorables, mientras que en
otras se refiere una abolicion significativa del dolor. Al
parecer, ciertos opioides son mas efectivos que otros para
ali viar estas molestias y algunos autores coinciden en que

la falta de efectividad puede deberse a una falla en el
blogueo de la actividad simpatica luego de la
administracion de morfina (19). Adicionalmente, el dolor
asociado a metastasis, el relacionado con problemas en
espalda baja y el dolor isquémico han sido reducidos de
manera significativa con la administracion espinal de
opioides (19).

Las acciones descritas son dosisdependientes,
estereoespecificas y antagonizadas por naloxona, similar a
lo que ocurre al administrar opioides por via sistémica, por
lo que no queda duda de que los efectos observados
dependen de la ocupacion de receptores especificos, que
al ser estimulados por el ligando correspondiente
provocan una elevacién del umbral nociceptivo (19).

Cuando se administran en dosis analgésicas, los opioides
espinales tienen poco efecto sobre la funcion motora
voluntaria y en la actividad refleja monosinaptica,
indicando que esta via de administracion ejerce un efecto
regulatorio sobre los sistemas de transmision nociceptiva
que son activados por poblaciones especificas de
aferentes primarios (19). Se cree que los opioides
antagonizan de manera preferencial la descarga de las
neuronas de segundo orden, que a su vez depende de la
actividad de los aferentes primarios. Este modo de accion
que aparenta ser presinaptico (por la reduccién del
contenido cuantico de la sinapsis) esta localizado a nivel
de las dendritas de los aferentes primarios y antagoniza la
liberacion de neurotransmisores tales como la sustancia P.

Otras investigaciones ponen en duda si el efecto opioide es
directo sobre los aferentes primarios o si este resulta de la
accién sobre interneuronas.

El hecho de que luego de rizotomias extensivas alin ocurra
la unién de los opioides a sus receptores, podria indicar
que la unién del complejo ligando-receptor debe estar
ocurriendo en membranas celulares que no se hayan
afectado por el procedimiento (19). Adicionalmente, la
unién de opioides a receptores presentes en membranas
de localizacion postsinaptica a los aferentes primarios
también ha sido apoyada en preparaciones in vivo e in vitro
y para muchos constituye el principal mecanismo de accion
de estos agentes (19).

Las afirmaciones anteriores son consistentes con laidea de
que los opioides pueden ejercer una significativa porcién
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de su actividad en el extremo mas superficial del asta
dorsal de la médula espinal, la sustancia gelatinosa, una
zona distante de las laminas mas profundas en las que se
encuentran las neuronas ARD, en la que se ha demostrado
una alta densidad de receptores opioides (19). Sin
embargo, la aplicacion iontoforética de opioides en la
sustancia gelatinosa o la administracién intratecal de estos
agentes también es capaz de inhibir la descarga
nociceptiva en las neuronas ARD.

Estos resultados indican que la administracion de un
opioide en la superficie de la médula espinal primeramente
ejerce un efecto en la vecindad de la sustancia gelatinosa,
pero luego el frente de difusion del farmaco alcanza zonas
mas profundas, como la lamina V y alli afecta a las
neuronas ARD (19). Tampoco se descarta que la
administracion espinal de opioides logre afectar por
difusion del agente a las raices de entrada y a sus
respectivos ganglios.

En sintesis, la administracion espinal de opioides permite
alcanzar altas concentraciones en los sitios en los que
existe una mayor densidad de receptores, empleando
dosis mas bajas que las utilizadas a nivel sistémico y
evitando asi la frecuencia de aparicion de signos
colaterales no deseados (20). Ademas, para pacientes en
quienes la via oral o transdérmica no esté permitida, la
administracion espinal es una alternativa de eleccion. Sin
embargo, no deben olvidarse factores tales como
densidad, volumen, concentracion, pKa, coeficiente de
particién agua/aceite, peso moleculary unién a proteinas,
ya que todos ellos tienen capacidad de influir en el tiempo
de instalacion del efecto analgésico, en su permanencia y
en la difusion a partir del sitio de administracion (20).

Receptores opioides periféricos

Originalmente se pensaba que la expresion de los genes
que codificaban a los receptores opioides solo ocurria en el
SNC, pero existen evidencias de que la expresion también
ocurre a nivel periférico; por ejemplo, en los ganglios de las
raices dorsales, en células endocrinas y en células del
sistema inmune. En el Sistema Nervioso Periférico (SNP) se
encuentran receptores opioides en las fibras nerviosas
sensoriales y simpaticas de la piel y las articulaciones, en
los plexos submucosos del intestino, en la vejiga urinaria y
en los conductos deferentes (21,22).

Se cree que a nivel gastrointestinal la expresion es
constitutiva, a diferencia de lo que ocurre en piel y
articulaciones, donde los receptores se expresan luego de
una lesién y cuando ocurren cambios inflamatorios. Estos
receptores poseen las mismas caracteristicas que los
receptores opioides centrales y similares mecanismos de
accion (23).

Durante la inflamacion, la ruptura del perineuro, como
consecuencia de la respuesta inflamatoria local, puede
facilitar la union de ligandos a los receptores opioides. Por
otra parte, la acidosis local puede potenciar la interaccién
de los receptores a sus proteinas G, incrementando la
eficacia analgésica. Durante la inflamacién también se
incrementa el transporte axonal (centripeto y centrifugo)
de receptores sintetizados en los ganglios de las raices
dorsales (21,24,25).

Desde el punto de vista terapéutico, la expresion de
receptores opioides periféricos permite la produccién de
un efecto analgésico local, sin efectos secundarios, por
ejemplo al emplear la administracion intraarticular de
morfina durante la cirugia de rodilla, durante la aplicacién
en heridas cutaneas, en dlceras por presion, en quemadu-
ras y en dolor de origen cutaneo (24). Por otra parte, los
opioides agonistas de receptores k han demostrado
actividad antiinflamatoria al reducir el nimero y las
propiedades de adhesion de leucocitos a nivel sinovial y al
reducir la liberacién del Factor de Necrosis Tumoral alfa

(TNF-0) (21).

Las evidencias presentes sugieren que estos efectos
periféricos dependen de un receptor opioide, ya que son
revertidos por el uso de naloxona. Ademas, las acciones se
manifiestan mas claramente en condiciones de inflamacién
e hiperalgesia, lo cual indica que los opioides a nivel
periférico no modifican los umbrales normales (25). De
hecho, la mayoria de los aferentes periféricos son
tipicamente silentes, pero en inflamacion adquieren un
significativo nivel de actividad espontanea.

Consideraciones finales

Los opioides siguen siendo los farmacos mas empleados
para el tratamiento del dolor agudo o crénico de
intensidades moderadas a severas, pero lamentablemente
su accion analgésica puede verse opacada por la aparicién

de efectos secundarios no deseados. Sin embargo, es
infrecuente un nivel de toxicidad peligrosa, en especial si
los agentes se administran de manera controlada.

La morfina sigue siendo el principal agente de referencia en
la terapia con opioides, pero en nuestros paises existen
regulaciones estrictas que en muchos casos impiden su uso
y fomentan un recelo innecesario hacia estos farmacos.

Ese nivel de desconfianza puede obedecer al
desconocimiento de los mecanismos que subyacen en
cada patologia y que deberian regir la seleccion de las
mejores alternativas terapéuticas disponibles. Debemos
sumar esfuerzos para promover nuevos desarrollos y
politicas de aplicacion que resulten mas efectivas y
accesibles, para favorecer el uso de estos excelentes
recursos terapéuticos y garantizar el alivio del sufrimiento
de los pacientes.
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La adormidera es uno de los agentes farmacoldgicos mas
antiguos extraidos de las capsulas de la amapola, con
propiedades sedantes, analgésicas y euforizantes. Su jugo
es el denominado opio (1), del cual se han aislado mas de
20 alcaloides y el mas activo es la morfina (2).

La morfina y otros alcaloides naturales del opio han dado
lugar a una gran cantidad de compuestos que comparten
total o parcialmente sus propiedades analgésicas.

Los opioides endégenos ejercen un efecto parecido al opio
(3) y son responsables de diversas funciones del Sistema
Nervioso Central (SNC) y periférico. Hasta ahora se han
aislado tres tipos: endorfinas, encefalinas y dinorfinas.
Tanto los opioides enddgenos como los exdgenos se
acoplan a receptores especificos localizados en el SNC y
periférico, ejerciendo una clara modulacion de la respuesta
al dolor.

Los opioides se pueden clasificar de
varias formas:

A. Segiin su composicién quimica en:
 Fenantrenos (codeina, morfina, hidrocodona, oxicodona
y oximorfona)

o Fenilheptilaminas (metadona y propoxifeno)

o Fenilpiperidinas (alfentanil, fentanil, meperidina,
sufentanil)

® Morfinas (levorfanol)

Normalmente si una persona es hipersensible a un
opioide, lo serd para un fdrmaco del mismo grupo.
Adicionalmente, los opioides excepto el fentanil y sus
derivados, tienen la propiedad de degranular el mastocito,
generando liberacion de histamina y otros mediadores
pudiendo producir enrojecimiento, hipotension y
broncoespasmo. Los opioides que liberan histamina
deben evitarse en paciente con historia de enfermedades
reactivas de las vias aéreas (4).

B. Segiin su potencia analgésica

Opioides débiles: (codeina, dextropropoxifeno,

tramadol, nalbufina) Opioides potentes: (morfina,
petidina, fentanil, buprenorfina, oxicodona, metadona)

C. Funcional o Mecanicista
La biisqueda de medicamentos que igualaran o mejoraran
las propieda-des analgésicas de la morfina sin generar

dependencia o tolerancia, llevo al desarrollo de un grupo
diverso de farmacos que se agrupan en esta clasificacion,
que es una de las mds relevantes y se basa en la accién que
tienen sobre los receptores opioides:

1. Agonistas puros: tienen una dfinidad y actividad
intrinseca maxima sobre los receptores . Estos son
morfina, oxicodona, meperidina, metadonay fentanil y sus
derivados.

2. Agonistas parciales: actividad intrinseca leve sobre los
receptores [, esto trae como consecuencia que estos
opioides tengan un efecto techo o limitado en su accion
analgésica.

Pueden actuar como antagonistas si se administran
simultdneamente con un agonista puro. Podrian incluso
interferir con el sistema endogeno de la analgesia. En este
grupo estd la buprenorfina.

3. Agonistas-Antagonistas mixtos: Son aquellos opioides
capaces de actuar como agonistas sobre un receptor (k) y
antagonistas sobre otro tipo (u). Su uso es controversial,
por cuanto pueden contrarestar el efecto analgésico
inducido por agonistas puros o por el del sistema
endogeno de analgesia. En este grupo se encuentran la
pentazocina, el butorfanol y la nalbufina.

4. Antagonistas puros: tienen afinidad por los receptores,
pero carecen de actividad intrinseca, de manera que
actdan impidiendo la union de un agonista a su receptor.
Los antagonistas mds usados son la naloxona y
naltrexona. Recientemente, se han introducido antagonis-
tas opioides periféricos que ofrecen la posibilidad de
bloquear las acciones periféricas de los opioides y con ello
los efectos adversos especialmente gastrointestinales, sin
afectar a la analgesia mediada en forma central.

Estos son metilnaltrexona (derivado metilado de la
naltrexona) y alvimopan un antagonista muy selectivo de
los receptores periféricos (5,6).

Los opioides son el pilar fundamental para el tratamiento
del dolor moderado a severo, sus ventajas analgésicas
superan a otros medicamentos, sin embargo es necesario
el conocimiento de la farmacologia de cada uno de ellos,
para el adecuado manejo terapéutico en cada caso
particular.

Como grupo, los opioides seran capaces de generar - de
forma caracteristica — un efecto analgésico que cubre toda
la gama de intensidades del dolor propuesta por la
escalera analgésica del dolor. Por otro lado, las caracteris-
ticas individuales de cada opioide permiten un mejor
control del dolor, por la posibilidad de rotar de un opioide
a otro o de una via de administracion a otra.

Para optimizar el manejo del dolor se cuenta con dosis de
rescate, la cual consiste en dosis adicionales de opioides
Gtiles en pacientes que presentan dolor a pesar de haber
recibido la medicacién horaria indicada.

Por consenso, los autores de este Manual recomiendan
que la dosis de rescate sea un 10% de la dosis total de 24
horas y siempre deben realizarse con formulaciones de
liberacién inmediata (7).

No hay limites para estas dosis y se debe individualizar
cada una de las situaciones, por lo cual se pueden
administrar las necesarias para obtener un puntaje menor
de 4/10 0 menos en la Escala Visual Analoga.

Los efectos adversos, que son comunes a la mayoria de los
opioides, deben ser tomados en cuenta incluso antes de
iniciar el tratamiento, en especial, estrefiimiento, nausea y
vémitos (8). En la seccidn 4 sobre Efectos de los Opioides
se analiza cada uno de estos efectos.
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Codeina

La codeina es un agonista de los receptores y, clasificado
como un opioide débil, con pocos efectos secundarios. La
OMS lo ubica en el segundo escalon de la escalera
analgésica (1). Se ha usado sola o en combinacién con
Antiinflamatorios No Esteroides (AINES) y paracetamol,
tanto en adultos como en nifios, en dolor agudo, crénico
oncolégico y no oncoldgico. También esté indicada para el
tratamiento de la tos (2).

La codeina, para el efecto analgésico, se comporta como
un profarmaco que requiere de la presencia de enzimas de
Citocromo P-450 para su conversién a morfina que es el
principio activo responsable de tal efecto.

La variabilidad interindividual de esta enzima en el ser
humano compromete la efectividad de la codeina (3).

Farmacocinética

Absorcion
Este farmaco se absorbe bien por la via oral, incluso mejor
que la morfina.

Su uso se reserva para la administracion por esta via.
Luego de la administracion oral el inicio de accion es en
30-60 minutos y la concentracién pico se logra en 60-90
minutos. La analgesia se mantiene por 4 a 6 horas. La vida
media de la codeina en plasma es de 2.5 a 3.5 horas (3).

Distribucion

Su volumen de distribucion es de 2.2 lt/kg lo que indica
que se distribuye mas alla de los compartimentos que
incluyen el agua corporal total. Sin embargo, en cuanto al
efecto analgésico se trata de un profarmaco, es decir, debe
ser convertido en morfina. Por lo tanto, para los efectos de
este manual aplicaran los parametros suministrados para
la morfina. Para el efecto antitusivo, la codeina, per se,
ejerce el efecto farmacolégico (4).

Biotransformacion y excrecion

Para que la codeina pueda ejercer su efecto analgésico
debe ser convertida en morfina. El 10% de la dosis
administrada se convertira en morfina; este sera el
metabolito responsable del efecto analgésico. Se ha
observado que un 10% de la poblacién de raza blanca no

responde al efecto analgésico de la codeina y se ha
demostrado que se debe a la presencia de polimorfismo
genético de la isoforma CYP2D6 en el citocromo P-450,
necesaria para transformar codeina en O-metilato de
morfina (metabolito activo).

Esta variabilidad interindividual también ocurre al
contrario, hay una sobreexpresion de esta isoformay por lo
tanto se produce un efecto analgésico mayor al esperado

(3,5,6).

Una vez que se realiza esta reaccion de biotransformacion
tanto el metabolito como la codeina libre se excretan por
via renal aproximadamente un 90% en 24 horas.

Farmacodinamia

Una vez que la codeina, en la fraccion sefalada, se
convierte a morfina, se producira la interaccion con los
receptores p y se presentara el efecto analgésico. La
codeina es un analgésico débil cuando se usa solo, pero
este efecto mejora cuando se utiliza con analgésicos no
opioides, tales como paracetamol, diclofenaco e
ibuprofeno (6,7).

En dosis bajas suprime el reflejo de la tos por accion
directa sobre el centro de la tos en el bulbo raquideo.
Cuando se usa como analgésico o como antitusigeno se
puede esperar que la administracién de codeina genere
constipacion.

Su uso esta contraindicado en casos de hipersensibilidad a
ella o a otros opioides. Su uso en pacientes con asma o
enfisema pulmonar puede precipitar insuficiencia
respiratoria por incremento en la viscosidad de las

secreciones bronquiales y supresion del reflejo de la tos (7).

Dosificacion

La dosis maxima de codeina es 400 mg/dia. Se debe tener
especial precaucion con la combinacion de este farmaco
con AINES o paracetamol, a fin de evitar el incremento de
los efectos secundarios que ocurren si se sobrepasan las
dosis maximas de estos dltimos (8).

Interacciones farmacolédgicas

Potencia el efecto de otros analgésicos opioides,
anestésicos  generales, tranquilizantes, hipnéticos,
sedantes, antidepresivos triciclicos, inhibidores de la MAO,
alcohol y otros depresores del SNC. Su combinacién con

anticolinérgicos incrementa el riesgo de constipacion
e fleo paralitico.

Los pacientes con deficiencia de la enzima CYP2D6 o los
que toman inhibidores de estas tales como quinidina,
cimetidina o fluoxetina pueden no tener disponible la
conversion de codeina a morfina con poco o ningtn efecto
analgésico (2,5).
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Tramadol

El Tramadol es un medicamento con mdltiples mecanismos
de accidn, considerado un opioide débil que se ubica en el
segundo peldafio de la escalera analgésica de la OMS. Es
(til en el control del dolor moderado (1).

Farmacocinética

Absorcion

La absorcién oral es significativa, con concentraciones
séricas maximas que se alcanzan cerca de las 2 horas; con
una biodisponibilidad oral cercana al 70%, la cual aumenta
hasta 90-100% durante la administracién oral mdltiple. Se
ha reportado que esto puede ser el resultado de un proceso
de saturacion del efecto del primer paso hepético (2).

Distribucién
El volumen de distribucién es de 2.7 lt/kg, lo cual indica
amplia difusion en fluidos y tejidos corporales.

Su vida media es de 6 horas y de 7.5 horas para los
metabolitos activos y se requieren dos dias para lograr
concentraciones estables, con dosificaciones de 100 mg
por via oral cuatro veces al dia (3).

Biotransformacion y excrecion
Sufre reacciones de biotransformacion, incluyendo la O-Y
N-desmetilacién y se excreta por via renal.

Adicionalmente, estos metabolitos sufren reacciones de
conjugacion.

El metabolito O desmetilado contribuye a su efecto
analgésico, de este metabolito existen dos is6meros.
Luego de la administracion oral de Tramadol, el 90% se
excreta por rifidn y 10% por las heces (2).

Farmacodinamia

Tramadol es un farmaco particular con miltiples
mecanismos de accion que contribuyen a su efecto
analgésico. Quimicamente, es una mezcla racémica, uno
de sus isomeros, el levo, es capaz de inhibir la recaptacién
de norepinefrina y de estimular receptores alfa 2 en el asta
dorsal de la médula; a su vez, el isémero dextro inhibe la
recaptacion de serotonina en el asta dorsal de la médula e
interacciona con los receptores p (2,4).

En relacion al mecanismo de accion miiltiple, se ha
demostrado que la analgesia inducida por Tramadol no es
revertida en su totalidad por Naloxona, un antagonista de
los receptores p, asi como su efectividad en dolor
neuropatico (4, 5).

Dosificacion

No se ha descrito efecto techo, pero debido a sus efectos
colaterales se recomiendan dosis maximas de 400 mg en
24 horas en adultos jévenes (6).

Para evitar efectos adversos, se recomiendan la titulacién
al inicio del tratamiento con Tramadol (7).

Iniciar con dosis de 0,5 mg/kg cada 6 horas y, dependiendo
de la respuesta analgésica y efectos adversos aumentar
hasta 2 mg/kg cada 6 horas. En caso de requerir mas de
400 mg, pasar a un opioide fuerte.

Tramadol debe administrarse concomitantemente con
antieméticos y laxantes, a fin de prevenir vémitos y
constipacion.

Su uso debe ser evitado en pacientes con epilepsia, con
historial de convulsiones o en pacientes con un riesgo
reconocido para convulsiones como traumas craneoence-
falicos, desordenes metabélicos, sindrome de abstinencia
de drogas o de alcohol o infecciones del SNC (4,6,8,9).

Interacciones farmacolégicas

Debido al efecto inhibitorio de la recaptacion de serotonina
del tramadol, este no debe ser usado en pacientes que
reciben inhibidores de la Monoamino Oxidasa (MAO); se
debe tener precaucién con Inhibidores de la Recaptacién
de Serotonina (IRS) y con antidepresivos triciclicos, puesto
que aumentan el riesgo de convulsiones y del sindrome
serotoninérgico.
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Tramadol

El Tramadol es un medicamento con mdltiples mecanismos
de accidn, considerado un opioide débil que se ubica en el
segundo peldafio de la escalera analgésica de la OMS. Es
(til en el control del dolor moderado (1).

Farmacocinética

Absorcion

La absorcién oral es significativa, con concentraciones
séricas maximas que se alcanzan cerca de las 2 horas; con
una biodisponibilidad oral cercana al 70%, la cual aumenta
hasta 90-100% durante la administracién oral mdltiple. Se
ha reportado que esto puede ser el resultado de un proceso
de saturacion del efecto del primer paso hepético (2).

Distribucién
El volumen de distribucién es de 2.7 lt/kg, lo cual indica
amplia difusion en fluidos y tejidos corporales.

Su vida media es de 6 horas y de 7.5 horas para los
metabolitos activos y se requieren dos dias para lograr
concentraciones estables, con dosificaciones de 100 mg
por via oral cuatro veces al dia (3).

Biotransformacion y excrecion
Sufre reacciones de biotransformacion, incluyendo la O-Y
N-desmetilacién y se excreta por via renal.

Adicionalmente, estos metabolitos sufren reacciones de
conjugacion.

El metabolito O desmetilado contribuye a su efecto
analgésico, de este metabolito existen dos is6meros.
Luego de la administracion oral de Tramadol, el 90% se
excreta por rifidn y 10% por las heces (2).

Farmacodinamia

Tramadol es un farmaco particular con miltiples
mecanismos de accion que contribuyen a su efecto
analgésico. Quimicamente, es una mezcla racémica, uno
de sus isomeros, el levo, es capaz de inhibir la recaptacién
de norepinefrina y de estimular receptores alfa 2 en el asta
dorsal de la médula; a su vez, el isémero dextro inhibe la
recaptacion de serotonina en el asta dorsal de la médula e
interacciona con los receptores p (2,4).

En relacion al mecanismo de accion miiltiple, se ha
demostrado que la analgesia inducida por Tramadol no es
revertida en su totalidad por Naloxona, un antagonista de
los receptores p, asi como su efectividad en dolor
neuropatico (4, 5).

Dosificacion

No se ha descrito efecto techo, pero debido a sus efectos
colaterales se recomiendan dosis maximas de 400 mg en
24 horas en adultos jévenes (6).

Para evitar efectos adversos, se recomiendan la titulacién
al inicio del tratamiento con Tramadol (7).

Iniciar con dosis de 0,5 mg/kg cada 6 horas y, dependiendo
de la respuesta analgésica y efectos adversos aumentar
hasta 2 mg/kg cada 6 horas. En caso de requerir mas de
400 mg, pasar a un opioide fuerte.

Tramadol debe administrarse concomitantemente con
antieméticos y laxantes, a fin de prevenir vémitos y
constipacion.

Su uso debe ser evitado en pacientes con epilepsia, con
historial de convulsiones o en pacientes con un riesgo
reconocido  para  convulsiones  como  traumas
craneoencefalicos, desérdenes metabélicos, sindrome de
abstinencia de drogas o de alcohol o infecciones del SNC
(4,6,8,9).

Interacciones farmacolégicas

Debido al efecto inhibitorio de la recaptacion de serotonina
del tramadol, este no debe ser usado en pacientes que
reciben inhibidores de la Monoamino Oxidasa (MAO); se
debe tener precaucién con Inhibidores de la Recaptacion
de Serotonina (IRS) y con antidepresivos triciclicos, puesto
que aumentan el riesgo de convulsiones y del sindrome
serotoninérgico.
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Hidrocodona

La hidrocodona es un agonista p, que a diferencia de otros
opioides mencionados en este capitulo es de origen
semisintético y se considera un derivado de la codeina. Es
frecuente encontrarlo en combinacién con paracetamol e
ibuprofeno (1).

La hidrocodona es un profarmaco que por via del
citocromo P-450 se activa a hidromorfona. Se clasifica
como un opioide débil que pertenece al segundo escalén
de la escalera analgésica de la OMS (2).

Farmacocinética

Absorcion
Presenta buena absorcion oral y tiene una vida media de
3.8 horas.

Biotransformacion y excrecion

En forma similar a codeina requiere de enzimas del
citocromo P-450, especificamente la CYP-2D6, para
convertirse en el metabolito activo hidromorfona, paso
limitante para que se produzca el efecto analgésico (3,4).

Farmacodinamia

Una vez que se convierte en hidromorfona, la hidrocodona
presenta los mismos efectos descritos para la hidromor-
fona.

Dosificacion
La dosis recomendada de hidrocodona es 5 mg cada 6
horas en adultos (5).

Interacciones farmacolédgicas
Ver seccion de hidromorfona que es su metabolito activo.
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Morfina

La Morfina es el prototipo de los analgésicos opioides.
Quimicamente se trata de un alcaloide, cuya fuente de
obtencién sigue siendo el Papaver Somniferum. Esta
planta también es la fuente de obtencién de otros
alcaloides con utilidad clinica: codeina y papaverina. Su
efecto se caracteriza por carecer de techo analgésico, se
ubica en el tercer escal6n de la escalera de laOMSy se usa
para dolor severo (1).

Farmacocinética

Absorcion
La morfina por via oral realiza un primer paso hepatico, por
lo que su disponibilidad es del 20-30%.

La variacion inter-individual de su biodisponibilidad es de
4 a6 veces.

Se absorbe en el intestino delgado, lo cual permite su
administracion en forma de tabletas y soluciones.

Las vias subcutanea, intravenosa, intratecal, epidural,
intra-articular y rectal, constituyen otras opciones para la
administracion de este medicamento.

Dada su naturaleza hidrofilica, la morfina no puede ser
administrada por las vias nasal, sublingual ni
transdérmica, como sucede con los opioides con
caracteristicas lipofilicas (2,3).

Distribucion

Elvolumen de distribucion de este medicamento es de 3.3
+/- 0.9 It /kg, lo cual implica que se distribuye
ampliamente en los diferentes tejidos corporales.

Debido al metabolismo de la morfina y a su vida media de
2-4 horas, luego de una dosis dnica, a las 24 horas no se
observan concentraciones plasmaticas significativas, pero
debido a su volumen de distribucién accede al SNC y
Sistema Nervioso Periférico (SNP) ().

Biotransformacion

La morfina se biotransforma por reacciones de glucuroni-
zacion al glucurénido 6 de morfina (G-6-M), metabolito con
la actividad analgésica y al glucurénido 3 de morfina

(G-3-M);  ambos
hematoencefalica.

logran  atravesar la  barrera

El G-3-M posee muy poca o ninguna actividad analgésica;
sin embargo, se sefiala como el metabolito responsable de
los efectos de toxicidad en el SNC que incluyen excitacion,
alucinaciones y fenémenos de hiperalgesia (5).

Excrecion

La via renal es la principal ruta de eliminacion de morfina y
de sus metabolitos, por lo cual no debe administrarse en
pacientes con falla renal. Los metabolitos conjugados
estan expuestos a recirculacion enterohepdtica, por lo cual
una pequefia fraccién del farmaco puede aparecer en
heces (3).

De los receptores identificados para opioides, morfina es
capaz de interaccionar con los receptores p y kK, ambos
estan acoplados a proteinas G y presentan una extensa
distribucion no solo a nivel central sino periférico.

Farmacodinamia

La interaccién de morfina con los receptores p genera una
cadena de sefalizacion que incluye mas de un tipo de
proteinas G y mas de un efector, en el asta dorsal y la
sustancia gris periacueductal a partir de la cual, la
interaccion de morfina con este receptor activa vias
descendentes que impactan en el asta dorsal en el sitio
mencionado.

La interaccién con receptores p disminuye la motilidad del
intestino e incrementa el tono de los esfinteres. Este
efecto constituye un efecto adverso asociado a
constipacion que se produce con todos los opioides que
son agonistas .

De la interaccion con estos receptores se produce un
efecto analgésico en el dolor agudo y crénico, en especial
en dolor nociceptivo, y se considera menos eficaz en el
manejo del dolor neuropatico.

La morfina alivia el componente afectivo del dolor,
probablemente por acciones a nivel del sistema limbico,
donde también se encuentran estos receptores (3).

Dosificacion
La via de eleccion para la administracion de morfina es la
oral. La dosis inicial para adultos por esta via es 5 mg cada

4 horas. Si el paciente es mayor de 60 afos o presenta
comorbilidades, se debe administrar cada 6 horas.

La morfina de liberacién inmediata inicia su accién a los 20
minutos luego de administrada y alcanza niveles pico a los
60 minutos; la vida media de eliminaci6n en pacientes con
funcion renal normal es de 2 horas y la accién dura entre 3
y 6 horas. La presentacion de liberacién prolongada debe
administrarse dos veces al dia, tiene un inicio de accién de
1a 2 horas, la vida media de eliminacion es de 3 a 6 horas
y las concentraciones plasmaticas se mantienen en forma
sostenida por 12 horas (6).

La dosis intravenosa de titulacion de morfina es de o,1
mg/kg en pacientes adultos y se reduce a 0,05 mg/kg en
mayores de 60 afios o en presencia de co-morbilidades. La

dosificacion de rescate es el 10% de la dosis total diaria (7).

La potencia relativa de morfina intravenosa a morfina oral
es 1:3 y la subcutanea 1:2. Por lo tanto, si se desea pasar
de administracion parenteral a oral, la dosis debe
multiplicarse por tres.
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Hidromorfona

La Hidromorfona es un derivado de la morfina con leves
cambios en su estructura, por la presencia de un grupo
cetdnico en el carbono 6.

Es un agonista puro, cuyos efectos analgésicos son
mediados por receptores p. Tiene baja afinidad sobre
receptores k. Se ubica en el tercer peldafio de la escalera
analgésica de la OMS (1). Se utiliza en dolor posoperatorio
y en el tratamiento del dolor crénico por cancer.

Farmacocinética

Absorcion

Es un farmaco altamente liposoluble que se absorbe por
via oral, parenteral y rectal. La infusién subcutanea
continua es posible con hidromorfona por su solubilidad,
buena absorcién y porque no irrita los tejidos (2).

Su biodisponibilidad por via oral es de 30-40% y su
relacion oral/parenteral es de 5:1. Por via oral el inicio de
accion analgésica se manifiesta aproximadamente a los
15-30 mi74 nutos, con un efecto maximo a los 30-60
minutos y una duracion de 4-5 horas (3).

Por via parenteral, después de la administracién IV la
accion inicia a los 5 minutos con un efecto maximo a los 20
minutos y duracion de 3 a 4 horas. Por via epidural la
duracién de accion es de 8 a 19 horas.

Distribucion

El volumen de distribucién de este medicamento es
cercano a los 2.90 lt/kg, lo cual implica que su distribucién
excede al agua corporal total y le permite alcanzar sitios
distantes desde el lugar de administracion. Su vida media
es de aproximadamente 2-3 horas, por ello tras la
administracion de una dosis Unica desaparecera del
cuerpo cerca de medio dia (4).

Biotransformacion y excrecion

La hidromorfona se biotransforma por la via de
conjugacion con glucurénidos y genera varios metabolitos
activos. Entre ellos el glucuronido-3 de hidromorfona
(H3G) que tiene propiedades excitatorias en el SNC. Sin
embargo, no se ha demostrado que la hidromorfona forme
cantidades significativas del metabolito-6 glucuronido.

Estos pueden inducir efectos secundarios en pacientes con
insuficiencia renal, especialmente a altas dosis de
hidromorfona (s).

Farmacodinamia

Hidromorfona es un agonista de los receptores p, muchas
de sus acciones son comparables a las de morfina. Las
dosis deben individualizarse y titularse.

Es eficaz en dolor agudo y cronico oncolégico y no
oncoldgico, por via intravenosa y subcutanea (bolo
intermitente o infusién continua), asi como en Analgesia
Controlada por el Paciente (PCA —siglas en inglés-).

Su unidn a proteinas plasmaticas es limitada (<30%). Esta
disponible en formulaciones de liberacién inmediata,
controlada por via oral para administracion cada 12 horas y
de liberacion osmética (OROS) administrada cada 24
horas, independiente del pH gastrointestinal y de la
motilidad del tracto digestivo (6).

Dosificacion
Para los pacientes virgenes de opioides la dosis inicial
recomendada es de 2-4 mg cada 4-6 h por via oral (3).

Interacciones farmacolégicas

Los barbitdricos, fenitoina y la rifampicina inducen al
metabolismo hepdtico, en estos casos puede requerirse el
aumento de la dosis de hidromorfona. Los inhibidores de la
MAO retardan el metabolismo y aumentan los efectos
adversos. Las fenotiazinas potencian los efectos de los
opioides (3,7).
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Oxicodona

La Oxicodona es un opioide semisintético, sin techo
terapéutico, agonista puro de receptores p y k (1). Existe
controversia respecto a este tema, ya que hay autores que
postulan que el efecto analgésico es debido a la accin
agonista sobre receptores p (2) y otros indican que el
efecto analgésico se debe a la accion simultanea de ambos
receptores (3,4).

Se utiliza para tratar dolor de moderado a severo y se ubica
en el tercer peldafio de la escalera analgésica de la OMS.

Farmacocinética

Absorcion

La oxicodona se absorbe por via oral, tiene un primer paso
hepatico y su biodisponibilidad es 60-87%. Los comprimi-
dos de liberacion retardada tienen un patrén de absorcion
gastrointestinal bifasico: una fase rapida (38% del
comprimido) de una hora de duracién con un pico
plasmatico a los 37 minutos; y una segunda fase de
liberacion lenta (62% restante) que alcanza niveles
plasmaticos mas elevados en el plazo de 6.2 horas. Entre 15
minutos a dosis 76 altas y 45 minutos a dosis bajas, el 75%
de los pacientes comienza a presentar alivio del dolor (5).

Distribucion

Su volumen de distribucién es de 2 lts/kg, lo que indica
que el farmaco posee la suficiente liposolubilidad para
sobrepasar el agua corporal total y alcanza sitios mas
distantes. Su vida media es de 2.6 horas, por lo que para
alcanzar concentraciones estables se requiere que
transcurran 12 horas luego de iniciado el tratamiento (6).

Biotransformacion y excrecion

La vida media plasmatica es de 3-5 horas y alcanza niveles
estables en 24-36 horas; su fijacion a proteinas es del
38-45%. Se biotransforma a nivel hepético por reacciones
de Odesmetilacion que generan metabolitos inactivos que
son posteriormente eliminados por la via renal; parte del
compuesto original es eliminado por esta misma via. Se
metaboliza en el higado por el sistema enzimatico
citocromo P-450 (CYP3A4 y CYP2D6) a noroxicodona
(analgésico débil a concentraciones elevadas) vy
oximorfona (analgésico potente a concentraciones bajas),
que no contribuyen al efecto farmacolégico.

En la insuficiencia hepatica avanzada hay una alteracién
relevante de la enzima que obliga a la reduccién de la
dosis.

La eliminacién es por via renal el 8-14% en forma de
oxicodona y el resto como noroxicodona y oximorfona.

La eliminacion renal del farmaco se modifica muy
ligeramente en personas mayores de 65 afos, por lo que
no es necesario reducir la dosis (7). En presencia de
insuficiencia hepatica o renal grave es necesaria la
reduccién de la dosis.

Farmacodinamia

La oxicodona se considera un agonista de receptores , por
ello es capaz de inducir un efecto analgésico significativo,
cuya intensidad se relaciona con la dosis.

Dosificacion
La dosificacion debe ser individualizada y esta indicada en
dolor severo.

En pacientes no expuestos a opioides previamente se debe
iniciar con medicamentos de liberacién inmediata; si se
dispone de oxicodona de liberacién inmediata administrar
dosis de 5 mg cada 4 horas. Si el paciente presenta
comorbilidades, indicar la misma dosis cada 6 horas. Para
conseguir la titulacion individual adecuada proceder de la
siguiente forma: si en la evaluacion de 24 horas no hay
mejoria, sumar las dosis de rescate o aumentar 25-50%
seglin dosis de inicio. Una vez que se logra una analgesia
adecuada, continuar con oxicodona de liberacién
prolongada.

La dosis equianalgésica, a dosis Unica de img de
oxicodona oral corresponde a 2 mg de morfina oral
(relacién 1:2) (8). Se ha demostrado la efectividad de
oxicodona en dolor neuropatico (9). Los comprimidos de
liberacién prolongada no deben romperse, masticarse o
triturarse, debido a que ello puede dar lugar a una
sobredosis.

Interacciones Farmacolégicas

La oxicodona puede interaccionar con la sertralina y la
fluoxetina, inhibidores potentes de la enzima citocromo
P-450-CYP2D6.
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Fentanilo

El Fentanilo es de origen sintético, con una estructura
quimica que le provee una elevada liposolubilidad.

Se comporta como un agonista de receptores p y esta
disponible para la administracion por las vias oral
transmucosa, parenteral, transdérmica y epidural. Se ubica

en el tercer peldafio de la escalera analgésica de la OMS ().

Farmacocinética

Absorcion

La estructura quimica del fentanilo, como derivado de
fenilpiperidinas, con dos anillos aromaticos, hace de este
compuesto una sustancia de gran solubilidad en lipidos, lo
que le permite atravesar las mucosas, membranas
celulares y la piel. Esto hace que fentanilo sea dtil en el
alivio del dolor interrecurrente.

La concentracién plasmatica maxima para analgesia se
alcanza en aproximadamente 5 minutos después de su
administracion intravenosa (2).

Los parches transdérmicos de liberacién continua (72
horas) proporcionan concentraciones estables del farmaco
y permiten un adecuado control del dolor basal, aunque no
se recomiendan en dolor agudo (3,4).

Fentanilo se puede administrar en infusion subcutanea
continua por su solubilidad, buena absorcién y no irrita los
tejidos.

Distribucion

El volumen de distribucién del fentanilo es de 4 lt/kg, lo
cual implica que el producto tiene una distribucion que
sobrepasa los compartimentos acuosos del cuerpo. Su
vida media es de 3.7 horas aproximadamente, lo que
implica que luego de la administracion de una sola dosis
por via parenteral, el producto desaparecera del
organismo en 18 horas. Esto no es valido para la via
transdérmica, porque al liberarse en forma continua,
repone el farmaco eliminado (4,5).

Biotransformacion y excrecion

Fentanilo tiene un primer paso hepatico, via citocromo
P450 3A4 para formar norfentanil, metabolito inactivo; via
hidrélisis genera dos metabolitos adicionales. Se elimina

por via renal y no hay transformacion a nivel de la piel. Sus
concentraciones a nivel central disminuyen, luego de una
sola dosis, como consecuencia de la influencia del
fenémeno de redistribucién hacia dep6sitos grasos (3,4).

Farmacodinamia

El fentanilo es un agonista de los receptores p con efectos
analgésicos y sedantes. Comparado con morfina tiene un
efecto analgésico cien veces mas potente (2).

Interacciones Farmacolégicas

Aln cuando las interacciones son semejantes a otros
opioides que comparten las mismas vias metabdlicas, la
administracion conjunta de fentanilo con inhibidores
enzimaticos como ritonavir y ketoconazol, puede
incrementar  significativamente las concentraciones
plasméticas o inducir efectos opioides prolongados,
incluyendo depresion respiratoria potencialmente fatal;
esto puede suceder aun con los parches transdérmicos
6,7).

Cuando el fentanilo se administra en formas farmacéuticas
bucales, se debe evitar la ingestion de jugo de toronja.
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Buprenorfina

La Buprenorfina es un opioide semisintético derivado de la
tebaina, con alta liposolubilidad. Su peso molecular y
configuracién estructural aumentan su penetracion tisular
por via transmucosa y transdérmica (1).

Farmacocinética

Absorcion

La absorcion es buena por sus diferentes vias de
administracién, con una biodisponibilidad oral baja y lenta
disociacion, que se traduce en una duracion de accion de 6
horas.

La liposolubilidad le permite una absorcion excelente por la
barrera cuténea, por lo cual se administra en parches
matriciales transdérmicos, con una duracién de accién
prolongada de 3 dias y con un inicio de accion
relativamente lento (12 a 24 horas) (1-3). Su administracién
transdérmica evita el metabolismo de primer paso (4,5).

Distribucion

Se distribuye ampliamente hacia la circulacion plasmatica,
uniéndose en un 96% a las proteinas del plasma.
Biotransformacion y excrecion

Se metaboliza por via hepética, se transforma principal-
mente a buprenorfina glucurénido y, en forma parcial a
norbuprenorfina, cuya difusion en el cerebro es muy baja.

La excrecion biliar es su via de eliminacion principal,
independientemente de la via de administracion.

Dos tercios del farmaco se eliminan inalterados por
las heces y un tercio se elimina sin cambios o de-alquilado
a través del aparato urinario; posee circulacién
entero-hepatica.

La norbuprenorfina brinda una eficacia antinociceptiva
similar a la buprenorfina, con una actividad analgésica
dosis-dependiente (6).

La farmacocinética de la buprenorfina no se altera con la
edad ni en pacientes con disfuncién renal, no necesita
reajuste de dosis en insuficiencia renal terminal y puede
ser usada en pacientes con dialisis (4,5).

Farmacodinamia

La buprenorfina se clasifica como un agonista parcial de los
receptores opioides p, con una actividad intrinseca que no
llega a ser en ningtin caso del 100% (3), pero con una alta
afinidad por estos receptores. Asi mismo la buprenorfina
posee actividad antagonista sobre los receptores «k vy,
aunque no esta claro cdmo esta actividad contribuye a su
accién analgésica, es posible que produzca un efecto
sinérgico con su accion p.

También actia como agonista de los receptores delta (8),
pero con una potencia 10 veces menor que sobre los
receptores py K.

La accion analgésica eficaz de la buprenorfina se alcanza
con una ocupacion de receptores relativamente baja,
aproximadamente 5-10%, y se ha podido comprobar que
debido a este hecho, el grado de analgesia no se
correlaciona estrechamente con las concentraciones
plasmaticas del farmaco (7).

La buprenorfina ha demostrado tener una curva
dosis-respuesta lineal sin efecto “techo” para la analgesia,
(4) pero si para la depresion respiratoria (2,8). La depresion
respiratoria producida por buprenorfina responde solo
parcialmente a dosis habituales de naloxona (0,2-0,4 mg),
sin embargo, puede ser completamente revertida con dosis
repetidas (> 1 mg) o con infusion continua a altas dosis.

Algunos opioides pueden inducir hiperalgesia, a menudo
después de breves periodos de exposicion, sin embargo la
buprenorfina ha demostrado un efecto antihiperalgésico
que persiste después de la analgesia, lo cual podria ser
explicado por un efecto mediado via antagonismo en los
receptores K (8).

Interacciones farmacolégicas
Tiene interacciones con los inhibidores de la MAO,
medicamentos que depriman el SNCy con alcohol (1,4).
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Meperidina

La Meperidina es un agonista p, clasificado como opioide
fuerte y se ubica en el tercer peldaio de la Escalera
Analgésica de la OMS. No se recomienda administrar por
mas de 48 horas por la acumulacion de su metabolito
N-desmetilado normeperidina que causa riesgo de
convulsiones (1,2).

Farmacocinética

Distribucion

El volumen de distribucién de este medicamento es de 4
lt/kg, sobrepasa el agua corporal total, por lo que se
distribuye en forma amplia. Su vida media es relativamente
corta (3 horas), por lo cual tras la administracién de una
sola dosis, sus concentraciones desaparecen en un poco
mas de 12 horas (3).

Biotransformacion y excrecion

Una de las reacciones de biotransformacion mas
importantes de la meperidina es la N-desmetilacion que
genera el metabolito normeperidina, cuya vida media es
cercana a las 20 horas, por lo cual no se recomienda en el
tratamiento del dolor crénico. La acumulacién de este
metabolito puede ocurrir con dosis repetidas, dosis altas
del farmaco o en pacientes con deterioro de la funcion renal
o hepética. Por lo tanto, su uso se limita a situaciones en
las que no exista otra opcion ().

Farmacodinamia

Es un agonista de los receptores , acoplados a proteinas G
y distribuidos ampliamente a nivel de SNC y periférico.
Genera analgesia en grado similar a la inducida por
morfina, sin embargo su perfil de efectos adversos es algo
distinto, puesto que en lugar de causar sedacion puede
inducir intranquilidad. Tiene propiedades antimuscarinicas

que causan retencion urinaria y taquicardia, entre otros (5).

Interacciones farmacoldgicas

El uso concomitante de fenobarbital y/o clorpromazina
aumenta la produccion de normeperidina (2).

Esta contraindicado en combinacién con inhibidores de la
MAO, porque puede causar sindrome serotoninérgico, en
muchos casos fatal; tampoco puede utilizarse en
hipertiroidismo no tratado, enfermedad de Addison,
hipertrofia benigna de préstata o estenosis uretral (6).

La naloxona no revierte la accion de la normeperidina y
puede exacerbar la hiperexcitabilidad del SNC, al disminuir
los niveles de la meperidina y su efecto depresor (7).

Anteriormente se indicaba en patologia biliar, pero en la
actualidad no se considera que sea beneficiosa en
comparacion con el resto de los opioides.
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Meperidina

La Metadona es un agonista p de larga duracién con un
perfil analgésico y de efectos adversos similares al de
morfina. Inhibe al receptor N-Metil-D Aspartato (NMDA) (1).
Pertenece al grupo de los opioides fuertes, por lo tanto se
ubica en el tercer escalén de la escalera analgésica de la
OMS, para el control del dolor severo (2). Sus caracteristi-
cas farmacocinéticas y farmacodinamicas lo hacen un
medicamento de dificil manejo, por lo cual debe ser
administrado por especialistas.

Farmacocinética

Absorcion

La absorcion en el tubo digestivo es buena, con concentra-
ciones observables en unos 30 minutos. Su biodisponibili-
dad por via oral es cercana al 90%, sin embargo, su larga
vida media requiere de varios dias para que alcance las
concentraciones plasmaticas estables. No se recomienda
la administracion subcutanea porque es irritante (3).

Distribucion

El volumen de distribucin de este opioide esta alrededor
de los 3.2 It/ kg, lo cual excede el agua corporal total y le
permite una amplia distribucion.

Su prolongada vida media, de mas de 27 horas, pero con
un rango que de 15 a 40 horas o mas, dificulta la titulacion
en un régimen de administracién continuo, por lo cual se
logran concentraciones estables luego de 4-6 dias.

Metadona se une tanto a proteinas plasmaticas como a
tejidos de diferentes 6rganos, lo cual contribuye a su vida
media larga y a que las concentraciones plasmaticas no
bajen en forma abrupta, pocas horas luego de su
suspension (4).

Biotransformacion y excrecién Se biotransforma a nivel
hepatico a través de reacciones de N-desmetilacion y se
generan varios metabolitos inactivos que, en conjunto con
una parte del compuesto original, se excretan por via fecal.

Farmacodinamia

La metadona interacciona con receptores p y genera
efectos analgésicos similares a los inducidos por morfina.
La metadona bloquea el receptor NMDA, lo cual previene el
desarrollo de tolerancia y de estados de hipersensibilidad,

por lo que puede tener aplicacion en el manejo del dolor
neuropatico y otros tipos de dolor crénico. Es eficaz para
aliviar el dolor por cancer (5).

Al iniciar el tratamiento o al rotar de otro opioide a
metadona, puede presentarse depresién respiratoria o
arritmias cardiacas. La prolongacion del intervalo QT y
arritmias cardiacas como Torsades de Pointes constituyen
los efectos adversos mas importantes de este farmaco, en
los cuales la hipocalemia es un factor contribuyente (3).

Interacciones farmacoldgicas La metadona se metaboliza
principalmente por citocromo P-450, en particular por la
isoenzima 3A4, por lo tanto los inductores y los inhibidores
enziméticos pueden afectar sus concentraciones
plasmaticas; fenitoina, fenobarbital y carbamazepina
pueden reducirlas, mientras que fluoxetina, sertralina y
fluconazol pueden aumentarlas (6). No se debe administrar
concomitante con amitriptilina porque se potencia altera-
ciones de la prolongacion del segmento QT (7).
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Naloxona

La Naloxona es un antagonista puro de los opioides. Se
utiliza para revertir efectos adversos de los opioides que
comprometan la vida del paciente, en especial, depresion
respiratoria (1).

Farmacocinética

Absorcion

Aunque se absorbe con facilidad por el tubo digestivo, la
naloxona se metaboliza casi por completo en el higado,
antes de llegar a la circulacion general y, por tanto, debe
administrarse por via IV (2). Su inicio de accion es de 1a 2
minutos después de la inyeccion IV (2,3).

Distribucion

Su latencia es de 1a 2 minutos por via IV y de 2 a 5 minutos
si se administra por via subctuanea. El efecto maximo por
cualquiera de las vias de administracion se observa entre
los 5y 15 minutos y tiene un volumen de distribucion de 1,8
lt/kg ().

Biotransformacion y excrecion

La mayor parte de la naloxona se biotransforma en su
primer paso hepatico. Es hidrolizada a N-alilo-14-hidroxi-7,
8-dihidromorfina y noroximorfona (7, 8-dihidro-14-
hidroxinormorfinona).

Los tres compuestos se someten a glucoronidacion,

lo que contribuye al alto efecto de primer paso y a su corta
duracion de accion. La formacién de naloxona-
3-glucurénido, que es el principal metabolito que se
encuentra en la orina, es mediada por UGT2B7.

Este glucurénido también se forma en el cerebro humano,
lo que podria contribuir a la corta duracién de accién de
naloxona, una vez que ha ingresado en el cerebro (1,4,5).

Farmacodinamia
Inhibe competitivamente los opioides en los sitios
receptores p, S y K.

Naloxona revierte y previene los efectos adversos de los
opioides: depresion respiratoria, sedacién, hipotension
arterial sistémica, analgesia y espasmo de vias biliares.

Para antagonizar los efectos de depresion respiratoria por
buprenorfina se requieren dosis mas altas de naloxona.
Dosis de 1 mg IV de naloxona bloquean por completo los
efectos de 25 mg de heroina (1).

Dosificacion

La dosis recomendada se administra luego de diluir una
ampolla de 0,4 mg en 9 cc de solucién salina, para una
concentracién de 0,04 mg/cc. Al inicio, se aplican 2 cc de
esta mezcla y se valora la respuesta.

Si persiste la depresion respiratoria se repite cada 10
minutos con 1 cc, hasta la reversion total de este efecto
adverso o la aparicion de efectos no deseados (6).

REFERENCIAS:

1. Gutstein H, Akil H. In Brunton L, Lazo J, Parker K. Goodman and Gilman The Pharmacological Basis of Therapeutics. 11th ed Chap 21,2006.
McGraw Hill. p.576-578.

2. McNicol ED, Boyce D, Schumann R, Carr DB. Mu-opioid antagonists for opioid-induced bowel dysfunction. Cochrane Database Syst Rev. 2008
Apr 16;(2):CD006332.

3. Nebreda C, Bruno U. Manual de farmacos utilizados en el tratamiento del dolor crénico. IAHPC 2001;42-43.
4. Harris J, Kotob F. In: Leon-Casasola. Cancer Pain. ed Saunders Elsevier, 2006;(18) 207- 230.
5. Trescot AM, Datta S, Lee M, Hansen H. Opioid pharmacology. Pain Physician. 2008 Mar;11(2 Suppl):5133-53.

6.Choi YS, Billings JA. Opioid antagonists: a review of their role in palliative care, focusing on use



Uso de Opioides en tratamiento del DOLOR - Manual para Latinoamérica

SEGUNDA PARTE: FISIOLOGIA Y FARMACOLOGIA DE OPIOIDES

3. TOLERANCIA, DEPENDENCIA Y ADICCION A LOS OPIOIDES
NANCcY LINO, MARIO TOSCANO, LILIANA DE LIMA

Figura 1 - Prevencion y Manejo de la Tolerancia

Barreras mas comunes

En la actualidad falta consenso respecto a la utilizacion de
los términos adiccion, dependencia y tolerancia, relaciona-
dos con los medicamentos opioides para el tratamiento del
dolor, por lo cual no recibe la terapia adecuada y las
personas que utilizan opioides son estigmatizadas.

Ante esta realidad, los autores consideran til presentar
las definiciones y posiciones de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y de las asociaciones de profesionales
del dolor, las cuales difieren en su abordaje. Esto le
permitira al trabajador de la salud formarse un concepto
amplio sobre este tema, que siempre genera controversia.

Tolerancia

Definicion

La tolerancia al uso de opioides en el tratamiento del dolor
(1,2) se define como un estado adaptativo, en el cual la
exposicion al medicamento induce cambios que resultan
en la disminucién de uno o mas efectos de la droga en el
tiempo (3). Se caracteriza por una disminucion de la
respuesta a un opioide agonista y se manifiesta por la
necesidad de incrementar la dosis para alcanzar el mismo
nivel de alivio del dolor observado inicialmente (4). A nivel
clinico, esta definicion asume que no existe progresién de
la enfermedad de base.

La tolerancia se presenta con opioides, anestésicos locales
y farmacos vasopresores. También existe tolerancia
cruzada* incompleta, debido a diferencias en la eficacia del
opioide agonista y en la expresion de los receptores
opioides de la membrana celular.

Los aumentos en los regimenes de dosis requeridas para el
dolor por cancer pueden deberse a la progresion de la
enfermedad, mas que a tolerancia farmacolégica (5,6).

La mayoria de los autores reporta que no se aumenta la
dosis de morfina, a menos que la intensidad de dolor
aumente (7), y las encuestas clinicas en el uso de opioides
en dolorno maligno indican que la tolerancia farmacolégica
no es un factor determinante en la dosificacién de opioides
(2). De todas formas, en caso de presentarse, la tolerancia
no debe limitar el tratamiento, pues el médico tiene la
opcién de aumentar la dosis o de rotar el opioide en uso.

* La tolerancia cruzada se
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La Figura 1 describe las recomendaciones en la prevencion
y manejo de la tolerancia (8).

En algunas situaciones no analgésicas como depresion
respiratoria, somnolencia o nduseas, la tolerancia se
manifiesta rapidamente, mientras que en la constipacion
inducida por opioides se desarrolla muy poca o ninguna
tolerancia, y se requiere el uso concomitante de laxantes
durante el tratamiento (9).

Mecanismos de Desarrollo

Los mecanismos adaptativos neuronales que se activan
durante el tratamiento crénico con opioides, responsables
de los procesos de tolerancia y dependencia, todavia no
estan claros.

Se han descrito los siguientes (8):

* Cambios celulares que afectan al niimero
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Existen dos teorias sobre los cambios involucrados en la
tolerancia opioide:

1) Disminucion de la activacion o desensibilizacién dada la
exposicion prolongada al opioide.

2) Aumento en la baja regulacion (downregulation) del
receptor opioide, lo que conlleva a una disminucion de los
receptores asociados a la membrana (10).

Muchos estudios han implicado al receptor de NMDA en la
tolerancia, dependencia fisica e hiperalgesia inducida por
opioide, asi como otros receptores (11-13). Hay procesos
opuestos a la accién opioide, tales como la sobreregu-
lacion del AMPc dada por la fosforilacion del factor de
transcripcion CREB (elemento responsable de la unién de
proteina del AMPc), el cual induce a la transcripcion de
varios genes que han sido implicados en la tolerancia a los
efectos heddnicos de los opioides.

Otros péptidos enddgenos con efecto no opioide que
pueden ser causa de tolerancia son la vasopresina,
oxitocina, nociceptina y colecistoquinina (14,15).

Dependencia Fisica

Definicion

Un Comité de Dolor y Adiccion conformado en Estados
Unidos por expertos en estas dos disciplinas define la
dependencia fisica como un estado adaptativo que se

manifiesta por el sindrome de abstinencia especifico a una
clase de drogas y que puede ser producido por la cesacién
abrupta del opioide, una reduccién rapida en la dosis, la
disminucién de los niveles séricos de la droga y/o la
administracién de un antagonista (3).

Esta definicion también fue adoptada después por la
Federacion de Juntas Médicas de los estados (Federation
of State Medical Boards) de Estados Unidos (16).

La OMS en la Clasificacién Internacional de Enfermedades
(CIE-10) (ICD-10 por sus siglas en inglés) no reconoce el
término adiccion, utiliza solo sindrome de dependencia
para describir estos cuadros e identifica distintas clases,
segln la sustancia utilizada. La OMS define la dependencia
como un conjunto de fendmenos del comportamiento,
cognitivos y fisiolégicos que pueden desarrollarse tras el
consumo repetido de una sustancia (17).

Normalmente, estos fenémenos comprenden: un
poderoso deseo de tomar la droga, el deterioro del control
de su consumo, el consumo persistente a pesar de las
consecuencias perjudiciales, la asignacion de mayor
prioridad al consumo de la droga que a otras actividades y
obligaciones, un aumento de la tolerancia y una reaccion
de abstinencia fisica cuando se deja de consumir la droga
(18).

Igual que la OMS, la Asociacién Americana de Psiquiatria
(APA por sus siglas en inglés) no reconoce el término
adiccion en la 42 edicion del Diagnostic and Statistic
Manual of Mental Disorders, o mejor conocido como
DSM-IV. El DSM-IV utiliza el término dependencia a una
sustancia y lo define de manera similar que la OMS:
historia de utilizacion de una sustancia que incluye:

1. Abuso de la sustancia

2. Continuacion del uso a pesar de los problemas
relacionados con el mismo.

3. Aumento de la tolerancia

4. Sindrome de abstinencia (19).

El tiempo de aparicion de la dependencia fisica con
opioides es variable y se puede esperar en pacientes que
reciben tratamiento por mas de 2 semanas. Si es necesario
suspender el opioide, debe realizarse en forma gradual
para evitar el sindrome de abstinencia.
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Sindrome de Abstinencia

El sindrome de abstinencia se define como un conjunto de
sintomas con grado de intensidad y agrupamiento
variables que aparecen al suspender o reducir el consumo
de una sustancia que se ha consumido de forma repetida,
habitualmente durante un periodo prolongado y/o en
dosis altas (3).

El sindrome puede acompafarse de signos de trastorno
fisiolégico y se caracteriza por inquietud, aumento de
sensibilidad al dolor, nduseas, calambres abdominales,
mialgias, disforia, ansiedad, insomnio, sudoracion, pilo
ereccion, taquicardia, vémitos, diarrea, hipertension,
dilatacion pupilar, bostezo, fiebre y rinorrea, como
resultado de una sobre-regulacion del AMPc y de
mecanismos noradrenérgicos en el locus ceruleus y otras
regiones del cerebro que controlan funciones somaticas
(14). Sino es tratado a tiempo, se pone en riesgo la vida
del paciente.

Para evitar el sindrome de abstinencia se recomienda
utilizar el mismo opioide que se empled para la terapia y
disminuir gradualmente la dosis diaria en 10% al 25%
cada 3 dias hasta llegar a una dosis minima tolerable en
la que se pueda retirar el opioide en forma definitiva.

En algunos casos puede ser necesario cambiar a un
opioide diferente cuando presente ventajas en cuanto a
la facilidad de administracion, a la duracion de los efectos
y a la posibilidad de disminuir gradualmente la dosis.

Otros farmacos que se utilizan en el tratamiento del
sindrome de abstinencia de los opioides son los
agonistas de los receptores a2-adrenérgicos, como
clonidina, y los antagonistas de los opioides, como
naltrexona y naloxona.

La clonidina puede ser (til para suprimir los sintomas de
abstinencia de los opioides, como ansiedad, insomnio y
dolores musculares. Parece ser mas eficaz cuando se
utiliza durante la retirada gradual de la metadona.

La naltrexona y la naloxona bloquean los efectos
euforizantes de los opioides, aunque su uso como
monoterapia de desintoxicaci6n esta limitado porque con
ellas no se eliminan los sintomas de la abstinencia de los
opioides.

Adiccion

Posicion de la OMS y la APA

El término adiccion es antiguo y de uso muy variable. Es
considerada como una enfermedad con entidad propia, un
trastorno debilitante arraigado en los efectos farmacolégi-
cos de la sustancia, con periodos de rehabilitacion y de
recaida. Entre 1920 y 1960, hubo varios intentos para
diferenciar adiccion de habituacién, una forma menos
severa de dependencia psicolégica.

En la década de los 60, el comité de expertos en
farmacodepencia de la OMS concluyé que el término
adiccion ha sido utilizado de manera tan amplia y variable
que su significado se encuentra diluido y no existen
parametros claros para distinguirlo de otros desérdenes
de abuso. Por esta razén, la OMS recomendd dejar de
utilizar ambos términos a favor del término dependencia
para todos los casos y categoriz6 los sindromes de
dependencia segln la sustancia utilizada y el grado de
severidad del comportamiento. Por lo tanto, adiccion no
figura entre la clasificacién de enfermedades de la CIE-10.

Tal como se explicé en la seccin anterior; la APA tampoco
reconoce ni incluye adiccién en DSM-IV.

Con el propésito de presentar el panorama completo, se
incluyen las definiciones de adiccion adoptadas por las
organizaciones que si la reconocen como una condicién
diferente a la dependencia, asi como los conceptos basicos
sobre su fisiologia.

Posicion de los editores y autores del capitulo
Puesto que esta publicacion esta enfocada al tratamiento
de dolor con opioides y los autores trabajan en el campo
del dolor y los cuidados paliativos, para el propdsito de
esta publicacién, se asumirdn las posiciones de las
asociaciones de dolor que reconocen la adiccién como una
etiologia distinta de la dependencia.

Definicion

La Federacion de Juntas Médicas de los Estados
(Federation of State Medical Boards) de Estados Unidos
define adiccion como una enfermedad neurobioldgica
primaria y crénica con factores genéticos, psicosociales y
ambientales que influyen en su desarrollo y manifesta-
ciones. Esta caracterizada por la falta de control, el deseo
intenso de usar la droga y el uso irracional, compulsivo y

continuo de la misma, a pesar de las consecuencias
negativas que esto ocasiona (3,17). Puede ser
acompaiiada de distorsion en el pensamiento, principal-
mente negacion, y tendencia a la recidiva, después de la
recuperacion (20).

La prevalencia de desérdenes adictivos en pacientes que
reciben opioides a largo plazo para el tratamiento de dolor
cronico no oncolégico es dificil determinar y varia segtn
los estudios. Hay analisis que reportan una tasa de
adiccion entre 2-6% (21) mientras que otros demuestran
que la tasa de uso inapropiado varia entre 3y 19% (22-25.)

Sin embargo, es importante recordar que estos farmacos
actdan en el sistema de recompensa mesolimbico en forma
directa o indirecta, y por lo tanto son susceptibles de
abuso.

Fisiologia de la adiccion

Aunque cada droga posee un mecanismo de accién
particular, todas las sustancias que pueden causar abuso
actlian directa o indirectamente a nivel del sistema
mesolimbico dopaminérgico, denominado sistema de
recompensa. Este sistema se origina en el area tegmental
ventral, se proyecta al nlcleo acumbens, a la amigdala y a
la corteza prefrontal, que a través de sus conexiones con el
sistema nervioso auténomo y su control del sistema
endocrino, puede influir en muchos aspectos del
comportamiento emocional, que incluyen reacciones de
miedo, enojo y emociones asociadas a la conducta sexual,
asi como a las respuestas viscerales que acompanan estas
emociones (26,27). La sensibilizacién genera adaptaciones
moleculares y celulares en las neuronas del sistema para
adaptarse al estimulo continuado de la sustancia, lo cual
causa disminucién en el funcionamiento del sistema
mesolimbico dopaminérgico (produce deterioro motivacio-
nal y pérdida del interés en todas las actividades no
relacionadas con el consumo) asi como una gran activacion
con la sustancia y los estimulos relacionados con el
consumo (28).

Manifestaciones
La psicopatologia mas frecuente incluye ansiedad,
somatizacion, depresion y disfuncién social (31,32).

En la historia familiar de una persona con adiccién puede
existir abuso durante la nifiez, que incluye agresiones
fisicas, negligencia emocional, ambiente de discordia,

tension y antipatia. Ademas es importante considerar el
patron genético de co-determinacion en la sensibilidad y
desarrollo de sindrome de abstinencia al alcohol, opioides,
anfetaminas, benzodiacepinas, asi como la participacion
de genes que codifican elementos de los sistemas de
neurotransmisién serotoninérgico y dopaminérgico en la
vulnerabilidad a las adicciones (29,30). La siguiente tabla
describe los comportamientos mas comunes que se
observan en personas con adiccion (31).

Comportamientos mds comunes

Alslamiento: retraimiento v soledad.

Alteraciones emocionales:
Ansiedad, depresion.
Manifestaciones de hostilidad
y agresividad.

Nivel bajo de autoestima y
autocuidado.

Dificultades en ejercer la
paternidad/maternidad
(cuando hay hijos).

Dificultad en establecer relaciones
de confianza.

Actuaciones ilegales o socialmente
disociadoras: Rinas callejeras, robos,

En caso de sospecharse cuadros de adiccion en los que se
requiera terapia de desintoxicacion, se recomienda referir
al especialista en salud mental y/o un centro de
rehabilitacion.

Tratamiento de dolor en personas con historia de abuso
Los pacientes con antecedentes de abuso de alcohol y
sustancias controladas con dolor deben ser referidos a
equipos interdisciplinarios en unidades de dolor y/o
cuidado paliativo.
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Pseudoadiccion

La pseudoadiccion es un término que se ha utilizado para
describir el comportamiento que puede presentarse
cuando el dolor no es tratado adecuadamente. La
Federacidn de Juntas Médicas de Estados Unidos describe
la pseudoadiccién como sindrome iatrogénico que resulta
cuando equivocadamente se interpretan los comporta-
mientos para lograr alivio del dolor como si fuesen
indicativos de bisqueda de la droga, comunes en adiccion.
Los comportamientos de blsqueda de alivio se resuelven
después de la administracién de la terapia analgésica
efectiva para calmar el dolor (17).

Eldolor grave y no controlado puede aumentar la demanda
y la conducta de bidsqueda de farmacos en el paciente.

Esta conducta puede hacer sospechar en forma
equivocada que es adicto vy, por lo tanto, el personalsani-
tario tiende a rehusarse a tomar las acciones necesarias
para controlar el dolor del paciente, lo cual resulta en un
circulo vicioso de Dosis inapropiada Dolor Queja Pseudoa-
diccion, que no se resuelve.

Para remediar la situacion es necesario asegurarse de que
el paciente esta recibiendo el medicamento segin la
recomendacion inicial, evaluar el dolor de nuevo vy
aumentar la dosis. Cuando se sospecha adiccién o uso
ilegitimo del medicamento, es necesario remitir el paciente
al especialista de dolor.

Resumen

Los expertos en dolor argumentan que la dependencia
puede presentarse en todos los individuos que consumen
continuamente opioides y que su presencia no implica
adiccion en si misma (3). Esta y otras diferencias conceptu-
ales entre lo que opinan los expertos en salud mental y los
expertos en dolor han tenido consecuencias negativas en
el tratamiento del dolor.

En el uso prolongado de opioides en el control del dolor
crénico maligno y no maligno se generan mecanismos
adaptativos, tanto a nivel del receptor como celular,
sinaptico y en niveles de conexion responsables del
desarrollo de los fendmenos de tolerancia, dependencia
y adiccion.

Ademas influyen la carga genética establecida y factores
psicosociales.

Si esto no se comprende y no se trata en forma adecuada,
se limita el buen manejo de opioides y, por consiguiente,
el correcto alivio del dolor.

Todo paciente que usa opioides para control de dolor
crénico debe ser evaluado por un equipo interdisciplinario
en unidades de dolor y/o cuidado paliativo. Ademas debe
contar con controles subsecuentes para preveniry
diagnosticar oportunamente cualquier efecto deletéreo
relacionado al opioide en uso o con su interaccién con
otras drogas o con cambios metabélicos intrinsecos.

Es importante tener como premisa que los opioides
pueden desarrollar tolerancia, dependencia o adiccién
durante el tratamiento crénico, y que exige vigilancia para
detectarlos y tratar en forma adecuada.
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Los efectos gastrointestinales de los analgésicos opioides
estan entre los mas frecuentes; en muchos casos son mal
manejados, interfieren con la funcionalidad, calidad de
vida y adherencia terapéutica. Se producen en todo el
sistema gastrointestinal por diferentes vias y el presente
capitulo aborda el manejo de estos efectos en funcién de
su frecuencia.

Disfuncion Intestinal Inducida
por Opioides

La Disfuncién Intestinal Inducida por Opioides (DIIO) en
los pacientes con dolor por cancer o dolor crénico no
oncoldgico es un problema comun. A diferencia de otros
efectos adversos observados con los opioides, la DIIO no
genera tolerancia.

Se ha observado que el 87% de los pacientes oncolégicos
con opioides fuertes y el 74% de los pacientes con
opioides débiles requieren de un esquema de laxantes (1).
El 58% de los pacientes con opioides requiere dos o mas
esquemas de laxantes (2).

Esta entidad comprende una serie de sintomas
gastrointestinales ocasionados por la disminucién en el
peristaltismo, lo que genera acumulacién de gases y
secreciones, distension abdominal y endurecimiento de la
materia fecal.

El cuadro clinico consta de la presencia de alguno de los
siguientes sintomas: plenitud géstrica, nausea, vémito,
singulto, estrefiimiento, diarrea por rebosamiento y, en
ocasiones, puede hasta condicionar estados de confusién
mental -delirium-(Fig. 1) (3). De esta serie de sintomas, el
estrefiimiento es el mas frecuente con cifras de mas del
50% de los casos (4).

Los Efectos Gastrointestinales (G) relacionados a morfina
y otros opioides se deben, principalmente a estasis
gastrica (5). El mecanismo de estos efectos esta ligado
principalmente a la estimulacion de los receptores
opioides del tracto gastrointestinal.

Fisiopatologia

La DIIO se debe al efecto generado por el opioide al unirse
con el receptor p en el tracto Gl. El estimulo de los
receptores p en el tracto Gl genera una disminucién en la

motilidad intestinal y un efecto antisecretorio, considerado
el mas importante en la génesis de la DIIO. La accion
antisecretoria se lleva a cabo por mecanismos indirectos.

Los opioides, al estimular los receptores y Gl, generan la
liberacion de serotonina de las neuronas del plexo
mientérico (6). La activacion de los receptores 5-HT4
produce liberacién de noradrenalina con la activacion
subsiguiente de los receptores a2 lo que conlleva a una
inhibicién de la secrecidn en los enterocitos (6). Toda esta
cascada de eventos incrementa el tono ileocecal y del
esfinter anal y disminuye el peristaltismo. Por otro lado, se
acrecienta la absorcion de liquidos y electrolitos y se
reducen los reflejos de defecacion.

Figura 1. Cascada de sintomas de la disfuncion
intestinal inducida por opioides.

Adaptado de Tamayo A, Diaz-Zuluaga P. Opioid-Induced
Bowel Dysfunction. AAHPC Bulletin. 2007; 8:6-7

Valoracion

Es importante recordar que aproximadamente el 64% de
los pacientes oncolégicos que no es manejado con
opioides puede presentar estrefiimiento (1). Por lo tanto, el
estrefiimiento y otros sintomas de la DIIO pueden tener
otro origen y no estar relacionados con la administracion
de opioides. En la Tabla 1 (7) se observan las principales
causas que pueden condicionar estrefimiento en el
paciente con cancer avanzado. En la exploracion fisica se
debe buscar la presencia de masas palpables, evaluar el
tono del esfinter anal y descartar impactacion fecal.

Tabla 1. Causas de estrefiimiento no relacionadas a opioides

Agentes Alteraclones Trastornos Alteraciones Dieta Factores Otros
Far légi Metaboli gl Estructurales Ambientales
Antidcidos Deshidratacion | Compresidn Oclusion Hiparexia Falta de Edad
de médula intestinal o privacicad
Antieméticos espinal disminucion
(antagonistas 5-HT3 Hipercalcemia Tumores de la Confusin
0 masas ingesta Incapacidad
Antihipertensivos ) Sindrome de pelvicas para ir al
Uremia Disiuncidn bano Depresidn
Antiparkinsonianos Autonémica Filirosis
Hipotiroidi Cardicvascular por radiacion | Dieta baja Pérdida
Anticolinérgicos potiroiclisma en fibra dela Sedacidn
Condiciones independencia
Antidiarréicos Diabetes anorectales .
dolorosas Falta de
Quimioterapia (hemorroides) Baja ejercicio
(alcaloides de la ngesta
vinca) de
liquidos Inactividad
Diuréticos
AINES
Neuroléplicos
Hierro
Mane/o Los laxantes, por su parte, continuan siendo los farmacos

El primer paso en el manejo de la DIIO es prevenir su
aparicién con la administracion rutinaria de laxantes
concomitante con opioides. Se deben identificar otras
posibles causas de estrefiimiento. En lo posible, se debe
intentar corregir algunas condiciones reversibles y
modificar ciertos esquemas terapéuticos. Segtn su estado
funcional se debe estimular la deambulacion del paciente.

La rotacion de opioides es una alternativa que debe
considerarse. El tramadol, fentanilo, buprenorfina y
tapentadol (opioide de reciente data) son agentes que
tienen menor impacto que la morfina sobre el tracto Gl (6).

La rotacién a metadona reduce el consumo de laxantes,
probablemente debido a que tiene una menor afinidad a
los receptores p periféricos que la morfina. Con el uso del
fentanilo transdérmico se observa una disminucién en la
incidencia de estreiimiento, asi como en el consumo de
laxantes, con respecto al uso de morfina oral (6).

que con mas frecuencia se prescriben para estos fines.

En términos generales, la forma en como estos
medicamentos actdan se reduce a tres mecanismos (6):

® Incrementan el liquido en la luz intestinal por accién
osmodtica o secretoria

® Disminuyen la absorcion de liquidos y electrolitos
 Incrementan la motilidad intestinal

Los laxantes se clasifican en dos grandes grupos: agentes
estimulantes de la motilidad intestinal y agentes reblande-
cedores de las heces fecales. Este Gltimo grupo se divide
en agentes osmoticos, surfactantes y formadores de bolo
fecal (Fig. 2). Los agentes formadores del bolo incrementan
el tamafo del bolo fecal, debido a que no son absorbidos
en el tracto Gl ni son degradados por la flora entérica.
Debido a esta accion, producen un reflejo de estiramiento
que favorece el peristaltismo (6).
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Cuando se emplean estos agentes, se deben ingerir junto
con 200-300 ml de agua y mantener una ingesta de esta,
por lo menos a un litro por dia. Por lo tanto, estos agentes
no son (tiles en pacientes con un estadio avanzado del
cancer; en caso de no ingerirse la suficiente cantidad de
liquidos, se puede empeorar estrefiimiento (6,8).

Figura 2. Clasificacion de los laxantes

[

Agentes Agentes
Estimulantes reblandecedores
dela de heces
matilidad GI
I | ] |
* Bisacodile Agentes | Agentes Agentes
= Senna CEmio Surfactantes || Formaderes
de bolo fecal

I-Docusaml ® Fibra
® Pyllium

Los laxantes osméticos no se absorben en el tracto Gl 'y su
mecanismo de accion se lleva a cabo, como su nombre lo
indica, por su efecto osmético, incrementando el
contenido de agua en la luz intestinal.

La lactulosa tiene un sabor sumamente dulce que no es
tolerado por todos los pacientes, se pueden requerir dosis
de hasta 60 ml de lactulosa para conseguir una apropiada
funcién Gl (6).

Las sales de magnesio (leche de magnesia) pueden
interferir con la absorcién de nutrientes, asi como de otros
medicamentos.

Los agentes estimulantes promueven el peristaltismo
favoreciendo la sintesis de prostaglandinas. Al favorecer la
motilidad intestinal, se disminuye la absorcion de los
liquidos que se encuentran en la luz intestinal.

Un efecto adverso que se presenta frecuentemente con el
uso de estos agentes son célicos abdominales (9) (Tabla 2).

Tabla 2. Dosificacion de los laxantes

mds comunes empleados

AGENTE DOs1S
Risacoddil 5-10 mg cada 12h
Senna 187-374 g cada 1219

Lactulosa 15-60 ml cada 8h

Hidrdido de magnesio | 10-20 ml cada 8h

Antagonistas de los receptores

opioides periféricos

Existe un grupo de agentes con efecto antagonista sobre el
receptor p Gl, pero que no atraviesan la barrera
hemato-encefélica, a fin de no revertir el efecto analgésico
del opioide, entre los cuales estan metilnaltrexona y
alvimopan.

La metilnaltrexona es un derivado de la naltrexona
disefiado para administracion subcuténea, se metaboliza
por via hepdtica, posiblemente por glucuronizacién y es
bien tolerado (10). El 48% de los pacientes evacua en las
primeras 4 horas luego de la administracion de este
medicamento (11).

El antagonismo periférico de metilnaltrexona a nivel
gastrointestinal, vesical y cutaneo resulta en reversion del
retardo del vaciamiento gastrico y del aumento del tiempo
oral-cecal con la consecuente disminucién de la
constipacion asociada a opioides, de la retenci6n urinaria y
prurito, respectivamente.

Este medicamento no cruza la barrera hematoencefalica y
no afecta la analgesia central mediada por opioides.

Se recomienda su uso SC a dosis de 0,1a 0,3 mg/kg cada
48 h (11).

Elalvimopan es un agente que se administra por via oral, se
metaboliza por la flora bacteriana (10) y esta aprobado por
la FDA para el manejo del ileo post-quirirgico, aunque

también ha demostrado ser eficaz para el manejo de la DIIO.

Se ha observado que con dosis de 0.5 mg cada 12 horas se
incrementa la frecuencia en las evacuaciones con un
porcentaje bajo de efectos adversos (12). Alvimopan debe
administrarse con precaucién en pacientes con riesgo
cardiovascular, ya que se ha observado un incremento en la
cantidad de eventos cardiovasculares severos en pacientes
predispuestos (10).

Medidas Rectales

Aproximadamente alrededor del 30% de los pacientes con
DIIO requiere manejo por via rectal, a través de maniobras
manuales y mecanicas, asi como del empleo de
supositorios y enemas evacuantes.

Los enemas rectales de gran volumen se recomiendan
cuando el paciente tiene impactacion fecal.

El enema debe colocarse en el sitio mas profundo que sea
posible y no en el ano, debido a que el contenido de este
saldria de inmediato. El contenido se debe retener durante
un periodo de 10 minutos para poder expulsar la materia
fecal mas facilmente (6).

Nausea y Vomito

La nausea y el vomito estan entre los efectos adversos que
con mayor frecuencia se observan en los pacientes en
quienes se emplean opioides. Pueden autolimitarse con

el desarrollo de cierta tolerancia al medicamento. Entre los
opioides que generan una mayor incidencia de nausea y/o
vomito destacan tramadol, buprenorfina, oxicodona,
morfinay codeina.

Fisiopatologia
Los opioides tienen efectos emetogénicos a través de
varios mecanismos (13):

a. Estimulacién de la zona quimiorreceptora, gatillo para el
vomito, localizada en el drea postrema del cuarto
ventriculo, a través de los receptores yi y & por la via de
receptores de Dopamina D2 y Serotonina 5-HT3. La emesis
provocada por esta via disminuye con la administracion
repetida de opioides, posiblemente dependiendo del tipo
de opioides administrados.

b. Inhibicion de la motilidad gastrointestinal, a través de los
receptores i que disminuyen el trdnsito intestinal por

efecto en los mdsculos involucrados en la peristalsis y
receptores K. El efecto de los opioides en la motilidad
intestinal puede conducir a distensién abdominal, aumento
del tiempo de vaciamiento gastrointestinal, constipacion y
estimulacion de los mecanorreceptores y quimiorrecep-
tores viscerales.

c. Estimulacion del aparato vestibular, localizado en el
6bulo temporal y responsable de detectar cambios del
equilibrio. Se ha postulado que los receptores u en el
epitelio vestibular son responsables de la estimulacion.
Este efecto puede estar presente al inicio de la terapia o en
el momento de la escalada de la dosis.

Tabla 3. Frecuencia de nduseas y vomito

en pacientes que reciben opioides (14,25)

Mpdicamento Porcentaje de nduseas
I ramadal .7 = M
harfina 26 - 39%
Fertanibs M- 31

Ciicodona 15 - 34%
Coderna 28,61%

Hidrocodana 27 42%

Mudicamento Parcenlaje de vdmilo
Iramachol 71
Kaanrfine L e
Fertaniks 15%%

Ciicodona 6= 17%
Codeinag 21.7 1%
Hidror oeloma L[
Manejo

o Eliminar factores contribuyentes:

estrefiimiento, enfermedad dcido-péptida, obstruccion
intestinal, hipercalcemia, alteraciones electroliticas, falla
renal o hepdtica, enfermedad del SNC.

e Considerar disminuir la dosis de opioides para pacientes
que desarrollen ndusea o vémito después de recibir otros
tratamientos que eliminen la condicion dolorosa.

e FEducacion al paciente y red de apoyo para evitar
situaciones que producen ndusea o vomito (13).

o Evitar el cambio de colostomia inmediatamente antes o
después de las comidas.

o En los casos que sea posible, evitar la preparacion de
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alimentos que produzcan mucho olor en sitios cercanos al
paciente o abrir ventanas para que el drea esté ventilada.

© Medidas de relajacion o distraccion.

e Evitar alimentos que contengan irritantes, muy dulces,
grasosos o salados.

* Se recomienda dar alimentos frios.

o Tratar la disfuncion intestinal opioide.

Tratamiento farmacolégico

No existen estudios controlados que comparen la eficacia y
tolerabilidad de los diferentes antieméticos en el
tratamiento de la ndusea o vomito inducido por opioides. La
mayoria de los antieméticos esta asociada a efectos
adversos, tales como, sedacién, confusion o sintomas
extrapiramidales (15).

En pacientes con vomito se debe asegurar la biodisponibili-
dad del tratamiento, por lo que algunas veces sera
necesario administrar los farmacos por via subcutanea.

Fdrmacos utilizados para el tratamiento
de la ndusea o vémito (16)

Metoclopramida: se puede usar como primera linea de inicio
en pacientes con saciedad temprana, distension gdstrica,
vomito postprandial o signos relacionados a retardo del
vaciamiento gdstrico. Dosis: 10 mg cada 6 horas.
Haloperidol: 0.5 a 2 mg, dos veces al dia 0 1-5 mg en la
noche

Clorpromazina: 5 a 10 mg cada 4-8 horas

Domperidona: 10-20 mg 3 0 4 veces al dia

Hidroxicina: 25-50 mg cada 6-8 horas

Difenhidramina: 25-50mg cada 6 horas

Ondansetron: 8 mg cada 8 horas

Dolasetron: 100 mg cada 12 horas

Estrategia para el tratamiento de

ndusea o vomito secundario a opioides

Se debe de informar sobre la posibilidad de que se presente
este sintoma y que puede ser tratado.

Metoclopramida 10-20 mg cada 6-8 horas y si no es
suficiente para el control, administrar haloperidol 0,5 mg 3
veces al dia o clorpromazina 6,25 mg tres veces al dia (17).

La Dexametasona actlia como adyuvante y potencia el
efecto de los antieméticos.

Si persiste el sintoma con monoterapia, se puede hacer
combinacién de farmacos con diferentes mecanismos de
accion o que no exacerben los efectos adversos.

Xerostomia

La xerostomia se define como sensacion subjetiva de boca
seca, sin que necesariamente haya una disminucién
detectable del flujo de saliva.

Es un sintoma frecuente en la mayoria de pacientes durante
la fase final de la vida. El mecanismo por el cual los opiodes
inducen xerostomia es poco claro, puede ser por el bloqueo
local de receptores muscarinicos o adrenérgicos en las
glandulas salivares o por inhibicién de los centros salivares
primarios, que da como resultado la disminucién del flujo
de los impulsos eferentes a las glandulas salivares (18).

Causas de xerostomia en el paciente
terminal

Es una secuela frecuentemente persistente en los pacientes
que reciben dosis terapéuticas de radioterapia para cancer
de cabeza y cuello (30- 80% segin localizacion de
radioterapia) (19), con infeccién por virus de hepatitis C
(8-62%) (20), SIDA, depresion, pacientes en tratamiento de
hemodialisis (33-76%) (21) y con comorbilidades como
diabetes mellitus y artritis reumatoide.

Medicamentos: ~ antidepresivos triciclicos, agentes
antiparkinsonianos, antiespasmaédicos y neurolépticos.

La incidencia de xerostomia inducida por opioides es
variable. Un 51% de los pacientes que recibe opioides se
queja de este efecto adverso (22).

Con el uso de tramadol, se presenta en el 80% de las personas,
con una disminucion del 10-40% de la secrecion salivar, lo cual
es del 5.4% en aquellos que reciben morfina (23).

El inadecuado manejo de este sintoma trae como
consecuencia disgeusia, disfagia y pérdida del apetito.
También favorece la aparicion de caries, inflamacion de la
mucosa oral, infecciones orales (bacterianas y micéticas),
halitosis, alteracion en la deglucién de algunos medicamen-
tos, afecta la comunicacion del paciente con su red de
apoyo y aumenta los costos econémicos por cuidados
dentales.

Tratamiento no farmacolégico

® Mantener higiene y cuidados dentales

® Masticar trozos de pifia como si fuera chicle

e Enjuagues de té de manzanilla con limon, en pacientes
muy debilitados, introducir la infusion en un atomizador y

dar dos disparos cada 2 o 3 horas
o Chicles sin azticar de preferencia de sabores citricos
® Pequeiias cucharadas de helado de limén o naranja

Tratamiento farmacolégico

Pilocarpina: 5 a 7.5 mg c 6-8 hs. Este medicamento no estd
recomendado en pacientes con enfermedad cardiovascular
o asma.

Conclusiones

Los efectos adversos que se observan con el uso de
opioides son muy frecuentes.

Es importante el conocimiento de estos sintomas para
lograr un mayor cuidado del paciente. El mal manejo del
alguno de estos sintomas puede ocasionar que el paciente
quiera abandonar la terapéutica, por lo cual se le debe
explicar la posibilidad de que se presenten y que pueden
ser tratados.

En el caso de la ndusea y el vomito, debe tomarse en cuenta
que el uso de metoclopramida y haloperidol puede
favorecer la aparicion de sintomas extrapiramidales, por lo
cual se debe hacer un seguimiento muy estricto del
paciente para detectarlos a tiempo.

En el estrefiimiento es conveniente utilizar laxantes en
forma temprana para tratar de disminuir la presencia del
sintoma. En caso de presentarse puede recomendarse el
empleo de agentes como metilnaltrexona, antes de iniciar
una terapia rectal.

En la tabla 4 se resumen los efectos de los analgésicos
opioides en el sistema gastrointestinal y sus manifesta-
ciones clinicas.

Tabla 7. Efecto de los opioides en el aparato gastrointestinal (2

delgado

Silin Accion farmacoliogica Eiecto dlinico
Boca Drisrmslnucidn chel Mujo de saliva Manroml i
Eilﬁl'ﬂ-'llﬂ Disminucian de kb motilidad gastrica AN
Aumento del wna astral proximal del B v il
wlupo by
Disminucian del wno pildrico
Intesting Drisrmimucicn de la propubion Retardo de la digestidn

Aumentn oe la abaoecion de liauidos

s adn ohe Ly secoeidin

Retarchs en absorc ] de
medlicamentos
Hirces duras v secas

inestinal

pancredtica v biliar
Dvisrmimucicn en Lo secoecidn de
liepuiichos
Tl tinio Airvmeillen ool oo v anmgl
S COmEFACT IS i [

Avmmmerio ded ivwopas g trinsito

Aumenio de absorcidn de |iquidos
Aumenio del rono del esiinder anal

1ok L

Espinrs, calmniboes v

oloslor abdominal

Heors duras y secas




Uso de Opioides en tratamiento del DOLOR - Manual para Latinoamérica

TERCERA PARTE: EFECTOS DE LOS OPIOIDES

1. EFECTOS GASTROINTESTINALES
PAOLA Diaz, ANTONIO TAMAYO

REFERENCIAS:

1. Sykes NP. The relationship between opioid use and laxative use in terminally ill cancer patients. Palliat Med. 1998 Sep;12(5):375-82.

2. Pappagallo M, Stewart W, Woods M. Constipation symptoms in long-term users of opioid analgesic therapy. Poster-Abstracts. American
Pain Society Annual Meeting, Fort Lauderdale, Florida, October 21-24, 1999.

3.Tamayo A, Diaz-Zuluaga P. Opioid-Induced Bowel Dysfunction. AAHPC Bulletin. 2007;8:6-7.
4. Walsh TD. Prevention of opioid side effects. J Pain Symptom Manage. 1990 Dec; 5(6):362-7.

5. Twycross R, Wilcock A. Pain Relief. In Symptom management in Advanced Cancer. Twycross R, Wilcock A eds. Radcliff Medical Press Oxon
England 2002 pp17-68.

6. Tamayo AC, Diaz-Zuluaga PA. Management of opioid-induced bowel dysfunction in cancer patients. Support Care cancer. 2004
Sep;12(9):613-8.

7.Enck R. An Overview of Constipation and Newer Therapies. Am J Hosp & Palliat Med. 2009; 26:157-8.

8. Sykes N. Constipation and Diarrea. In: Oxford textbook of Palliative Medicine Doyle D, Hanks G, MacDonald N (eds) Oxford University Press.
1998;513-21.

9. Sykes NP. A volunteer model for the comparison of laxatives in opioid-related constipation. J Pain Symptom Manage. 1996
Jun;11(16):363-9.

10. Becker G, Blum HE. Novel opioid antagonists for opioid-induced bowel dysfunction and postoperative ileus. Lancet. 2009 Apr
4;373(9670):1198-206. Epub 2009 Feb 13.

11.Thomas J, Kraver S, Cooney GA, Chamberlain BH, Watt CK, Slatkin NE, et al. MethylInaltrexone for opioid-induced constipation in advanced
illness. N Engl J Med. 2008 May 29;358(22):23-43.

12. Webster L, Jansen JP, Peppin J, Lasko B, Irving G, Morlion B, et al. Alvimopan, a peripherally acting mu-opioid receptor (PAM-OR)
antagonist for the treatment of opioid-induced bowel dysfunction: results from a randomized, double-blind, place112 bo-controlled,
dose-finding study in subjects taking opioids for chronic non-cancer pain. Pain. 2008 Jul 15;137(2):428-40. Epub 2007 Dec 31.
13.Hernandez F, Santos-Soler G. Evidencia de seguridad de los opioides mayores y menores en las reumaticas. Clin.
2006;2 Supl 1:510-7.

14. Rodriguez RF, Bravo LE, Castro F, Montoya O, Castillo JM, Castillo MP, et al. Incidence of weak opioids adverse events in the management
of cancer pain: a doubleblind comparative trial. J Palliat Med. 2007 Feb;10(1):56-60.

15. McNicol E. Opioid side effects and their treatment in patients with chronic cancer and noncancer pain. J Pain. 2008;22:270-281.

16. Astudillo W, Mendinueta C, Mufoz A. Tratamiento de los sintomas gastrointestinales. En: Cuidados del enfermo al final de la vida y su
familia. Ed. Astudillo W, Mendinueta C, Astudillo E. EUNSA 52 Ed. Barafidin, pp. 155-166.

17.Waller A, Caroline NL. Nausea and vomiting. Handbook of Palliative Care in Cancer. 2nd ed. Boston, MA: Butterworth-Heinemann; 2000. p.
183-195.

18. Gotrick B, Akerman S, Ericson D, Torstenson R, Tobin G. Oral pilocarpine for treatment of opioid-induced oral dryness in healthy adults. J
Dent Res. 2004 May;83(5):393-7.

19. Sciubba JJ, Goldenberg D. Oral complications of radiotherapy. Lancet Oncol. 2006 Feb;7(2):175-83.
20. Carrozzo M, Gandolfo S. Oral diseases possibly associated with hepatitis C virus. Crit Rev Oral Biol Med. 2003;14(2):115-27.

21. Bots CP, Brand HS, Veerman EC, Valentijn-Benz M, Van Amerongen BM, Nieuw Amerongen AV, et al. The management of xerostomia in
patients on haemodialysis: comparison of artificial saliva and chewing gum. Palliat Med. 2005 Apr;19(3):202-7.

22. Mercadante S, Calderone L, Villari P, Serretta R, Sapio M, Casuccio A. The use of pilocarpine in opioid-induced xerostomia. Palliat Med.
2000 Nov;14(6):529-31.

23. Gotrick B, Akerman S, Ericson D, Torstenson R, Tobin G. Oral pilocarpine for treatment of opioid-induced oral dryness in healthy adults. J
Dent Res. 2004 May;83(5):393-7.

24. Yuan CS, Foss JF, Williams WA, Moss J. D and use of h
effects related to opioid use. Drug Dev Res. 2009;70(6):403-16.

, a peripherally acting opioid antagonist, to treat side

25. Francisco-Hernandez FM, Santos-Soler G. Evidencia de seguridad de los opioides mayores y menores en las enfermedades reumaticas.
Reumatol Clin. 2006;2 Supl 1:10-17.




Uso de Opioides en tratamiento del DOLOR - Manual para Latinoamérica

TERCERA PARTE: EFECTOS DE LOS OPIOIDES

2. EFECTOS RESPIRATORIOS

ANGELA MONTANEZ, MARIA ANGELICA RODRIGUEZ

Los opioides producen diferentes efectos sobre el sistema
respiratorio, los cuales pueden actuar como limitantes en

cuanto a la dosis a utilizar, asi como afectar la calidad de vida.

Los efectos mas dtiles son el antitusivo y el tratamiento
sintomatico de la disnea en pacientes con cancer avanzado
y terminal, insuficiencia cardiaca o edema pulmonar
cardiogénico.

El mas temido y menos frecuente es la depresion respirato-
ria, la cual puede estar modulada por otros factores, tales
como: interaccién de drogas, género, dolor y trastornos del
suefio. Todos estos efectos deberan tomarse en cuenta en
el momento de prescribir un opioide.

Su fisiopatologia, aun cuando en algunos casos no esta
bien determinada, tiene relacion directa con la activacion
de los diferentes receptores opioides presentes en el
organismo.

En el presente capitulo se describen estos efectos, su
utilidad y las recomendaciones o precauciones que deben
ser consideradas.

Fisiologia de la Respiracion

La ventilacién es el movimiento de aire fuera y dentro de
los pulmones y que permite el intercambio de gases entre
los pulmones y el medio ambiente, lo cual dependera de
una diferencia de presiones entre la atmésfera y la cavidad
toracica (1).

La respiracion es una actividad involuntaria llevada a cabo
por estimulacién de los nervios del diafragma y de los
mdsculos intercostales. El sistema cerebral medio es la
parte del sistema nervioso que controla la respiracion (2).
El control normal de la respiracion es un proceso complejo
que involucra mecanismos de control periféricos y
centrales.

Los quimiorreceptores involucrados (de tipo periférico:
cuerpo carotideo, y de tipo central: a nivel medular y tallo
cerebral) responden a una baja presion arterial parcial de
oxigeno (Pa02) -hipoxemia- o a un incremento de la
presion arterial parcial de diéxido de carbono (PaCO2)
—hipercapnea- aumentando la frecuencia y profundidad de
la respiracion. El control de la frecuencia y profundidad de

la respiracion también estda modulado por la resistencia de
las vias aéreas, trastornos del suefio, sensacion de
compresion de la pared toraxica y por otros factores
relacionados al tipo de enfermedad de base (2).

Es importante mencionar que el volumen corriente es la
cantidad de aire inspirado y espirado en una Unica
respiracién, mientras que la frecuencia respiratoria se
refiere al ndmero de respiraciones realizadas en un
minuto. La ventilacién normal por minuto es suficiente
para mantener una buena oxigenacién, un balance
acido/basico y mantener los valores de gases arteriales en
un rango normal (2).

Los receptores opioides son miembros de una familia de
mas de mil receptores acoplados a la proteina G. Al
acoplarse, estos receptores (GPCRs) activan vias
inhibitorias intracelulares que permiten el cierre de los
canales de calcio voltajedependientes, estimulan el flujo
de potasio y disminuyen la produccién de AMP-c. Estos
cambios intracelulares permiten reducir la excitabilidad
neuronal.

El sistema opioide enddgeno es capaz de mediar muchos
efectos fisioldgicos, tales como, el dolor, el control de la
respiracion, la respuesta al estrés, la termoregulacion y el
apetito (3).

Los receptores opioides se encuentran abundantemente
en los centros superiores de control de la respiracion
(Sistema cerebral, la nsula, el tdlamo y la corteza cingular
anterior).

También se localizan en los cuerpos carotideos y en el
nervio vago (3).

1. Efecto Antitusigeno

Los opioides son los antitusigenos mas eficaces
conocidos, acttian sobre los receptores p y k supraespina-
les, aumentando el umbral de tos refleja. La Codeina es el
mas utilizado como antitusigeno de accién central, por
depresion del centro de la tos a nivel medular. Deprime el
sistema nervioso central en menor medida que la morfinay
no ocaciona farmacodependencia Su efecto se manifiesta
a los 30-45 minutos y se mantiene 4-6 horas.

La mayorfa de los analgésicos opioides produce supresion
de la tos y los mas utilizados con este fin son: codeina,

morfina, metadona y meperidina (4). La codeina genera
efecto antitusigeno en dosis inferiores a las analgésicas,
por lo cual probablemente, este efecto es mediado por
receptores diferentes a los relacionados con la tos.

En aquellos pacientes que utilizan opioides y se
encuentran encamados la supresion de la tos puede ser un
efecto secundario por lo que se recomienda terapia
respiratoria para el manejo adecuado de las secreciones
de las vias respiratorias y estimular al paciente a toser
activamente a intervalos regulares (5).

2. Disnea

La disnea se define como “una sensacion subjetiva de
dificultad al respirar”. Es un sintoma comdn en pacientes
con cancer avanzado y en otras enfermedades de diferente
etiologia, como enfermedad respiratoria, cardiaca y
neuromuscular.

Estudios reportan prevalencia de la disnea de 54% en
pacientes que fallecen por cancer y de 61% en pacientes
que mueren por enfermedad cardiaca (5). En el enfoque de
los cuidados paliativos la “dificultad para respirar” tiene
un impacto significativo, tanto en el paciente con una
enfermedad que limita su vida, como en su cuidador (6).

Aln cuando no se conocen con exactitud los mecanismos
de accion de los opioides sobre la disnea, se ha postulado
que disminuyen la percepcion de esta sensacion y de la
ansiedad que ella produce, sin alterar necesariamente la
respuesta ventilatoria; actdan a nivel del girus cingulado
que modula la percepcién de la disnea de forma analoga a
como alivian el dolor. Disminuyen la sensibilidad del centro
respiratorio a la hipercapnea y el consumo de oxigeno, a la
repuesta a la hipoventilacién y la hipoxia, aumentan la
eficiencia ventilatoria al ejercicio y tienen un efecto en la
broncoconstriccion (7).

La morfina es el farmaco de eleccion en la disnea porque
disminuye la frecuencia respiratoria, es decir, la taquipnea,
para conseguir una respiracién mas eficaz.

Otros mecanismos de accion propuestos son: reduccion de
la hipercapnia, del consumo de 02 y de la funcidn
cardiovascular.

La morfina inhalada no mejora la disnea, mientras que el
fentanilo inhalado podria ser efectivo al igual que su uso

transmucosa (8), por lo tanto la acci6n de los opioides en
esta area es de origen central. Pacientes que previamente
reciben morfina y ameritan tratamiento para la disnea,
responden en forma favorable con un aumento de la dosis
entre 25-50% (9).

En cancer avanzado, el uso de opioides para tratar la
disnea no empeora la pO2 ni la pCO2 y disminuye la
frecuencia respiratoria.

La morfina, por via oral, subcuténea o intravenosa, es el
opioide de eleccion para controlar la disnea. No hay
evidencia de la efectividad de los opioides inhalados en el
manejo de la disnea, aunque se utilizan en pacientes con
cancer avanzado y terminal.

Los posibles mecanismos de accion de los opioides
incluyen (5):

© Disminucion en la percepcion central de la disnea

© Disminucion de la ansiedad asociada a la disnea

© Disminucion de la sensibilidad a la hipercapnea

© Disminucion en el consumo de oxigeno

* Mejoria de la funcion cardiovascular

3. Depresion Respiratoria

La depresion respiratoria se define como frecuencia
respiratoria menor a 8 respiraciones por minuto,
saturacién de oxigeno menor a 90% e hipercapnia mayor a
50 mmHg (10).

Es el efecto secundario mas grave de los opioides, pero es
poco frecuente las areas que modulan la respiracion se
encuentran la corteza prefrontal, el nicleo del tracto
solitario, el rafé medio, el locus cereleus y la amigdala (3).
Estudios recientes demuestran que la aplicacion de
opioides en diferentes zonas del tallo cerebral tiene
efectos depresores en la respiracion.

Los agonistas MOP () afectan los quimioreceptores del
ndcleo de tracto solitario y rafé medio (13).

La accién depresora respiratoria varia con la dosis, via de
administracion (es maxima por via endovenosa y minima
por via oral, epidural o transdérmica) y velocidad de acceso
al SNC, que depende de la liposolubilidad. Dosis altas
pueden afectar la regulacién voluntaria de la respiracion,
sujeta normalmente a control cortical, dando lugar a lo que
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dando lugar a lo que se conoce como “olvido respiratorio”
(14). Se desarrolla tolerancia a la depresion respiratoria
rapidamente cuando el opioide se emplea de forma repetida
y con escalada progresiva de dosis, para controlar el dolor,
por lo que en la administracion crénica el riesgo es minimo,
fundamentalmente cuando la via es oral.

Hay que tener precaucion cuando el dolor cede rapidamente
y no se disminuyen “en forma escalonada” las dosis de
opioides porque puede sobrevenir depresion respiratoria por
sobredosificacion relativa. Se puede decir que el dolor acttia
como “antagonista” de los efectos depresores de los
opioides a nivel central (15).

Es importante tener en cuenta que cuando un paciente bajo
tratamiento crénico presenta depresion respiratoria hay que
buscar otras causas, como tromboembolismo pulmonar o
neumonia, entre otras. La dosis de opioides debera ser
reducida en pacientes con mixedema, hipotiroidismo y
esclerosis mdiltiple, patologias mas sensibles a la depresion
respiratoria inducida por estos farmacos.

Los opioides deben ser utilizados con precaucion en
pacientes con aumento en la produccion de secreciones
respiratorias (16).

a.- En EPOC, debido a que los opioides disminuyen la
actividad ciliar, asi como también el reflejo de la tos,
aumentando el tono bronquial. Estos pacientes que tienen
de por si disminucion de la respuesta ventilatoria al aumento
de las concentraciones de CO2 en sangre, responden mds a
la disminucion de las concentraciones de 02, por lo cual un
aporte de FiO2 alta y altas dosis de opioides pueden
desencadenar depresion respiratoria severa.

b.- En patologias que cursan con una capacidad respiratoria
reducida (enfisema, cifoescoliosis, etc).

c.- Crisis asmaticas.

d.- Pacientes con cor pulmonar crénico tienen mayor
sensibilidad a los opioides por presentar niveles de CO2 en
sangre elevada y PaO2 baja.

La depresion respiratoria suele acompafiarse de otros
efectos depresores de los opioides en el SNC, como
somnolencia, disminucion del nivel de conciencia, y
bradipnea.

La escala de Ramsay, que se utiliza para evaluar sedacién,
permite evaluar la posible presencia de depresion respiratoria.
Un nivel de 4 0 mas, obliga a una mayor vigilancia. (17).

Escala de Ramsay

[niver] cArAcTERisTICAS

I Paciente despierto, ansioso,
1gitado o inquieto

2 Paciente despierto, cooperador,
arientado y tranquilo

3 Paciente dormido con respuesta
a ordenes

4 Padente dormido con respuestas
breves a la luz y el sonido

5 Paciente dormido responde
solo al dolor

El paciente no responde a
ningin estimulo (luz, sonido

o dolor)

La depresion respiratoria es un fenémeno de instauracién
lenta y gradual, que puede ser prevenido con la vigilancia
adecuada del paciente y revertido inmediatamente con la
utilizacién de antagonistas como naloxona (18). Se debe
diluir una ampolla de 0,4 mg en 10 ml de suero salino y
administrar 0,04 mg en forma repetida hasta que mejore
la situacion.

En pacientes tratados con opioides de vida media larga,
como morfina de liberacion retardada, metadona o fentanilo,
se debe administrar naloxona en infusién continua para
evitar la recurrencia de la depresion respiratoria, ya que la
naloxona tiene una vida media corta (19). Sin embargo, se ha
demostrado que el dolor agudo parece estimular la
respiracion y antagoniza la depresion respiratoria de los
opioides (20). La nalorfina también es capaz de revertir la
depresion respiratoria inducida por morfina (15).

En pacientes con cancer y dolor, suele ser suficiente
disminuir la dosis o realizar rotacion de opioides.

En los casos en los cuales se utiliza naloxona, esta debe ser
administrada en forma repetitiva (dosis-respuesta). Si la
depresion respiratoria es producto de la utilizacion de

opioides de larga duracién, la naloxona debe ser
administrada en infusion continua para evitar la reaparicion
de la depresion (21).

4. Rigidez Tordcica

La rigidez toracica, conocida en Anestesiologia como tdrax
lefioso, ocurre al administrar altas dosis de opioides, via
endovenosa y en forma rapida. Se presenta durante la
induccion de la anestesia cuando se utilizan opioides
potentes y de accion rapida como fentanilo o alfentanilo,
aunque también ha sido descrito con morfina (22).

Puede presentarse imposibilidad para la ventilacion del
paciente y es reversible solo cuando se administran
relajantes musculares, los cuales también son dtiles para
prevenir estos episodios.

5. Edema Pulmonar

La sobredosis de opioides puede inducir edema pulmonary
broncoespasmo no cardiogénico. El edema pulmonar es casi
universal en presencia de sobredosis fatal.

Los efectos toxicos directos y las reacciones anafilacticas se
han propuesto como posibles mecanismos del edema
pulmonar no cardiogénico inducido por opioides.

Los opioides afectan la liberacion de histamina, que puede
causar la constriccién de misculos lisos bronquiales e inducir
la exacerbacién de los broncoespasmos y del asma.

Recomendaciones

1. Rara vez los opioides tienen la suficiente potencia como
para ser eficaces en la tos intensa. La morfina es til para
aliviar la tos intratable en los procesos terminales.

2. La disnea es un sintoma que deteriora severamente la
calidad de vida, los opioides pueden aliviar algunos tipos de
disnea (23), en especial, la producida por insuficiencia
ventricular izquierda aguda, edema pulmonar o procesos
malignos. Es importante conocer la causa de la disnea para
utilizar los opioides en forma adecuada.

3. La depresidn respiratoria es rara en pacientes “libres
de opioides” si se inician con una titulacion apropiada.
Se debe tener precaucién en pacientes de tercera edad,
debilitados y en aquellos con condiciones pulmonares
sub-6ptimas (bronquitis crdnica, esclerosis miiltiple,
EPOC, entre otras) (23).

4. Los depresores del SNC (benzodiazepinas, barbitdricos,
alcohol y otros) incrementan el riesgo de depresion
respiratoria, si se administran en conjunto con los
analgésicos opioides (23).

5. Las respuestas a la hipoxia y a la hipercapnea son
fuertemente afectadas por los opioides y estan relacionadas
con la respuesta de los receptores ubicados en el sistema
cerebral medio (3).
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La adquisicion de un mejor conocimiento sobre el
mecanismo de accién y propiedades analgésicas de los
opioides ha generado entusiasmo acerca de su uso ampliado
en diversas condiciones algicas, tales como dolor agudo o
crénico y situaciones en las que se limita la esperanza de
vida, como pacientes con cancer o enfermedades terminales.

Sin embargo, todavia hay controversia respecto a su uso en
condiciones de dolor no maligno, con expectativa de vida
prolongada, debido a la preocupacién sobre sus efectos
adversos, principalmente en el Sistema Nervioso Central
(SNCQ). De 1981 a 1993 el consumo de opioides aumenté de
manera significativa en los 10 paises de mas alto consumo
(rango 26 -1423%) (1).

Brasil para el afio 2004, a pesar de ser uno de los
paises de mayor consumo per capita de morfina en América
Latina (3.08 mg), cerca de la media mundial (5,67 mg) adn se
encuentra muy distante de los paises desarrollados como
Austria (115.71 mg), Canada (64,17 mg) y Estados Unidos
(48,81 mg) (2).

Los efectos de los opioides en el SNC son variados y no se
conocen completamente. Se cree que pueden interferir en el
estado de animo, concentracion, memoria, actividad
psicomotora y en la adquisicién, procesamiento, almace-
namiento y recuperacion de la informacién, por lo que las
deficiencias cognitivas pueden poner en riesgo el
funcionamiento de los pacientes en cuanto a sus actividades
fisicas, trabajo, actividades sociales y ocio (1).

Los opioides fuertes son analgésicos sin efecto techo y, por lo
tanto, constituyen el Gnico tratamiento sistémico para el
dolor progresivo. La exposicion prolongada a estos farmacos
y, en consecuencia el aumento de la supervivencia de estos
pacientes ha proporcionado la posibilidad de monitorizacion
de la funci6n cognitiva, lo que permite no solo demostrar la
aparicion de los efectos adversos conocidos, sino también un
efecto emergente sobre el SNC, llamado sindrome de
neurotoxicidad inducida por opioides, en el cual los
trastornos cognitivos se presentan en forma precoz (3).

Efectos sobre el Sistema Nervioso Central
(SNC)

Los efectos de los opioides sobre el SNC son diversos, no se
conocen completamente, dependen de las caracteristicas de
los receptores a los que se unen y los mas importantes son:
analgesia, sedacion, euforia y depresion respiratoria. Con el

uso repetido, el paciente puede desarrollar tolerancia a estos
efectos (4).

Recientemente, los efectos adversos en el SNC se
categorizaron en tres grupos: el primero incluye los efectos
que reducen el nivel de conciencia, como sedacion,
somnolencia y trastornos del suefio; en el segundo grupo
estan los efectos al sistema funcional cognitivo
(pensamiento, capacidad de reaccion, deterioro psicomotor,
delirio, alucinaciones, suefios y pesadillas), y en el tercero
esta el efecto toxico directo de los opioides en las neuronas,
que incluye mioclonias, hiperalgesia y la tolerancia (5).

Estas dos dltimas condiciones se discuten con mas detalle en
otros capitulos.

1.- Cambios en el Nivel de Conciencia

- Sedacién/somnolencia

Los opioides inducen suefio de facil despertar, asociado con
poco o nada de amnesia, independientemente de la fuente
del dolor. En dosis mas altas de analgésicos, la morfina altera
los patrones de suefio REM y suefio no-REM. La sedaci6n es
mas frecuente con el uso de compuestos naturales como
morfina (20-60%) que con sintéticos como hidromorfona
(37%) o con asociacién de antidepresivos y tranquilizantes
6.7).

La sedacion/somnolencia, aunque transitoria, esta presente
en la mayoria de los pacientes sin tratamiento previo,
en los ancianos y al momento de aumentar la dosis.

Es beneficiosa para los pacientes con cancer avanzado, que
necesitan relajarse, descansar o ventilacion mecanica, pero
con el uso crénico pueden desarrollar tolerancia y ser este el
primer signo de sobredosis de medicamentos.

En este caso, se debe considerar la reduccion de la dosis en
un 10-15%, si disminuye el dolor (EVA menos 4) y si se
excluyen otras causas (hidroelectroliticas, metabdlicas,
infecciosas y lesiones del SNC).

La sedacion/somnolencia puede estar presente incluso con
la dosis minima capaz de causar analgesia aceptable, en este
caso puede tratarse con la administracién de metilfenidato
(2,5 a 10 mg-VO en la mafiana y en el mediodia) o naloxona,
pero estos deben evitarse en pacientes con delirio,
alucinaciones, psicosis 0 mioclonias (8) y se debe ajustar la
dosis en pacientes con hepatopatias (9).

2.- Cambios del Sistema Funcional

Cognitivo y Delirio

El sistema funcional de los estadios cognitivos de la
informacion esta conformado por la percepcion, aprendizaje,
memoria, atencion, vigilancia, razonamiento y resolucién de
problemas. Con frecuencia, el funcionamiento psicomotor
(tiempo de reaccion, tiempo de movimiento, la velocidad de
rendimiento) se ha incluido en este concepto.

La afectacion de la funcién cognitiva puede poner en riesgo el
rendimiento de los pacientes en sus actividades fisicas,
trabajo, interacciones sociales y recreativas, asi como el
entendimiento y la adherencia al tratamiento (10).

Estas alteraciones deberan vigilarse cuidadosamente.

Se cree que el uso de opioides puede interferir con la
adquisicion, procesamiento, almacenamiento y recuperacion
de informacion (1,11) y acarrear alteraciones psicomotoras,
del humor (euforia y disforia), de la concentracion, memoriay
tiempo de reaccion (12,13).

Ademas, el estrés y el sufrimiento causado por el dolor,
pueden generar cambios cognitivos de manera aislada.

Estudios en voluntarios sanos, con poca o ninguna
exposicion a farmacos psicoactivos, han demostrado poca
tendencia a la disfuncién cognitiva, después de la
administracion de opioides (14); también se ha demostrado
que el uso de opioides parece ser seguro, desde el punto de
vista cognitivo, sin causar interferencia en funciones como
conducir un vehiculo de motor o manejar maquinaria (15).
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Un ndmero significativo de pacientes en cuidados paliativos
(25-75%) desarrolla una especie de delirio en el curso de la
enfermedad. El cuadro suele ser multifactorial y se
caracteriza por un estado alterado de la conciencia, de inicio
agudo (horas o dias) y curso fluctuante, acompafiado por
déficit de atencion y deterioro cognitivo. Para el diagndstico,
se recomienda emplear el Método de Evaluacién de
Confusi6n (CAM —siglas en inglés-), herramienta sencilla y de
rapida aplicacién. Los profesionales de salud necesitan
identificar las principales causas (Tabla 1A) y factores de
riesgo del delirio (Tabla 1B), a fin de adoptar medidas
preventivas (16,17).
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Los medicamentos pueden ser un factor desencadenante de
delirio en el 21% de los casos (18), pero la lista incluye
antidepresivos, anticolinérgicos, benzodiazepinas, opioides,
inhibidores H2 y digoxina y otros.

Cualquier evaluacion del delirio comienza con una cuidadosa
revision de la prescripcién en curso y la suspension o
sustitucion por otros medicamentos que no presenten este
riesgo. El medio ambiente del paciente también debe ser
analizado: ¢hay algn factor que puede estar contribuyendo
a la incomodidad o la agitacion durante la evaluacion? A
menudo, el cambio de los pequefos detalles es suficiente
para lograr el éxito en el control del delirio. Las medidas no
farmacoldgicas se resumen en la Tabla 2.

Si estas no son suficientes, se debe indicar haloperidol, via
oral o subcutanea, en una dosis inicial de 0,5 a 1 mg y repetir
cada 30 minutos hasta llegar a la sedacion del paciente y
control de los sintomas, sin riesgo de aspiracion secundaria a
sedaci6n excesiva.

En general, en los dias posteriores, la dosis requerida es de
3-5 mg y las indicaciones deben incluir 50% de la dosis de
manera regular (16). Otras opciones de tratamiento son:
Olanzapina: Dosis inicial via oral: 2.5 - 5 mg al acostarse y
Risperidona: Dosis inicial via oral: 0.25-0.5 mg dos veces al
dia, se puede utilizar dosis a demanda de 0.25-0.5 cada 4
horas hasta 4 mg/dia.

Se recomienda esperar como minimo una semana antes de
incrementar la dosis por encima de 1.5 mg dos veces al dia en
pacientes de riesgo (adultos mayores o fragilidad, pacientes
con insuficiencia renal o hepatica).

En estos casos se recomienda referir al paciente con el
especialista. En los dltimos dias de vida, el 20% de los
pacientes es refractario al tratamiento convencional.

3.- Evidencias sobre los Efectos de
Opioides en la funcién cognitiva,

en pacientes con dolor cronico oncolégico
Las deficiencias cognitivas son frecuentes en la poblacion de
pacientes con céncer, por motivos relacionados con la
enfermedad.

En unidades de cuidados paliativos, al ingreso se puede
observar de un 20-40% de pacientes con estas deficiencias,
lo cual aumenta hasta un 80-90% antes de morir. En cancer

avanzado, se ha estimado que el deterioro cognitivo tiene
una duracién media de 16 dias antes de la muerte (12).
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En la actualidad, hay un creciente interés en las secuelas
cognitivas que pueden resultar del cancer y sus tratamientos.
Los pacientes con dolor por cancer a menudo usan
combinaciones de opioides y adyuvantes, como antidepresi-
vos y/o anticonvulsivos, lo cual junto al cancer y la
quimioterapia, puede contribuir en forma directa al deterioro
cognitivo o indirectamente, dejando a los pacientes
vulnerables a los efectos de los opioides (19).

No se ha descrito que el dolor s6lo puede causar disfuncién
cognitiva, pero la ansiedad y la depresion son los trastornos
emocionales que, por lo general, cursan con el dolor de larga
duracién y el céancer, lo cual puede conducir a efectos
deletéreos cognitivos. Los trastornos de ansiedad implican
procesos mentales retardados, pensamientos blogueados y
quejas de déficit de memoria. La depresion puede reducir el
rendimiento cognitivo de los pacientes, en las pruebas de
velocidad de procesamiento, atencion y memoria (20). Por
otra parte, el dolor puede intervenir como un factor de estrés
mental y antagonizar los efectos sedantes de opioides (21).

Recientemente, una revision sistematica de la literatura
evalud la funcion cognitiva de pacientes con cancer y el uso
prolongado de opioides. En 6 de los 10 ensayos clinicos

seleccionados, se demostré una asociacion entre el pobre
rendimiento cognitivo (tiempo de reaccién, la atencion, el
equilibrio y la memoria) y los opioides.

Sin embargo, la tolerancia a estos efectos cognitivos
generalmente se evidencié después de algln tiempo (22).

Aunque son (tiles, estos resultados no son extrapolables a la
poblacién con cancer avanzado, en la cual el deterioro
cognitivo es mas frecuente, la vulnerabilidad es mayor y hay
una compleja interaccion de factores etioldgicos asociados.

Sin embargo, la evidencia disponible sugiere que la
administracion cronica de dosis estables de opioides en
pacientes con cancer, no debe interferir en la actividad
laboral o en la capacidad de conducir automéviles, siempre
que hayan sido realizadas previamente por el paciente
(23,24).

Ha habido un aumento de la longevidad en los pacientes con
cancer debido a la eficacia del tratamiento oncolégico, sin
embargo el dolor severo esta presente y es necesario el uso
de opioides fuertes que pueden alterar la funcion cognitiva
con mayor facilidad que al resto de la poblacién, lo cual
modifica la calidad de vida de este grupo etario, por lo que se
recomienda seguir las indicaciones descritas en el capitulo
de uso de opioides en el adulto mayor.

4.- Evidencias de los Efectos de Opioides
en la Funcion Cognitiva de Pacientes

con Dolor Crénico No Oncolégico

La prescripcion clinica diaria de los opioides en pacientes con
cancer es clara y sus efectos deletéreos sobre la funcién
cognitiva no parecen representar una gran preocupacion. Sin
embargo, su uso en pacientes con cancer al inicio de la
enfermedad y en pacientes con dolor crénico no oncoldgico
son controversiales y escasos.

Los estudios que evallan el deterioro cognitivo son limitados
y, en general, proporcionan una serie de resultados
contradictorios.

Lorenzy col demostraron una mejoria de la funcién cognitiva,
en conjunto con alivio del dolor, en 6 pacientes con dolor
crénico no maligno, sin antecedentes de consumo de
opioides, quienes fueron tratados con morfina oral (30-150
mg /dia) (25). Un estudio prospectivo con 19 pacientes con
dolor crénico no maligno, evaluados antes y después del

control del dolor con opioides de liberacién prolongada, no
report6 deterioro de la actividad cognitiva (26).

Algunos autores sugieren que el dolor puede ser un factor de
modulacién de la influencia negativa de los opioides en la
atencion y la cognicion, es decir, el dolor podria actuar como
un antagonista del bajo rendimiento cognitivo inducido por
los opioides, tal como se observa con la depresion
respiratoria inducida por opioides, es decir, que esta aparece
cuando el dolor desaparece (27).

Una revision sistematica de Kurita y col identificé solo dos
ensayos controlados aleatorios con mayor nivel de evidencia,
en los que no se observd ninguna alteracién de la funcién
cognitiva en los pacientes con dolor crénico no oncolégico
tratados con opioides (28,29).

Estrategias para la Prevencion del
Delirio y Disfuncién Cognitiva

El uso prolongado de opioides para el tratamiento del dolor
oncoldgico y no oncoldgico debe realizarse en conjunto con
una evaluacién multidimensional, a fin de identificar factores
de riesgo en una etapa temprana, que podrian guiar hacia
una intervencion farmacoldgica y/o no farmacoldgica para
prevenir la aparicion de disfuncion cognitiva asociada con la
escalada de dosis de opioides.

Las estrategias para la prevencion de la disfuncién cognitiva
y el delirio se resumen en la Tabla 3.

Los opioides pueden inducir cuadros deletéreos en el SNC,
caracterizados por sintomas neuropsiquiatricos (confusion,
déficit de atencion, pérdida de memoria, delirios, alucina
-ciones y mioclonias) (30). Las mioclonias son los movimien-
tos involuntarios y repetitivos, breves, del tipo de descargas
causadas por contracciones musculares (mioclonias positi-
vas) o breve pérdida de tono muscular (mioclonias negativas)
de uno o varios miembros (31); se clasifican en fisioldgicas,
epilépticas, sintomaticas y esenciales (32).

En estas dltimas se incluyen las inducidas por opioides,
caracterizadas generalmente por ser sacudidas dolorosas,
simétricas o contracciones abdominales y su incidencia varia
ampliamente de un 2,7% a 87%. Probablemente todos los
opioides pueden desencadenar mioclonias, si el paciente
presenta insuficiencia renal, deshidratacién o interaccién
farmacologica, en especial, con antidepresivos, antipsicoti-
cos y antiinflamatorios no esteroideos (8).
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Estrategias propuestas para la prevencion de la Disfuncion Cognitiva y Delirium Inducido

por el uso de Opioides (11)
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Detener o minimizar el uso de todos los medicamentos innecesarios, especialmente
otros medicamentos psicotropicos.

Ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Mantener una adecuada hidratacién y evitar el uso de diuréticos,

Llevar a cabe una evaluacién multidimensional.

Identificar los factores prondsticos de control del dolor: si el dolor es neuropatico
o incidental, si hay presencia de somatizacion, la historia de tolerancia o dependencia
Optimizar el uso de terapias adyuvantes, como las intervenciones no farmacolagicas.
Adoptar un enfoque proactivo: la intervencion temprana como una estrategia para

evitar posibles sintomas neurotoxicos.

musculares (mioclonias positivas) o breve pérdida de tono
muscular (mioclonias negativas) de uno o varios miembros
(31); se clasifican en fisiol6gicas, epilépticas, sintomaticas y
esenciales (32). En estas (ltimas se incluyen las inducidas
por opioides, caracterizadas generalmente por ser sacudidas
dolorosas, simétricas o contracciones abdominales y su
incidencia varia ampliamente de un 2,7% a 87%.

Probablemente todos los opioides pueden desencadenar
mioclonfas, si el paciente presenta insuficiencia renal,
deshidratacion o interaccién farmacoldgica, en especial, con
antidepresivos, antipsicéticos y antiinflamatorios no
esteroideos (8).

Los pacientes que reciben morfina por via oral presentan una
prevalencia tres veces mayor de mioclonias que los tratados
por via intravenosa.

Estas son una manifestacion de la hiperexitabilidad neuronal
provocada por los opioides y sus metabolitos, si no son
tratadas pueden desencadenar convulsiones. La neurotoxici-
dad puede revertirse disminuyendo la dosis de morfina,
cambiando la via de administracion y con hidratacion (33).

Alucinaciones

Pueden presentarse sin que haya delirio, con funciones
intelectuales intactas y sin alteracion de la conciencia, las
cuales se denominan alucinaciones organicas.

Su causa parece ser la acumulacién de metabolitos de los
opioides, pueden reportarse alucinaciones visuales, tactiles
y auditivas. Deben descartarse otras causas como las
metabdlicas, metastasis cerebrales o meningeas, uso de
benzodiacepina y psicoactivos, alcohol o sindromes de
abstinencia (8).

La hiperalgesia y la alodinia son manifestaciones de la
neurotoxicidad, evaluados en otro capitulo de este manual.

Consideraciones Finales

El sistema enddgeno opioide-receptor es el Unico sistema
biolégico analgésico del cuerpo humano que modula
directamente el dolor de intensidad progresiva, el resto acttia
de manera indirecta y con un efecto limitado. Por lo tanto, el
uso de opioides debe seguir protocolos especificos, que

proporcionen un tratamiento inmediato de los efectos
adversos en el SNC.

En general, la evidencia actual no muestra ninguna alteracién
minima o significativa en el funcionamiento cognitivo durante
el tratamiento con opioides. Sin embargo, todavia se debe
ser cauteloso, ya que un solo caso de disfuncion puede
conducir a accidentes graves.

Estos conceptos deben explicarse a los profesionales de la
salud, con el objetivo de evitar los prejuicios al momento de
tratar el dolor, reconocido como una afeccién que debe
reducirse al minimo y que el alivio del dolor es un Derecho
Humano que debe alcanzarse.




Uso de Opioides en tratamiento del DOLOR - Manual para Latinoamérica

TERCERA PARTE: EFECTOS DE LOS OPIOIDES

3. EFECTOS DE LOS OPIOIDES EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRALY EN EL FUNCIONAMIENTO COGNITIVO

JoAOo BATISTA, MIRLANE CARDOZO, PAOLA DiIAz, ANTONIO TAMAYO

REFERENCIAS:

1.Clausen T. G. International opioid consumption. Acta Anaesthesiologica Scandinavica January 1997; 41 (1): 162-165.

2. INTERNATIONAL NARCOTICS CONTROL BOARD (INCB). United Nations demographic yearbook by Pain & Policy. Studies Group. University
of Wisconsin/WHO Collaborating Center. 2006.

3. Cardoso, M. G. M. Cuidados Paliativos em Dor. In:Alves Neto, O.; Castro Costa, C. M.; Siqueira, J. T. T.; Teixeira, M. J., Dor. Principios e Pratica.
Porto Alegre: Artmed Ed. 2009; 335-343.

4. Cherny N, Ripamonti C, Pereira J, Davis C, Fallon M, McQuay H, et al. Expert Working Group of the European Association of Palliative Care
Network. Strategies to manage the adverse effects of oral morphine: an evidence based report. J Clin Onc. 2001;19:2542- 2554.

5. Vella-Brincat J. Adverse effects of opioids on central nervous Systems of palliative care patients. Journal Pain & palliative Care
Pharmacotherapy 2007; 21: 15- 25.

6. Rodriguez RF, Bravo LE, Castro F, Montoya O, Castillo JM, Castillo MP, et al. Incidence of Weak Opioids Adverse Events in the Management
of Cancer Pain: A Double-Blind Comparative Trial. Journal of Palliative Medicine; 2007; 10: 56-60

7.Donnelly S, Davis MP, Walsh D, Naughton M. Morphine in cancer pain management: a practical guide. Support Care Cancer. 2002;10:13-35.

8. Centeno C, Bruera E. Tratamiento y Prevencion del Sindrome de Neurotoxicidad Inducido por Opioides. Med Pal 1999;6:56-66
9. Delco F, Tchambaz L, Schlienger R, Drewe J, Kréhenbiihl S. Dose Adjustment in Patients with Liver Disease. Drug Safety 2005; 28: 529-545.

10. Antunes HKM, Santos RF, Cassilhas R, Santos RVT, Bueno, OFA, Mello MT. Exercicio fisico e fungao cognitiva: uma revisao. Rev Bras Med
Esporte, 2006; 12 (2): 108-14.

11. Lawlor PG. The panorama of opiod-related cognitive dysfunction in patients with cancer. Cancer. 2002; 94:1836-53.
12. Daeninck PJ, Bruera E. Opiod use in cancer pain: is more liberal approachenhancing toxicity? Acta Anaesthesiol Scand. 1999; 43:924-38.
13. Bruera E, Pereira J. Recent developments in palliative cancer care. ActaOncol. 1998; 37:749-57.

14. Zacny JP. A review of the effects of opioids on psychomotor and cognitive functioning in humans. Exp Clin Psychopharmacol. 1995;
3:432-66. 134

15. Kress G, Kraft B. Opioid medication and driving ability.Eur J Pain. 2005; 9(2):141- 4.

16. Azevedo, D.L. Controle de sintomas: delirium. In:Carvalho, T.R. Manual de Cuidados Paliativos da Academia Nacional de Cuidados
Paliativos (ANCP). Rio de Janeiro. Diagraphic. 2009;139-143.

17. Caraceni A, Simonetti F. Palliating delirium in patients with cancer. Lancet Oncol 2009; 10: 164-72.

18. Morita T, Tei Y, Tsunoda J, Inoue S, Chihara S. Underlying pathologies and their associations with clinical features in terminal delirium of
cancer patients. J Pain Symptom Manage. 2003;22:997-1006

19. Vardy J, Rourke S, Tannock IF. Evaluation of cognitive function associated with chemotherapy: a review of published studies and
recommendations for future research. J Clin Oncol. 2007; 25:2455-2463.

20. Airaksinen E, Larsson M, Lundberg |, Forsel L. Cognitive functions in depressive disorders: evidence from a population-based study.
Psychol Med.2004; 34(1):83-91.

21. Sjegren P, Olsen AK, Thomsen AB, Dalberg J. Neuropsychological performance in cancer patients: the role of oral opioids, pain and
performance status. Pain. 2000; 86:237-245.

22. Kurita GP, Lundorff L, Pimenta CA, Sjegren P.The cognitive effects of opioids in cancer: a systematic review. Support Care Cancer. 2009;
Jan;17(1):11-21.

23. Vainio A, Ollila J, Matikainen E, Rosenberg P, Kalso E. Driving ability in cancer patients receiving long-term morphine analgesia. Lancet.
1995; 346:667-670.

24. Zacny JP. Should people taking opioids for medical reasons be allowed to work and drive? Addiction.1996; 91:1581-1584.

25. Lorenz J, Beck H, Bromm B. Cognitive performance, mood and experimental pain before and during morphine-induced analgesia in
patients with chronic nonmalignant pain. Pain.1997;73:369-375.

26. Haythornthwaite JA, Menefee LA, Piacentini AL, Pappagallo M. Outcome of chronic opioid therapy for noncancer pain. J Pain Symptom
Manage;1998; 15:185-194.

27. Borgbjerg FM, Nielsen K, Franks J. Experimental pain stimulates respiration and attenuates morphine-induced respiratory depression: a
controlled study in human volunteers Pain.1996; 64:123-128.

28. Raja SN, Haythornthwaite JA, Pappagallo M, Clark M, Travison G, Sabeens S. Opioids versus antidepressants in postherpetic neuralgia: a
randomized, placebocontrolled trial. Neurology. 2002;59:1015-21.

29. Moulin DE, lezzi A, Amireh R, Sharpe WK, Boyd D, Merskey H. Randomised trial of oral morphine for chronic non-cancer pain. Lancet.
1996;347:143-7.

30. Broadben A.; Glave P. Neurotoxicity from chronic opioid therapy after successful palliative treatment for painful bone metastases. J Pain
Symp Manage, 2005, 29:520-524.

31. Fraser Health. Hospice Palliative Care Program. Twitching/Myoclonus/Seizures. En Sypmtom Guidelines [en linea] 2006 [fecha de acceso
25 de noviembre de 2009]. URL disponible en: www.fraserhealth.ca/media/19FHSymptomGuidelines Myoclonus.pdf.

32. Han PKJ, Arnold R, Bond G, Janson D, Abu-Elmagd K. Myoclonus Secondary to Withdrawal from Transdermal Fentanyl: Case Report and
Literature Review. J Pain Symptom Manage 2002;23:66-72.

33. Atici, S.; Cinel, L; Doruk, N. Opioid neurotoxicity: comparison of morphine and tramadol in an axperimental rat model. In J Neurosc, 2004;
114:1001-1011.




TERCERA PARTE: EFECT

Uso de Opioides en tratamiento del DOLOR - Manual para Latinoamérica

S DE LOS OPIOIDES

4. OPIOIDES Y EL SISTEMA INMUNOLOGICO

JoAO BATISTA, MIRLANE CARDOZO

Opioides endédgenos y el sistema
inmune

Receptores opioides periféricos

Hace algunos afios se demostré que los opioides no
tienen accion solo en los receptores cerebrales y en la
médula espinal, sino que también actdan en las neuronas
sensoriales periféricas, lo que llevd a analizar la via de
accién de estas sustancias fuera del SNC (1,2).

El estimulo doloroso inflamatorio en los tejidos periféricos
es considerado como un gatillo para la regulacion de los
receptores opioides en neuronas sensoriales adultas. La
inflamacién ocurre junto a la proliferacion de receptores
opioides en las terminales sensoriales periféricas, a través
de la ruptura de una barrera perineural que facilita el
acceso de estas sustancias a sus receptores y a un bajo pH,
que puede aumentar el efecto agonista por interferir en la
interaccion de los receptores opioides con las proteinas G
(3,4). Durante la inflamacién, hay una regulacidn
ascendente de los receptores opioides en el cuerno
dorsal de la médula espinal y, en consecuencia, un
aumento del transporte axonal de receptores hacia la
periferia, estimulado por citocinas y el factor de
crecimiento neuronal, que provienen del lugar de la
inflamacion. Todo este proceso resulta en una alta
densidad de receptores opioides en las terminales
nerviosas periféricas, que contribuyen a la eficacia
antinociceptiva de los opioides en los tejidos inflamados.
En las etapas iniciales (primeras horas) de la respuesta
inflamatoria, hay una contribucion, tanto de los
receptores opioides centrales como de los periféricos,
mientras que en las etapas mas tardias (varios dias) la
analgesia endégena es mediada principalmente por los
receptores periféricos, que se vuelve entonces mas
predominante con la duracion e intensidad de la
inflamacién (1,5).

Opioides enddgenos

Actualmente se conocen tres familias de péptidos
endégenos, que son expresados y regulados en
granulositos, macréfagos y linfocitos. Cada familia se
origina en un gen distinto y de uno de los tres precursores
proteicos que son la Pro-opiome-lanocortina (POMC), la
Proencefalina (PENK) y la prodinorfina, que son
procesados en endorfina, encefalina y dinorfina. Estos
péptidos exhiben diferentes afinidades por los receptores
opioides: p (endorfina y encefalina), & (encefalina y

endorfina) y k (dinorfina) y son detectados en varias
células inmunes (6).A partir de modelos animales, se
evidencié6 que concomitantemente con los efectos
proinflamatorios y proalgicos que son mediados por una
miriada de mediadores liberados en los tejidos
lesionados, hay mecanismos enddgenos que
contra-regulan el dolor y la inflamacién.

En forma consistente, en experimentos con cancer 6seo y
en humanos sometidos a operaciones de rodilla, la
inyeccién local de antagonistas de opioides en las zonas
inflamadas provocé exacerbacién del cuadro algico (7).
Esto indica que los péptidos opioides son continuamente
liberados y tienen una accié n combatiente del dolor.En
estudios con ratas, se demostré que en los leucocitos
atraidos y migrados en direcci6n al lugar de la lesi6n del
tejido y que contiene opioides endégenos, hay una
coexpresion de receptores de quimiocinas y bradicinina.
Cuando se produce la reduccion dréstica de granulocitos,
inmunosupresion o bloqueo de quimiocinas y neurocini-
nas, disminuye en forma importante la antinocicepcin
(8-10). Por contrapartida, hay una mejora de la analgesia
cuando se transfieren linfocitos alogénicos o granulocitos
en los casos de inmunosupresién (11,12). Se conocen
otros lugares de produccion de opioides endégenos,
tales como las glandulas adrenales, la hipdfisis y las
neuronas aferentes, sin embargo no poseen la importan-
cia de las células productoras de las zonas de la
inflamacion (13).

Implicaciones clinicas

Los receptores opioides estan presentes en las
terminales periféricas de las neuronas sensoriales y son
capaces de producir analgesia. Los péptidos opioides se
encuentran en las células sinoviales, mastocitos,
linfocitos, granulocitos y macréfagos que migran a las
zonas de la lesi6n (14,15). El blogqueo de receptores de la
region intraarticular de las rodillas de humanos, con la
administracién local de naloxona genera un aumento
importante del dolor posoperatorio. Estos datos sugieren
que en situaciones de estrés, los opioides son
tonicamente liberados en los tejidos inflamados y activan
receptores periféricos opioides capaces de atenuar el
dolor. Esto constituye un nuevo concepto de control
intrinseco del dolor que involucra los mecanismos
tradicionalmente utilizados por las células del sistema
inmune para responder a sus agresores. También prueba
nuevos planteamientos sobre dolor asociado a un

compromiso del sistema inmunoldgico, en pacientes con
cancery otras afecciones.

El aumento de la produccion, migracion
y liberacion de opioides

enddgenos a partir de las células inmunes puede ser una
nueva opcion para el desarrollo de agentes que acttian
periféricamente y no estan involucrados con los efectos
centrales indeseables de los opioides exdgenos.
Opioides exgenos y el sistema inmune La administracion
de opioides puede afectar el sistema inmune por varias
vias, aunque todavia hay mucha incertidumbre, ya que no
se conoce la mejor forma de medir los efectos, el valor de
la proliferacion y funcionalidad de linfocitos, de la
evaluacion de la comunicacion entre las células ni del
balance de citocinas, ademas es necesario comprender el
significado biolégico de los cambios. Adicionalmente, la
mayoria de los estudios se han realizado en organismos
no sometidos al dolor, lo que puede alterar la interpre-
taciénde los resultados (16).

Mecanismos de inmunomodulacién
inducidos por opioides

Los experimentos in vitro han comprobado que la morfina
y otros opioides perjudican la funcién quimiotaxica y
fagocitica de los neutréfilos y monocitos, reducen las
respuestas efectoras de los linfocitos B y T, asi como
también aumentan la apoptosis de los linfocitos y las
células fagociticas (17-19). Los estudios in vivo han
demostrado también un efecto indirecto de los opioides,
especialmente de la morfina, que involucra una reduccion
de la funcion de los linfocitos natural killer y de la
actividad proliferativa linfocitica en respuesta a
mitégenos, supresién de citocinas inflamatorias, ademas
de la activacion del sistema nervioso simpatico que
promueve elevados niveles de noradrenalina y esta
relacionada con la inmunosupresion. Estos efectos
parecen estar relacionados con la regulacin
descendente de la proteina cinasa C, las acciones
mediadas por la somatostatina, al compromiso de
enzimas proapoptdticas y la alteracion de la liberacion de
oxido nitrico (20,21).

Administracioén aguda de opioides

y el sistema inmune

La morfina administrada en forma aguda tiene efecto
inmunosupresor, atin en dosis diversas que varian de 5 a 50

mg/Kg en estudios experimentales en laboratorio (22-26).

Sin embargo, con otros opioides, este cuadro
cambia, ya que con fentanilo el efecto es transitorio
y con buprenorfina y tramadol no ocurre (27,28). Es
probable que los opioides sintéticos exhiban este efecto
por su interaccién mas débil con los receptores opioides de
los leucocitos. Un aspecto importante de los casos agudos
es que el dolor esta relacionado de por si a la inmunosu-
presion, alterando la recuperacion de eventos agresivos
como los procedimientos quirdrgicos. Los pacientes en
recuperacién  postquirirgica  presentan  reduccion
importante de la actividad proliferativa linfocitaria, de la
inmunidad mediada por células, ademas de la alteracion en
el balance de los linfocitos T. Las repercusiones son mas
dificiles en cuanto mayor es la operacion y el dolor. Por ello,
elempleo de los opioides puede ser considerado benéfico y
ha sido demostrado en estudios.

Administracion crénica de los opioides y
el sistema inmune

En humanos, un estudio realizado con morfina oral resulté
en una supresion importante de la actividad citotoxica
celular dependiente de anticuerpos en comparacion con
controles, sin embargo, en relacion a ACLNK no fue
observada una diferencia importante entre los grupos (29).
No se encontraron trabajos que examinen el papel de la
exposicion a los opioides en relacion a la complicacion de
indicadores en individuos infectados que estén en
unidades de terapia intensiva (30). En pacientes con
quemadura, fue observado algdn tipo de perjuicio, como
menor tiempo para la primera infeccién, sin embargo este
resultado no puede ser generalizado en virtud de la
dificultad de la respuesta del modelo de estudio y de la gran
posibilidad de perjuicio (31).

Relevancia Clinica

Aunque varios estudios apunten a un efecto inmunodepre-
sor de los opioides, la relevancia clinica de estas
observaciones contindia incierta y sirven apenas como un
prerequisito para que se realicen nuevas investigaciones en
esta area. En la actualidad, no es posible realizar
recomendaciones definitivas para la aplicacién de opioides
en las mas variadas situaciones de la practica clinica en
relacion a las consecuencias inmunoldgicas de estos
farmacos. En vista de que cada sustancia parece tener un
efecto diferente, deben realizarse estudios adicionales con
otros opioides, ademas de la morfina. Ademas, subpobla-
ciones especificas, tales como los inmunodeprimidos y
pacientes en estado critico, deben ser objeto de
investigacion.
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Los analgésicos opioides son considerados medicamen-
tos altamente efectivos para el control del dolor, de allf
que su utilizacion en los Gltimos afios sea cada vez mayor,
no solo en el manejo del dolor agudo, sino especialmente
en el dolor crénico no maligno y dolor crénico oncoldgico.

Se conoce que los opioides tienen efecto a nivel del
Sistema Nervioso Central (SNC) y se describe su impacto
en la regulacién de las hormonas. Para entender dicho
efecto es importante recordar el funcionamiento del eje
Hipotalamo-Hipéfisis. El hipotalamo produce un grupo de
hormonas que van a regular la liberacion de otras a nivel
de la hipéfisis y a su vez ejerzan accion sobre distintos
6rganos. El Hipotalamo produce: Hormona Liberadora de
Tirotropina (TRH), Hormona Liberadora de Hormona de
Crecimiento (GHRH), Hormona Liberadora de Corticotro-
pina (CRH), Hormona Liberadora de Gonadotropina
(GnRH). La hipéfisis anterior por medio de la accién
hipotaldamica produce: Tirotropina (TSH) y prolactina,
Hormona de Crecimiento (GH), Foliculoestimulante y
Luteinizante (FSH Y LH) y ACTH, y la hip&fisis posterior
segrega vasopresina y oxitocina (1).

El efecto de la morfina a nivel hipotaldamico induce a la
inhibicion de la liberacién de GnRH y factor liberador de
Corticotropina (CRF) y como consecuencia disminuye la
concentracién de LH , FSH , ACTH y Beta endorfina en la
circulacion (2). (Fig. 1)
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La disminucién de las hormonas hipofisiarias produce
descenso del cortisol y testosterona sin afectar la
secrecion de tirotropina. Los agonistas opioides
aumentan la liberacion de prolactina, la hormona de
crecimiento, la vasopresina y la oxitocina (3). Estan
descritas alteraciones en el metabolismo de la insulina 'y
la glucosa (4).

El eje Hipotalamo-Hipdfisis-Gonadal controla la
produccion de las hormonas sexuales primarias,
testosterona (andrégenos) y estradiol (estrégenos),
comenzando con la secrecién por el hipotdlamo de la
Hormona Liberadora de Gonadotropina (GnRH). La GnRH
estimula la hipofisis para secretar Hormona Luteinizante
(HL) y Foliculo Estimulante (FSH), las cuales son liberadas
a la circulacion sistémica y estimulan las Gonadas
(Testiculos y Ovarios) secretando testosterona vy
estradiol.

El estradiol es secretado por los testiculos a través de la
aromatizacion de la testosterona y la testosterona es
secretada por las células tecales de los ovarios (1).

Las hormonas sexuales ejercen feedback negativo sobre
el control de la secrecién de GnRH, LH y FSH en el
hipotalamo e hipofisis respectivamente.

El eje Hipotalamo-Hipdfisis-Gonadal es regulado por
varios factores. Existe evidencia de que los opioides
endégenos- exdgenos pueden ligarse a receptores
opioides a nivel del hipotalamo, pero potencialmente en
la hipéfisis y testiculos, inhibiendo la funcién gonadal
(2,5). (Fig. 2)
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La inhibicién de la liberacion de hormonas hipotalamicas
y de la hipdfisis anterior inducida por opioides, trae como
consecuencia una produccion inadecuada de hormonas
sexuales llamada Hipogonadismo.

Dentro de los sintomas producidos por el Hipogonadismo
se describen: disminuci6n de la libido, disfuncién eréctil,

infertilidad, depresién y ansiedad, disminucién de la
masa muscular, calores y sudoracion nocturna, fatiga,
amenorrea, galactorrea (mujeres), osteoporosis y
fracturas (5).

En la revision realizada de los dltimos 10 afios, los
estudios hacen énfasis en el efecto de los opioides a nivel
del sistema hipotalamo hipéfisis gonadal. El desarrollo de
este capitulo se presenta de la siguiente manera:

1) Efecto de los opioides en el sistema Hipotdlamo-
ipdfisis gonadal en tres grupos de pacientes (pacientes
adictos a opioides, pacientes con dolor cronico no
maligno bajo tratamiento con opioides y pacientes con
dolor oncolégico bajo tratamiento con opioides).

2) Evaluacion diagndstica.

3) Tratamiento.

4) Efecto de los opoides sobre otras hormonas.

5) Conclusiones.

Hipogonadismo en Adictos a Opioides y en Pacientes
Tratados por Adiccion Varios estudios en adictos a
heroina demostraron disminucion en los niveles de
testosterona en hombres, con descenso de LH y FSH. El
estudio realizado por Mendelson JH y colaboradores en
1975 (6) demostrd el retorno a la normalidad en los
niveles de testosterona 1 mes después de la suspension
de la heroina; sugiriendo que el efecto de los opioides
sobre el sistema endocrino es reversible. Varios estudios
en donde se mantiene tratamiento con metadona a
pacientes masculinos demostraron disminucion de los
niveles de LH y testosterona; siendo uno de esos estudios
el realizado por Daniel HW (7) quien demostrd la relacién
dosisefecto con metadona, y en el cual aquellos
pacientes que recibieron bajas dosis (10 a 60 mg) no
presentaron supresion en los niveles de testosterona;
mientras que los que recibieron altas dosis (80-150 mg) si
lo presentaron. Otro estudio comparé la funcién
endocrina en 17 hombres adictos tratados con buprenor-
fina, 37 tratados con dosis alta de metadona y 51
controles sanos; los resultados demostraron que los
tratados con buprenorfina tenian altos niveles de
testosterona y baja frecuencia en la disfuncién sexual
comparado con pacientes tratados con metadona.

Los valores de testosterona en los tratados con buprenor-
fina no difirieron de los controles sanos; la razon que
plantea la diferencia entre los dos opioides es

posiblemente el hecho de que la buprenorfina no es
agonista muy puro y con accién antagonista kapa (8,9).

Hipogonadismo en Pacientes con Dolor
Cronico en Tratamiento Prolongado

con Opioides

El hipogonadismo presente en hombres bajo tratamiento
crénico con opioides oral, transdérmico o intratecal esta
descrito; pero aunque se describen similares cambios en
mujeres que reciben opioides intratecal, no ha sido
documentado dicho efecto en mujeres con tratamiento
opioides transdérmico, ni oral de manera sostenida. Un
estudio reciente en 47 mujeres entre 30 y 75 afios
consumidoras crénicas de opioide oral o transdérmico
para el control del dolor no maligno comparado con 68
mujeres no consumidoras de opioides demostrd una
disminucion en los niveles de hasta 48% a 57% de
testosterona, estradiol y DHEAS entre las consumidoras
cronicas de opioide con un valor p significativo, ademas
de reduccion de LH y FSH (10).

En relacién al hipogonadismo secundario al uso de
opioides crénico en el manejo de dolor crénico en
hombres existe un mayor niimero de estudios. Un estudio
con 20 pacientes masculinos sobrevivientes de cancer
que tenian tratamiento opioide equivalente a 200 mg de
morfina/dia al menos por 1 afio, demostrd niveles bajos
de testosterona, LH y alteracion en la funcion sexual (11).

Este estudio no consideré el uso de grupo control que
pudiera demostrar la relacion causal, por lo que la
finalidad fue determinar la prevalencia de hipogona-
dismo. En un estudio reciente con 26 pacientes (12
masculinos y 14 femeninas) en tratamiento con opioide
equivalente a un promedio de 671 mg/dia de morfina,
durante al menos 1 afio por dolor crénico no maligno
demostré que hubo mayor prevalencia de hipogona-
dismo en los hombres (75%) que en mujeres (21%) con un
valor de p<o,01. Dado que se conoce el hipogonadismo
como factor de riesgo para la disminucion de la densidad
mineral 6sea, en este estudio se encontrd osteopenia en
el 50% de los hombres y 21% de las mujeres (p=ns) (12).

Es de hacer resaltar que en este estudio no se determiné
la prevalencia de otros factores de riesgo para la
disminucién de la densidad mineral 6sea como baja
ingesta de calcio, niveles bajos de vitamina D,
inactividad, etc.
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Efecto de los Opioides sobre

otras Hormonas

A pesar de que no se ha visto alteracién de la funcion
tiroidea por el uso de opioides de manera crénica (13),
algunos estudios encontraron variaciones en los niveles
de cortisol, prolactina, vasopresina y oxitocina (9,2). Se
han descrito también alteraciones en el metabolismo de
lainsulinay la glucosa (4).

Hipogonadismo y Sensibilidad

Dos estudios preclinicos en animales evidenciaron un
aumento en la sensibilidad al dolor con la reduccién en
los niveles de testosterona (14). El hipogonadismo puede
interferir con la accién antinociceptiva de los opioides,
por lo que surgié la hipotesis de que el fenémeno de
hiperalgesia inducida por opioides y la tolerancia a
opioides puede ser en parte debido a: 1) un incremento a
la sensibilidad producida por hipogonadismo o 2)
interferencia con la analgesia opioide por reduccion de
hormonas gonadales (9).

Diagnéstico
Para hacer el diagndstico es importante tener en cuenta:

1) La presencia de un grupo de signos y sintomas
caracteristicos de hipog como: di: ion de
la libido, disfuncion eréctil, infertilidad, depresion y
ansiedad, disminucion de la masa muscular, calores y
sudoracién nocturna, fatiga, oligomenorrea o amenorrea,
osteoporosis.

2) Determinacion de valores de laboratorio:
Testosterona total y libre, LH, FSH (opcional), DHEAS
(hombres y mujeres), estradiol (mujeres), Densitometria
dsea (puede ser considerado en pacientes con riesgo de
osteoporosis). Para Katz y col, niveles bajos de
testosterona total 300 ng/dl en hombres y 20 ng/dl
en mujeres son valores diagnéstico (9).

Es importante descartar otras causas de hipogonadismo
hipogonadotréfico: Alcoholismo, Deficiencia idiopatica
de GnRH, Injuria Hipotalamo-Hipdfisis (tumores,
traumatismos, radiacion), Terapia esteroidea, Menopau-
sia, Castracion, Ooforectomia.

Tratamiento
El presente manual esta dirigido a los médicos de
atencién primaria por lo cual se recomienda que al

plantearse la presencia de alteracion endocrina en el
paciente que recibe tratamiento con opioides, el mismo
sea remitido a la consulta de un especialista en dolor para
su manejo.

No hay un tratamiento estandar aceptado para el manejo
de hipogonadismo secundario al uso crénico de opioides.
Se plantean varias consideraciones que pueden aplicarse
como tratamiento, quedando a criterio del médico su uso,
entre los cuales estan:

1) Considerar otras alternativas diferente a los opioides
para el manejo del dolor como: estimulacion eléctrica
transcutanea  (TENS); radiofrecuencia,  bloqueos,
analgésicos no opioides, etc.

2) El uso de terapia hormonal con testosterona la cual
busca incrementar la concentracién de testosterona total
sérica en un rango fisiologico 300-1000 ng/ml en el
hombre. La testosterona puede ser utilizada en inyeccion
intramuscular, parches transdérmicos o en gel. En el
estudio abierto realizado por Daniel y col. (15) de 24
semanas de duracion con 16 hombres con deficiencia
androgénica por opioides, se utilizd parches de
testosterona de 5 mg/dia por 12 semanas, seguido de 7,5
mg/ dia por 12 semanas, logrando normalizacién en los
niveles hormonales, mejoria de la funcion sexual y la
depresion. Se recomienda hacer seguimiento clinico y de
laboratorio a los pacientes que reciben testosterona
como: niveles de testosterona libre y total, tacto rectal y
antigeno prostatico especifico, perfil lipidico, (es comin
descenso de HDL), hematologia.

3) La terapia hormonal en mujeres puede ser con
estrogenos, analogos de progestagenos, uso de
testosterona o DHEA. Pocos estudios clinicos han
evaluado la eficacia y seguridad del tratamiento con
testosterona en mujeres. Un estudio donde se indic6 50 a
100 mg de DHEA llevé los niveles de andrégeno a lo
normal o cerca de lo normal (16), pero ain la terapia con
DHEA en mujeres es controversial y no es considerado
estandar.

4) Considerar la rotacion de opioides pudiera ser una
alternativa aunque adn no hay informacion relativa a que
el hipogonadismo mejore con la rotacion de opioides
9,5)-

Conclusion

Diversos estudios demuestran que los opioides producen
supresién gonadal en hombres como en mujeres por
supresion de la secrecion hipotalamica GnRH.

Se relaciona la supresién endocrina con el uso de altas
dosis de opioides, especificamente la disminucion en los
niveles de testosterona.

Es importante evaluar la necesidad de realizar niveles de
Testosterona, LH, estradiol, previa, en pacientes que van
a recibir terapia prolongada con opioides.

No hay suficientes estudios que evallen la eficacia y
seguridad del uso de terapia hormonal con DHEA vy
testosterona en mujeres con hipogonadismo secundario
a opioides, se plantea la opcion de usar la rotacion de
opiodes como tratamiento.

Los sintomas que presentan estos pacientes también
pueden observarse en pacientes con dolor crénico sin
endocrinopatia por lo tanto es muy importante hacer un
adecuado diagndstico para no limitar a los pacientes del
uso de opioides cuando es necesario e igualmente tomar
una conducta terapéutica apropiada si esta indicada.
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Los efectos de los opioides en piel forman parte de los
eventos adversos de estos farmacos en general, pero en
muchos casos pasan inadvertidos porque son poco
reportados. El prurito es el mas frecuente.

La historia clinica del paciente es una herramienta dtil
para la identificacion de indicadores de sensibilidad
cutanea a estos farmacos, en la cual es prioritaria la
historia de antecedentes de sensibilidad y alergias, en
especial, en nifios y ancianos, cuyos mecanismos de
control central y determinadas caracteristicas de su piel,
los hacen mas susceptibles. El conocimiento de la
farmacodinamia y farmacocinética de los opioides, asi
como de las interacciones medicamentosas, permite la
prevencién o disminucion de estos efectos. (Se
recomienda consultar el capitulo de Farmacologia en este
manual). Este capitulo aborda los conceptos basicos
relacionados al prurito, las reacciones de la piel mas
comunes con la administracion de opioides y ofrece
recomendaciones de tratamiento.

Prurito
El prurito tiene una prevalencia de 2-10% en los pacientes
tratados con opioides sistémicos; el riesgo se incrementa
hasta un 100% si se administran por via espinal o
peridural.

Debido a la alta concentracién de receptores opioides en
el niicleo espinal del nervio trigémino, las vias peridural e
intratecal causan prurito nasal o perinasal. También
depende del tipo de opioide: morfina y metadona
generan prurito y enrojecimiento local por liberacién de
histamina, mientras que el causado por fentanil y
sufentanil es de corta duracion y baja intensidad; con
morfina intratecal el prurito es de dificil manejo y larga
duracién (1).

Recientemente se han desarrollado grandes progresos
para dilucidar las vias neurofisiologicas del prurito.

Hasta hace poco no se habian identificado receptores
especificos para el prurito y se aceptaba que el prurito (y
el dolor) era percibido por fibras C que ingresan al asta
dorsal de la médula y hacen sinapsis con la neurona
secundaria, la cual cruza al tracto espinotaldmico
contralateral y asciende al talamo. Alli, neuronas
terciarias llevan el prurito a un nivel consciente en la
corteza cerebral (2).

A nivel central, los centros del prurito se localizan en
talamo, areas somato sensoriales de corteza cerebral,
areas motoras y premotoras y el area cingulada
involucrada en la motivacion afectiva (3).

En la actualidad, hay evidencia convincente de que
existen neuronas dedicadas a transmitir la sensacién de
prurito en vias periféricas y centrales (4). Se denominan
neuronas P o pruritoceptores y son sensibles a la
histamina, sin embargo “no todo lo que pica es
histamina”, lo cual explica el uso de antihistaminicos
para sedar pacientes con eccema atdpico y no para
calmarles el prurito (4).

La sensacion del prurito se transmite al cerebro por los
nociceptores, las fibras C pruritogénicas y térmicas y las
fibras A delta, que transmiten la sefial a las neuronas de
la via espinotalamica hasta el area singulada anterior de
la corteza cerebral (centro cortical del prurito) (s).

Prurito central

Los aspectos psiconeurofisioldgicos del prurito central
son complejos y poco comprendidos. Se sugiere que los
opioides endégenos del Sistema Nervioso Central (SNC)
juegan un papel importante. El prurito neuropatico se
relaciona con una alteracion de la funcién nerviosa y dafio
en el trayecto de las vias nerviosas aferentes. El prurito
neurogénico se debe a una produccion excesiva de
neuropéptidos opioides en los receptores opioides en el
SNC (5).

En el prurito de inflamacion neurogénica, las proteasas
tienen un papel importante, pueden ser generadas por
procesos inflamatorios y también pueden estar presentes
en el polen y polvo doméstico (5).

Prurito periférico

La histamina puede causar prurito severo en la piel.
Existen hasta cuatro clases diferentes de receptores
histaminicos, pero los estudios han reportado que solo
los receptores H1y H2, se localizan en piel humanay son
los receptores H1 los responsables del prurito inducido
por histamina, por lo cual no hay base teérica para el uso
de antagonistas H2 (cimetidina, ranitidina) en estos
casos. Otras sustancias de gran importancia en el prurito
periférico son: el factor de crecimiento nervioso,
proteasas y factores de transcripcion, mediadores
pruritogénicos y blancos posibles de la terapéutica.

El efecto pruriginoso de la histamina aumenta al liberarse
prostaglandina E1 (5).

Existen otros mediadores del prurito, tal vez mas
importantes que la histamina, tales como:

e La triptasa y la quinasa producidas por los mastocitos
mediante la activacion del receptor 2 de la proteinasa
activada localizadas en las fibras C terminales.

e La serotonina que activa la liberacion de mediadores
tanto a nivel periférico (mastocito), como central, por
liberacion de neurotransmisores opioides.

® Sustancia P que activa al mastocito por medio de un
mecanismo de inflamacion neurogénica.

e Opioides: por activacion de los receptores opioides
tanto a nivel central como periférica (5).

Opioides y Prurito

Reaccién a opioides administrados por via epidural y
sistémicos La mayoria de los pacientes expuestos a
fentanilo y a morfina, en salas de operaciones y durante
el posoperatorio, presenta algin grado de prurito; las
gestantes parecen tener mayor riesgo; en pacientes con
dolor cronico o maligno con opioides epidurales, el
prurito  desaparece al primer o segundo dia,
posiblemente por desarrollo de tolerancia (6).

Es frecuente que la morfina administrada via espinal o
epidural cause prurito, en especial, en el rostro, sin
cambios inflamatorios visibles. Este sintoma no esta
relacionado con la liberacion de histamina; los opioides
neuroaxiales pueden inducir prurito por accion en el
receptor 5HT3, los cuales estan concentrados en la raiz
dorsal del corddn espinal y en el nicleo del trigémino (7).

Los opioides y sus receptores y modulan la funcién de los
canales de calcio de las fibras C, este es un mecanismo
central de prurito susceptible de manipulacién farmaco-
falogica. Los agonistas p inducen prurito, tratable con
antagonistas como naloxona, naltrexona y nalmefeno, o
con agonistas-antagonistas como butorfanol y nalbufina
k (nalbufina), asi como con dosis subhipnéticas de
propofol (6).

Reaccion a opioides administrados

por via transdérmica

Los parches para tratar dolor, disponibles en casi todos
los paises de Latinoamérica, son de fentanilo y de
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buprenorfina (aunque buprenorfina esta clasificada como
un psicotrépico en las convenciones internacionales,
también tiene caracteristicas farmacoldgicas similares a
la de los opioides). Las reacciones cutaneas no
inmunoldgicas a los opioides en presentacién transdér-
mica son las mas frecuentes y aparecen en alto
porcentaje en algin momento del tratamiento. Es un
efecto secundario frecuente y comtn a todos los sistemas
de liberacién transdérmica, puede observarse irritacion
(8.1%) y eritema (5.1%), 60 minutos luego de retirar el
parche aumenta hasta casi un 90% con buprenorfina; en
la segunda aplicacion el enrojecimiento disminuye hasta
un 2%; puede aparecer, prurito, alergia, dermatitis y
exantema (8).

El prurito es una reaccién secundaria a la oclusion de la
piel, serda mayor cuanto mas prolongado sea el periodo
de oclusion y produce dermatitis de contacto irritativa,
debida a la acumulacién de humedad, sudor y sobrecre-
cimiento bacteriano.

En la practica esta irritacién es transitoria, a menudo de
pocaimportancia. Es de menor intensidad en los sistemas
de matriz polimérica que incorporan hidrogeles. Las
reacciones cutaneas inmunoldgicas son menos
frecuentes, pueden dar lugar a una dermatitis de contacto
alérgica, debida tanto al adhesivo como al vehiculo o al
principio activo, aunque en la mayoria de los casos este
Gltimo es el antigeno relevante.

La irritacién cutanea secundaria a la oclusién prolongada
y la aplicacion reiterada de parches en una misma area
pueden facilitar la sensibilizacién a cualquiera de los
constituyentes del parche (9).

Tratamiento del prurito

Para un abordaje terapéutico adecuado del prurito es
fundamental contar con la historia clinica y conocer los
antecedentes del paciente. Ademas del tratamiento
farmacoldgico, se deben contemplar medidas generales,
tales como mantener la piel fresca e hidratada y evitar
soluciones como la calamina (5).

El tratamiento farmacolégico depende de la causa
productora. Si la causa principal es la liberacion de
histamina se indican antihistaminicos; también se
pueden utilizar antidepresivos triciclicos e inhibidores de
la recaptacion de serotonina (5).
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Los vanilloides y endocanabinoides constituyen un
blanco importante en la terapéutica del prurito.

La capsaicina es un farmaco con accién vanilloide que, al
parecer, actlia sobre los receptores vanilloides a nivel de
la terminacion sensorial y las células periféricas.

Los canabinoides (anadamida, palmidrol, dronabinol)
tienen efecto sobre los receptores CB1, por lo cual
suprimen el prurito por histamina y por la activacién
TRPV1 (2).

Es importante evaluar los pruritos mixtos, pues en el
tratamiento de dolor por enfermedades como cancery de
origen neuroldgico, asi como en patologias de los adultos
mayores, se producen factores concomitantes que
incluyen el prurito (2).

Morfina, la mayoria de sus anélogos, meperidina y
opioides sintéticos (excepto fentanil y sus derivados)
liberan histamina, por lo que pueden causar rubor facial,
hipotensién y broncoespasmo.

La liberacion de histamina es inconstante en pacientes
con prurito intenso secundario a la administracion de
opioides, por lo que se recomienda la uilizacion de
antagonistas como naloxona intravenosa a 0.4-0.8 mg
(10). Los antihistaminicos H2, por si mismos, no tienen
efectos sobre el prurito. Las fenotiacidas y butirofenonas
se usan para tratar el prurito inducido por opioides. La
nalbufina es una buena opcidn, pero con cierto grado de
sedacion (11). Naloxona epidural reduce el prurito
inducido por morfina epidural sin revertir el efecto
analgésico (12).

Revisiones sistematicas muestran un potencial beneficio
con los antagonistas 5HT3 en la incidencia y la intensidad
del prurito inducido por opioides (7).

Gabapentina ha demostrado ser efectiva en el
tratamiento del prurito braquiorradial, urémico y en el de
la esclerosis miltiple, ademas disminuye la incidencia y
severidad del prurito producido por el uso de morfina
intratecal a dosis de 1200 mg preoperatorio (13).

Mirtazapina es un antidepresivo serotoninérgico y
noradrenérgico especifico que actia bloqueando los
receptores alfa 2 a nivel presinaptico y antagoniza los

receptores post sinapticos 5sHT2 y 5HT3, por lo que su
efecto en el prurito de origen maligno e inflamatorio es
bien conocido; se estd estudiando su efecto en la
prevencion del prurito inducido por opioides en dosis de
30 mg preoperatorio, con buenos resultados (14).

Hay clara evidencia de la efectividad del tratamiento del
prurito inducido por opioides con los antagonistas
opioides naloxona y naltrexona, agonistas-antagonistas
como nalbufina y neuroléptico como droperidol. La
evidencia es controversial con ondasetron, hidroxicina,
propofol, epinefrina, clonidina y pregnisona epidural y
Antiinflamatorios No Esteroideos (1,3,15).

Conclusion

El prurito es uno de los efectos adversos mas comunes de
los opioides y aunque no es considerado un sintoma
urgente, tiene implicaciones importantes en la calidad de
vida de los pacientes.

El picor y la incomodidad producida por este son muy
molestos para el paciente y es importante prevenir y
tratarlo apenas aparezca.
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Tratamiento del Prurito inducido por Opioides

Tratamiento del Prurito inducido por opioides

Droga

Dosis

Mecanismo de accion

MNaloxona

0.004-0.2 mg Iv o 50 mcg/h
IV infusion continua

Antagonista de los
receptores opioides

Naltrexona

Antagonista de los

I/
Img VO receptores opioides p
. " P Agonista- Antagonista de
Nalbufina 2,5 mg/h 1V los receptores opioides p
Ondasetron 4-6 mg/IV Antagonista de los

receptores de serotonina
5HT3

Dolasetron

12,5 mg/IV

Antagonista de los
receplores de serotonina
S5HT3

Droperidol

1.25-25mg IV o

Antagonistas de los
receptores de dopamina
con actividad anti 5HT3

Propofol

10a20mg IV

Depresion de la transmision
nerviosa. Posible potenciacion
del GABA-A

Difenilhidramina

25 a 500mg VO «/ 4-6h

Antagonista del receptor
de Histamina H1

Prometazina 50mg IV Antagonista del receptor
de Histamina H1

Tenoxican 20 mg IV Inhibidor de |a COX1

Diclofenac 100 mg rectal Inhibidor de la COX-1

Mirtazapina

7,5 a 30 mg VO/dia

Bloqueador de los receptores
alfa 2 nivel presinaptico y
antagonizador de los receptores
post sinapticos 5HT2

y 5HT3

Gabapentina

Iniciar con 300mg 2 a 3
veces al dia hasta llegar a
1,200mg/dia.

Inhibidor de neurotransmisores
en el SNC
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7. HIPERALGESIA INDUCIDA POR OPIOIDES
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La exposicion a opioides puede condicionar el desarrollo
de tolerancia y de dolor inducido por estos. La presencia
de esta serie de efectos pueden reducir la eficacia de la
terapia opioide. De esta forma, el manejo del dolor en el
paciente con tolerancia o dolor inducido por opioides se
torna en un verdadero desafio.

La tolerancia a opioides es un fenémeno en el cual la
exposicion repetida a un opioide resulta en una
disminucién en su efecto terapéutico, por lo que los
requerimientos de farmacos se incrementan para
mantener el mismo efecto (1). Por su parte, en el dolor
inducido por opioides los pacientes se vuelven mas
sensibles a estos medicamentos.

Desde un punto de vista simplista en aquellos pacientes
que presentan tolerancia a los opioides, el dolor debiera
mejorar con un incremento en la dosis, y en aquellos
pacientes que presentan dolor inducido por opioides se
tendria que disminuir la dosis de estos medicamentos
para que se controlara el dolor (2).

Ambos fenémenos son muy semejantes desde un punto
de vista fisiopatoldgico, de manera tal que se piensa que
la tolerancia pudiera ser un fendmeno que precede a la
hiperalgesia (3).

Esta serie de fendmenos hacen que el manejo con
opioides se dificulte, de ahi que el clinico debe saber
identificarlos de manera oportuna.

La hiperalgesia inducida por opioides ha sido eviden-
ciada en modelos animales, en los cuales se ha
observado que se puede producir un efecto “rebote”
luego de la inyeccion sistémica de morfina, una vez que
cede el efecto antinociceptivo (4).

En humanos, se ha identificado que pacientes adictos a la
heroina, que se encuentran en terapia de mantenimiento
con metadona, son mas sensibles al dolor con respecto a
la poblacion de sujetos adictos que no reciben metadona
o0 a la de individuos sanos (5).

Tolerancia opioide La tolerancia a opioides es un
fenémeno farmacolégico que se presenta con el uso
repetitivo de opioides y trae como consecuencia la
necesidad de incrementar la dosis para mantener el
mismo efecto analgésico (6). La tolerancia puede

clasificarse de la siguiente manera:

1. Tolerancia innata. Es la falta de sensibilidad
determinada genéticamente a un opioide. Esta se puede
observar como la falta de efecto analgésico después de
su primera aplicacion.

2. La tolerancia adquirida puede a su vez subdividirse en
tolerancia farmacodindmica y farmacocinética (1).

a. La tolerancia farmacodindmica se refiere a los cambios
adaptativos que ocurren dentro de los sistemas
afectados por el opioide. Un ejemplo de esta es la
disminucion en la concentracion de receptores opioides
en una superficie determinada o la desensibilizacion de
un receptor, de manera tal que la respuesta una
concentracion dada del farmaco se reduce o se pierde ().
b. La tolerancia farmacocinética se refiere a los cambios
en la distribucién o metabolismo de un opioide después
de la administracion repetitiva del mismo. Esto resulta en
una disminucién en la concentracion del opioide en
sangre o en el sitio de accion.

Un ejemplo es el incremento en el metabolismo de dicho
opioide (1,7).

Fisiopatologia

Ademas del desarrollo de tolerancia, la administracion
repetitiva de opioides puede condicionar un proceso
pronociceptivo conocido como hiperalgesia inducida por
opioides. El uso a largo plazo de los opioides se ha
asociado con el desarrollo de una sensibilidad anormal al
dolor, por ejemplo, alodinia (sensaci6n dolorosa ante un
estimulo no doloroso) (6).

Mecanismos Moleculares

A nivel celular, tras la administracion sostenida de
opioides, se observa una disminucién en la concentracién
de receptores p en la superficie celular. En estos casos, el
receptor es inocitado al interior de la celular para luego
re-expresarse en la superficie, sufriendo cambios
conformacionales (8), que ocasionan que el ligando sea
menos afin a este.

La administracion sostenida de opioides favorece la
expresion de receptores NMDA y eventualmente la
liberacion de glutamato, lo que ocasiona sensibilizacion
de las neuronas del asta posterior. Esta serie de
fendmenos pueden favorecer un proceso de
sensibilizacién central, tal y como ocurre en otras
condiciones de dolor crénico (1).

Mecanismos espinales
La exposicién crénica a morfina puede sensibilizar a
neuronas del asta dorsal de la médula espinal (7).

Se ha demostrado que tras la administracién intratecal de
agonistas selectivos de receptores opioides se favorece
la expresion de dinorfina. La dinorfina tiene un efecto
exitatorio en la médula espinal favoreciendo la
propagacion del estimulo doloroso (9).

Mecanismos supra-espinales

A nivel supra espinal se puede observar que se favorece
la actividad del sistema facilitador descendente y por otro
lado se suprime la actividad del sistema inhibidor
descendente (10).

Con la administracion continua de opioides se puede
apreciar que las neuronas del sistema inhibitorio entran
en apoptosis -muerte celular programada-; por otra parte
se libera colecistoquinina —un péptido pronociceptivo- en
las células de la médula rostro-medial que forman parte
del sistema facilitador, favoreciendo la presencia de
hiperalgesia (10).

Manifestaciones Clinicas y Manejo
Terapeutlco

Es frecuente que los especialistas en dolor se enfrenten a
pacientes que presentan dicho fendmeno. Distinguir
entre el paciente que presenta tolerancia de aquel que
esta desarrollando hiperalgesia no siempre es sencillo.

Como se menciond en un principio, una forma simplista
de distinguir estas entidades es que en la tolerancia el
paciente puede responder a una escalada de la dosis,
mientras que en la hiperalgesia, el dolor se mantiene o se
incrementa conforme se escalan los opioides (11,12).

Una de las estrategias que se han planteado para evitar la
tolerancia es complementar el esquema analgésico con
otros agentes no opioides, de manera tal que se pueda
disminuir el consumo de los opioides.

Cuando el paciente presenta hiperalgesia, en ocasiones

puede haber una respuesta favorable reduciendo la dosis (12).

La rotacion de opioides es el término que se emplea en la
practica clinica para sustituir un opioide con otro (13). El
objetivo de esto es mejorar la analgesia y disminuir los

efectos adversos, en los que se puede ubicar a la
toleranciay a la hiperalgesia.

De acuerdo a lo reportado se estima que por lo menos el
50% de los pacientes con mal control del dolor
presentaran una mejoria clinica tras realizar la rotacién
de opioide (14).

Generalmente la rotacién se recomienda realizarla de un
opioide de menor potencia a una de mayor potencia en
medida de lo posible.

La metadona es una buena alternativa de opioide al cual
rotar cuando se presenta tolerancia o dolor inducido por
opioides. Este farmaco tiene una actividad antagénica
débil sobre el receptor NMDA, que como se menciond
anteriormente es uno de los mecanismos implicados en la
toleranciay en el dolor inducido por opioides.

En aquellos casos en los que la rotacién de opioides y el
uso de adyuvantes no ha sido efectivo, se puede
considerar el uso de ketamina a dosis bajas: EV (en bolo)
0.1- 0.2 mg/Kg SC: 0.5 mg/Kg (15). Debe tenerse en cuenta
que no existe consenso ni evidencia sobre las dosis efectiva
de ketamina y que dicho agente puede ocasionar efectos
adversos a nivel central como alucinaciones y disociacién,
por lo que se debe tener precaucién en su uso teniendo en
cuenta las caracteristicas de cada paciente.

Conclusion

Es importante que el médico de atencion primaria
reconozca que pacientes en quienes se hace incremento
de las dosis y persiste el dolor, pueden estar presentando
hiperalgesia inducida por opioides.

También debe reconocer que el tratamiento de esta
entidad es diferente al manejo de la tolerancia y compete
al especialista.
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1. MEDICION DEL DOLOR

MARCELA GONZALEZ, MARITZA VELASCO, SANDRA FLOREZ

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP -por sus siglas en inglés-) define el dolor como una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada
a un dafo tisular existente o potencial o descrita en
términos de ese dafio (1).

Esta definicién lleva implicito la naturaleza subjetiva del
dolor y esto, unido al caracter multidimensional del
sintoma, hace dificil objetivar un fendmeno que es en
esencia subjetivo. En las dltimas décadas, la valoracion
del dolor ha sido objeto de amplias investigaciones y se
han desarrollado diferentes instrumentos de medicion (2).

Medir el dolor en los pacientes con dolor agudo o cronico
es fundamental para el diagndstico, la definicion del
abordaje terapéutico y para valorar la respuesta al
tratamiento analgésico empleado.

La evaluacion del dolor comienza con una historia
detallada que incluye las caracteristicas semioldgicas del
dolor, un examen fisico y un estudio diagnéstico
apropiado para determinar sus causas.

La evaluacion del dolor agudo, dado que es una experien-
cia limitada en el tiempo, no se afecta por factores
psicosociales en forma importante; en cambio la
valoracion del dolor crénico es mas compleja, debido a
las mdltiples variables que influyen sobre él.

La fiabilidad de los resultados obtenidos esta condicio-
nada por la respuesta del individuo, que a su vez, esta
influenciada por factores de diversa indole como la
personalidad y el nivel socioeconémico, cultural y
social (3).

En ocasiones, solo valorar la intensidad del dolor no
refleja el impacto que este provoca en la calidad de vida
de las personas.

Un paciente puede catalogar la intensidad de su dolor
como leve, pero limita su actividad fisica al maximo,
incluso lo lleva a la postracion, o puede afectar en forma
importante el suefio, el animo y la vida sexual.

Por lo tanto, los efectos del dolor en la calidad de vida
deben ser identificados, sobre todo si el paciente
manifiesta que la intensidad es leve.

Por lo tanto, para evaluar el dolor, especialmente el
cronico, se requiere de una aproximacién con enfoque
biopsicosocial que considere las miiltiples dimensiones
de la persona. Se han propuesto seis dimensiones para el
dolor (4):

 Dimension fisiologica (localizacion, inicio , duracién y
tipo de dolor).

® Dimension sensorial (intensidad, cualidad y
caracteristicas).

® Dimension afectiva (estado de dnimo, bienestar).
® Dimensién cognitiva (significado del dolor para
el paciente).

® Dimensidon conductual (comportamiento y
conducta ante el dolor).

® Dimension socio-cultural (variables étnicas,
sociales y ambientales).

Con base en esto, existen diferentes escalas de medicion
que permiten una aproximacion sistematica y se
clasifican en las siguientes categorias:

- Escalas Unidimensionales: evaldan un solo aspecto del
dolor (por lo general su intensidad), son de fdcil
aplicacion y toman poco tiempo. No permiten hacer una
discriminacién ntre los diferentes componentes del
dolor y del impacto que genera en la calidad de vida del
paciente.

- Escalas Multidimensionales: son mds complejas y
proporcionan una informacién mds extensa y de mayor
calidad, al considerar los distintos aspectos del
sintoma. Con el fin de incorporar la evaluacién del dolor
en forma rutinaria, desde hace mds de una década el
dolor es considerado como el quinto signo vital (5).

A diferencia de los otros parametros clinicos (pulso,
presion arterial) no hay un método objetivo y directo que
permita medir el dolor. Los métodos mas usados son de
tres categorias (3,6,7):

1.- Informes subjetivos de dolor
2.- Mediciones y observaciones de conducta dolorosa
3.- Correlaciones fisioldgicas

Independiente del método que se utilice, la evaluacién
del dolor debe ser constante, a intervalos regulares
después de iniciado un tratamiento, con cada reporte
nuevo de dolory después de cada nueva intervencion().

Este capitulo describe los tres métodos mencionados y
las principales herramientas desarrolladas en cada una.

1.- Informes subjetivos del Dolor

Son los mas utilizados en la practica clinica y en la
investigacion. Se basan en lo que el propio paciente
reporta. La forma mas frecuente de medir el dolor es
pedirle al paciente que indique la intensidad del mismo.

1.1. Escalas Unidimensionales

Escala verbal categdrica o descriptiva Por lo general, las
escalas verbales son empleadas para evaluar la espuesta
al tratamiento analgésico o para evaluar la analgesia
posoperatoria. El nimero de adjetivos es variable y los
términos mas usados son: nada, leve, moderado,
intenso

Es fdcil de comprender. Su desventaja radica en su baja
sensibilidad, debido a que el nimero de calificativos es
muy restringido.

Escala Verbal Simple
 Dolor Leve

 Dolor Moderado

* Dolor Severo

Figura 1 - Escala Num

Escala de categoria numérica

Estas escalas son variables y pueden constar de
diferentes puntos maximos: o a 5, 0 a 10, 0 a 100. Se pide
al paciente que indique la intensidad de su dolor, en la
que cero representa la ausencia absoluta de dolory 5 (10
o0 100 dependiendo de la escala utilizada) el peor dolor
imaginable. Es mas sensible que la escala verbal.

Escala Visual Analoga

(EVA o VAS — por sus siglas en inglés-) Representa el
método de autoevaluacion unidimensional mas
empleado por su fiabilidad y sensibilidad. Es utilizada
ampliamente en dolor agudo, dolor posope ratorio, dolor
crénico benigno y dolor en céncer. Consiste en una linea
horizontal o vertical de 100 mm de largo. Los extremos de
la linea son delimitados por una marca que expresa el
peor dolor y sin dolor.

El paciente debe marcar en la linea un punto que refleje la
cantidad de dolor que experimenta en ese momento.
Posteriormente se mide la distancia en mm, desde el
extremo de no dolor hasta el punto marcado por el
paciente (8). El EVA es de uso universal, es un método
relativamente simple, que toma poco tiempo, atin cuando
requiere un cierto grado de comprension y colaboracién
del paciente. Tiene buena correlacién con las escalas
descriptivas, buena sensibilidad y confiabilidad.

PFEGN DOLOR
FOSIBLE

Hada
de dolor
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1.2. Escalas Multidimensionales

Estas escalas permiten evaluar diferentes aspectos del
dolor y ponen el énfasis en la repercusion del dolor en la
vida diaria del paciente. Tienen la desventaja de que se
requiere mas tiempo para aplicarlas.

Las escalas multidimensionales mas utilizadas son:
Cuestionario del dolor de McGill

(McGill Pain Questionaire MPQ): el objetivo es proporcio-
nar una valoracién del dolor desde tres perspectivas (3):
a) Sensorial: descripcion del dolor en términos temporal y
espacial.

b) Afectivo-motivacional: descripcion del dolor en
términos de tension, temor y aspectos neurovegetativos.
¢) Evaluativo: dolor descrito en términos de valoracion
general.

El instrumento consta de 78 adjetivos distribuidos en 20
grupos. Se pide al paciente que escoja aquel de los
adjetivos de cada categoria que mejor describa un
aspecto concreto de su dolor y con base en su seleccién,
se determina el impacto del mismo.

El MPQ ha sido usado en varios estudios clinicos, en los
que ha mostrado una gran reproducibilidad y se ha
convertido en el método mas confiable para la evaluacién
del dolor créonico. Es de ayuda en el diagnéstico
diferencial de sindromes dolorosos, entre patologia
funcional y orgénica.

Las principales ventajas de esta escala son: su capacidad
para medir varias dimensiones de la experiencia dolorosa
y la posibilidad de obtener aspectos cuantitativos o
cualitativos del dolor. Las desventajas se relacionan con
la dificultad del uso del lenguaje, que requiere de un
determinado nivel cultural, y el tiempo que demanda su
evaluacion (10 a 20 minutos).

Cuestionario breve del dolor Brief

Pain Inventory (BPI): fue disefiado para pacientes con
dolor oncolégico y dolor crénico benigno. Es el
instrumento de valoracion multidimensional del dolor
oncoldgico mas utilizado, debido a que es un método
rapido y de facil comprension por el paciente. Evalda las
dos dimensiones principales del dolor: intensidad e
interferencia en las actividades del paciente. Esta
validado en varios idiomas, incluida una version en
espaiiol (8).

2.- Mediciones y Observaciones

de Conducta Dolorosa

La conducta dolorosa es la expresion total del dolor y
sufrimiento. Estas mediciones son (tiles para evaluar
dolor crénico, en especial, la respuesta al tratamiento
analgésico.

Las variables que se miden estan relacionadas con las
actividades de la vida diaria del paciente (trabajo,
patrones de suefio, etc.).

Entre las observaciones de conducta dolorosa destacan
los signos de dolor (gemido,

facies) la limitacion funcional, las alteraciones en el
animo y las relaciones personales (4,6).

Entre las escalas de medicién de conducta se encuentran:

- Cuestionario de Salud Breve (SF-36).
- Perfil de Impacto de Enfermedad (SIP -por sus siglas en
inglés-).

3.- Correlaciones Fisiolégicas
La determinacién de las respuestas fisioldgicas que se
desencadenan en presencia de dolor, constituye un
método de valoracion objetiva, pero dado lo complejo y
costoso, estas mediciones quedan restringidas a la
investigacion o a situaciones especiales.

Entre los parametros utilizados estan: indices vegetativos
(frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion
arterial, sudoracion o temperatura), electroencefalo-
grama, imagenes cerebrales (PET), el registro directo de
los nervios periféricos o la electromiografia.

4.- Medicion del Dolor en Condiciones
y/o Poblaciones Especificas

Escalas de Evaluacion del Dolor Neuropdtico

El diagnéstico de dolor neuropatico es fundamental-
mente clinico. Para facilitar su diagnéstico se han
desarrollado diferentes escalas. Una de las mas usadas,
dada su facil aplicacion, es el instrumento llamado DN4
(10) y esta validado en espafiol (11).

Cuestionario DN4 (Versiéon espaiiola del cuestion-
ario Dolour Neuropathique (4).
Responda a las cuatro preguntas siguientes marcando si
o no en la casilla correspondiente.

Entrevista al paciente

Pregunta 1: ;Tiene su dolor alguna de estas caracteristicas?

Si No
| Quemazon
2 Sensacion de frio doloroso
3 Descargas eléctricas
Pregunta 2: ;Tiene en la zona donde le duele alguno
de estos sintomas? si No
4 Hormigueo
5 Pinchazos
6 Entumecimiento
7 Escozor
Exploracion del Paciente
Pregunta 3: ;Se evidencia en la exploracién alguno de estos
signos en la zona dolorosa?
Si No
8 Hipoestesia al tacto
9 Hipoestesia al pinchazo
Pregunta 4: ;El dolor se provoca o intensifica por?
Si No

10 El roce
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Escalas de Evaluacion del Dolor

en Nifios

Medir el dolor en los nifios conlleva dos dificultades: la
falta de desarrollo de la expresion verbal en los mas
pequefios y los cambios de esta en las etapas de
maduracién y crecimiento (4). Los métodos usados
dependen de la edad del nifio, del desarrollo cognitivo y
de la naturaleza del dolor.

Se ha dividido la medicién del dolor en tres grupos
etareos (4):

1. Recién nacidos y lactantes: la medicion se realiza por la
observacion de la conducta, respuestas motoras, llantos,
gritos, reflejos de retirada y parametros fisiolégicos. La
expresion facial es el método mds estudiado.

2. Etapa preoperacional (¥ a 7 afios): en la etapa
preverbal hay escalas conductuales, la mayoria de las
cuales fueron hechas para dolor agudo, (por ej.:
CHEOPS). La dnica que se usa para dolor crénico es la
escala del Gustav Roussy (DEGR), instrumento de
observacion usado para los nifios con cdncer. Los nifios
de mds de 4 afios comienzan a usar el lenguaje para
expresar el dolor, son capaces de dar informacion sobre
el dolor actual y su localizacién, pero no de discriminar la
intensidad del mismo. Los reportes verbales son poco
confiables.

3. Etapa operacional (7 a 12 afios): pueden comunicar su
dolor en términos mds abstractos. En este grupo se
comienzan a utilizar las escalas de medicion del adulto.
Los instrumentos mds utilizados son las escalas de
auto-informe que utilizan expresiones faciales, debido a
que son mds directas y fdciles de entender por los nifios,
y resultan mds atractivas para los nifios y padres. La
escala Faces Pain Scale-Revised (FPS-R) es la mds
recomendable no contiene caras sonrientes y/o con
ldgrimas. (Las escalas con caras sonrientes, supuesta-
mente indicativas de una situacién de “sin dolor”,
resultan en valoraciones de la intensidad del dolor
relativamente mds altas que las mds neutrales) (11).

lagrimas. (Las escalas con caras sonrientes, supuesta-
mente indicativas de una situacién de “sin dolor”,
resultan en valoraciones de la intensidad del dolor
relativamente mas altas que las mas neutrales) (12).

Instrucciones para utilizar la escala
de caras
Por favor, lea las instrucciones completas antes de

Figura 3. Escala de Caras Revisada, tomada
de las guias de manejo de dolor de la Clinica

Universitaria Teleton, proyecto del Hospital
Sin Dolor (Bogotd, Colombia).
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Escala de evaluacion del dolor

mostrarle la escala al paciente. En las instrucciones que
siguen, utilice la palabra “dano” o “dolor” segun sea la
forma mas adecuada a cada caso (es decir, segin sea la
forma que utilice el paciente para referirse a la experien-
cia de dolor).

“Estas caras expresan cuanto dolor puede sentir una
persona. Esta cara (sefalar la cara del extremo izquierdo)
no expresa dolor, es decir, no siente ningtn dolor. Las
caras expresan mas y mas dolor (sefialar cada una de las
caras de izquierda a derecha) hasta llegar a esta (senalar
la cara del extremo derecho) que tiene muchisimo dolor.

Sefale la cara que mejor exprese el dolor que tiene
ahora”. Una vez el paciente ha realizado la tarea, asigne
una puntuacién a la cara que ha seleccionado. Contando
de izquierda a derecha, seria o, 2, 4, 6, 8 0 10, de manera
que “o0” significa “ausencia de dolor” y “10” significa
“muchisimo dolor”. No se deben utilizar palabras como
“contento” o “triste”. El objetivo de esta escala es
determinar cdmo se siente el paciente en su interior, no la
apariencia externa de su rostro (13).

Medicion del Dolor en Pacientes con
Dificultad para Hablar

Se han descrito varias escalas de medicion para
pacientes  con  dificultad  para  comunicarse,
especialmente ideadas para adultos mayores que
presentan déficit cognitivo.

Se usan instrumentos observacionales, siendo la familia y
los cuidadores la principal fuente de informacion.

Entre las escalas mas usadas estan: NOPPAIN (Non
Communicative Patient’s Pain Assessment Instrument-
Instrumento para la Evaluacion del Dolor del Paciente No

Comunicativo), DOLOPLUS, PACSLAC (Pain Assessment
Cecklist for Senior with Limited Ability- Listado para
Evaluacién del Dolor en Pacientes de la Tercera Edad con

NOPPAIN
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Medicion del Dolor en Medicina
Puiatiea

La medicion del dolor en pacientes con enfermedades
terminales aumenta los retos, debido a que por lo general
son pacientes fragiles, con miltiples sintomas asociados No ,:’SZl
y muchas veces con dificultades para expresarse. Con
estos pacientes se acufié el concepto del “Dolor Total”,

f : b
debido al enorme impacto provocado en todas las -
b . Dolor Crénico Usar instrumentos que I

dimensiones del ser humano. .
midan intensidad

Aln no existe consenso sobre cual herramienta de
medicién debe ser usada en pacientes terminales. Las r 0

més utilizadas siguen siendo las escalas de medicion de Si | ECN l—” EVA, |
intensidad EVA y EN. Se recomienda la aplicacion de
escalas multidimensionales como McGill, o BPI (14) , sin
embargo se necesitan mas estudios en esta area.

j z 0 +
Usar instrumentos que midan
mas de una dimgnsién ECN N EVA I ’ BPI

Conclusién

El dolor es un fenémeno complejo, cuya evaluacion, Otras evaluaciones:

ademas de la historia detallada y el examen fisico, debe Uso de medicacion analgésica de rescate; perfil del estado emecional,
incluir valoracién con instrumentos de medicién para perfil de satisfaccion; reporte de eventos adversos.

lograr una mejor aproximacion diagndstica y terapéutica.
Existen varios instrumentos de medicion.

) ) ) ECN: Escala Categoria Numérica EVA: Escala Visual Andloga
La eleccion dependera del tipo de dolor (agudo,  ppJ. estionario Breve de Wisconsin MPQ: Cuestionario McGill
crénico, neuropatico o nociceptivo), del tipo de . . . . .
paciente (nifio, adulto, anciano, con déficit cognitivo) y SF-36: Cuestionario de Salud Breve MPI: Cuestionario de Multiples
de la patologia de base. dimensiones de dolor.

En general, en la practica clinica diaria es suficiente una
evaluacion rapida con una escala unidimensional.

Sin embargo, cuando el dolor pasa a ser el problema
central para el paciente o este se prolonga en el tiempo,
se requiere una aproximacion integral que incorpore una
evaluacion multidimensional.

Si no es factible la aplicacién de alguna de las encuestas
multidimensionales, se debe indagar la repercusién del
dolor en la vida diaria (actividades cotidianas, trabajo,
suefio, animo, etc.).

El siguiente algoritmo muestra una forma simple de elegir
el instrumento de medicién segun el tipo de dolor ().
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En pacientes con cancer, los opioides constituyen la
piedra angular en el manejo del dolor moderado a severo
(1). Son parte de la lista de medicamentos esenciales de
a International Association for Hospices and Palliative
Care (2). Un abordaje efectivo implica individualizar el
tratamiento para buscar la dosis minima efectiva que
permita un adecuado control del dolor, pero a su vez un
uso seguro de los medicamentos para minimizar la
posibilidad de reacciones adversas y efectos secundarios
(3). La morfina y los opioides agonistas similares a la
morfina tienen mecanismos de accién similares pero
diferencias en su afinidad por los receptores y en las
propiedades farmacocinéticas, siendo estas las que
determinan la dosis, via de administracion e intervalo
para obtener una analgesia adecuada (4). Por lo anterior,
se convierte en una prioridad para iniciar una terapia con
opioides fuertes, realizar un proceso de titulaciéon de
estos medicamentos, teniendo en cuenta las caracteristi-
cas de cada paciente, que permita buscar la dosis 6ptima
evitando los efectos secundarios. En aquellos pacientes
que ya se encuentren recibiendo opioides pero presentan
pobre control del dolor, efectos secundarios o pobre
tolerancia a la via oral se hace necesario cambiar el
medicamento o la via de administracién. Presentamos
una propuesta que incluye un esquema para uso en
titulacion parenteral e inicio de opioides por via oral de
pacientes que no han recibido previamente opioides y un
esquema para hacer rotacion de opioides.

Opioides Disponibles
en Latinoamerica

Através de una encuesta a algunos médicos miembros de la
ALCP se explord la disponibilidad actual de medicamentos
opioides en diferentes paises de la region, para verificar que
los esquemas de titulacion y rotacién que a continuacion
planteamos, sean acordes a la disponibilidad de
medicamentos de la region. Las diferencias de disponibili-
dad pueden tener relacién con costos, educacion y barreras
regulatorias, legales o administrativas (5-9) Ver tablas de
disponibilidad, cap. 1, pag. 23).

Titulacion de Opioides

La titulacion de opioides se define como el inicio de
opioides a dosis ajustadas a la condici6n individual del

paciente hasta que se encuentre analgesia adecuada o
aparezcan efectos secundarios intolerables (10). Se
utiliza en pacientes que van a iniciar opioides por primera
vez y presentan dolor.

Los requerimientos de opioides pueden variar de
paciente a paciente y en distintas condiciones de edad,
género y raza (11). Con dosis iniciales de morfina de 0,1
mg/kg intravenoso, se ha reportado alivio insuficiente de
dolor (12). Por estas razones es necesario realizar una
titulacion cuidadosa, con una vigilancia continua,
buscando un adecuado alivio de dolor y evitar efectos
adversos como sedacion y depresion respiratoria.

La escala de Ramsay (ver pag. 199) y de Pasero (Fig 1) se
utilizan para evaluar sedacion. En la escala de Pasero, un
nivel de 3 0 mas, obliga a una mayor vigilancia (12a).
Para el esquema de titulacién, las guias internacionales
recomiendan iniciar con un medicamento de liberacién
inmediata porque su farmacocinética permite hacer un
seguimiento preciso e identificar las dosis requeridas
para un rapido control del dolor (13,14). Sin embargo, en
paises de Europa como ltalia, hay protocolos que inician
opioides con presentaciones de medicamentos de
liberacion sostenida (15,16).

Recomendaciones para titulacion

de opioides por via parenteral La dosis inicial de
titulacion para morfina intravenosa sugerida (0.1 mg/kg)
debe administrarse de manera lenta, en 5 a 10 minutos y
diluido en vollimenes de 50 a 100 cc de solucién salina
normal para disminuir la probabilidad de efectos
secundarios. Si el paciente presenta condiciones como
edad mayor de 60 afios, insuficiencia renal crénica,
desnutricién, hipovolemia, hipotensién o compromiso
hepatico, se debe reducir la dosis inicial a 0.05 mg/kg.
Posterior a la dosis inicial el paciente debe ser valorado a
los 10 minutos con el objeto de evaluar la intensidad de
dolory escala de sedacion.

Si el dolor es mayor de 4/10

en la escala visual andloga de sedacion menor o igual 1, se
continda con las dosis de titulacién adicionales. Si el
paciente no tiene un acceso venoso disponible, existe una
tabla para titulacién por via subcuténea. Las tablas 1y 2
incluyen la titulacion por ambas vias. Estas tablas fueron
desarrolladas por las autoras en la Facultad de Medicina
de la Universidad de la Sabana, con base en la evidencia y
publicaciones cientificas (3).

Titulacion con Morfina Intravenosa

para Dolor Moderado a Severo (VAS =4/10) en Adultos (&)

Dosis inicial de 0,1 mg/kg/dosis hasta 10 mg maximo dasis inicial.
PASO 1 | Reduzea la dosis inicial en 50% si el paciente es >60 afos, hipotenso,

desnutrideo, trauma mayor, insuficiencia renal cronica, hipovolemia

o compromiso hepatico

Ordene una dosis de antiemético
PASO 2 | 10-20 mg IV de metoclopramida

8 mg de dexametasona

4 mg de ondansetron

Recuerde siempre utilizar analgesia multimodal si no hay

contraindicaciones:
PASO 3 Dipirona 30-50 mg/kg/dosis cada 6 horas o

Diclofenaco Sédico 75 mg IV cada |2 horas o Ketoprofeno

100 mg IV cada |2 horas o el AINE disponible en su region.
PASO 4 | Observe al paciente |0 minutos después de la dosis inicial

de morfina, evaluando VAS y escala de sedacion

5i dolor porVAS >4/10,coloque 2 mg de morfina IV y observe

cada 10 minutos hasta dolor controlado (VAS <4/10) o aparicién
PASO 5 de sedacion (mayor a 2 en la escala).

Reduzca la dosis en 50% si el paciente es =60 afios, hipotenso,

desnutrido, trauma mayor o insuficiencia renal crénica, hipovolemia

o patologia hepatica erénica
PASO 6 | Sume la dosis total de morfina requerida paraVAS < 4/10
PASO 7 | Divida la dosis total de morfina utilizada para dejar por horario

cada 4-6 horas
PASO 8 | Deje ordenados rescates del 10% de la dosis diaria de morfina

Si el paciente va a recibir mas de 24 horas con opioides, inicie
PASO 9 | bisacodilo

5 mg dia
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Titulacion con Morfina Subcutanea para
Dolor Moderado a Severo (VAS >4/10) en Adultos 3
Daosis inicial de 0,1 mg'kg/dosis hasta |0 mg maximo dosis inicial.
PASO 1 Reduzea la desis inicial en 50% si el paciente es =60 anos, hipotenso,
desnutride, trauma mayorn, insuficiencia renal crénica, hipovolemia
o compromise hepatico
Ordene una dosis de antiemétice subcutaneo
PASO 2 | 10-20 mg de metoclopramida
8 mg de dexametasona
4 mg de ondansetron
Si el paciente tiene un componente de dolor visceral, recuerde
PASO 3 | siempre utilizar analgesia multimoda:
Hioscina butil bromuro 20 mg 5C cada 8 horas
X Observe al paciente 20 minutes despues de la dosis inicial
PASO 4 de meorfina, evaluande VAS y escala de sedacian
Si dolor por VAS >4/10,coloque 2 mg de morfina SC, observanda
cada 10 minutos hasta dolor contrelade (VMAS =4/10) o aparicion
PASO 5 |de sedacion { mayor a 2 en la escala).
Reduzca la dosis en 50% si el paciente es =60 anos, hipotenso,
desnutride, trauma mayor o insuficiencia renal crénica, hipovalemia
o patologia hepitica crdnica
PASO 6 |Sume la dosis total de marfina requerida paraVAS < 4/10
Divida la dosis total de marfina utilizada para dejar por horarie
PASO 7
cada 4-6 horas
PASO & | Deje ordenados rescates del 10% de la dosis diaria de morfina
PASO 9 Si el paciente va a.rec:hlr' mas de 24 horas con opicides, inicie
bisacodile 5 mg/dia

Figura |

D = Dormido, ficil de despertar.
Aceptable: Ne se requiere accion; si es necesario,

I = Despierto y alerta,
Aceptable: No se requiere accion; si es necesario,

2 = Ligeramente somnoliento, ficil de despertar.

- Escala Pasera Sedacién Inducids por Opioides con Intervenciones® (Pasers Oplaid Sedation Seale — POSS) (12a)

Aceptable: No se requiere accién; si es io,

ar

3 = Frecuentemente somnoliento, es posible despertariofa; se duerme conversando.
Inaceptable: Monitoree el patrén respiratorio hasta que el nivel de sedacién sea inferior a 3;
disminuya la dosis del opicide en un 25-50%1 o notifique al prescriptor2 o anestesiclogo para
medificar la dosis; considere administrar un no-opicide como acetaminofén o AINE

(si no esti contraindicado).

4 = Somnoliento, nlnguna respuesta o respuesta minima al estimulo fisico o verbal.
hle: © o opici

Inacep

considere administrar naloxona3, 4; notifique al prescriptor2

o al ancsms-ﬁlogo Meonitoree de cerca el patrén respiratorio y la sedacidn hasta que el nivel de
sedacion este estable en menos de 3 y el patrdn respiratorio sea satisfactorio,

* En cada nivel de sedacién la accién apropiada estd en itdlicas.
1. Las 6rdenes de opioides analgésicos o un protocolo hospitalario deben incluir la expectativa de que una enfermera dismi-
nuird la dosis de opioides si un paciente estd excesivamente sedado.

2. Por ejemplo, el médico, o la enfermera con posgrado y posgrado avanzado, o el asistente médico responsable de la

prescripcion para el dolor.

3. Combine 0.4mg de naloxona y 10mL de solucién salina normal en una jeringa y administre esta solucién diluida muy
lentamente (0.5 mL en mas de dos minutos) mientras observa la respuesta del paciente (titree la dosis adecuadamente).
(Fuente: Pasero, Portenoy, McCaffery M. Opioid analgesics. En: Pain: Clinical Manual. 2nd ed St. Louis MO Mosby; 1999;
161-299; American Pain Society (APS). Principles of Analgesic Use in the Treatment of Acute Pain and Chronic Cancer Pain.

5th ed. Glenview IL; APS; 2003).

4. Los protocolos hospitalarios deben incluir la expectativa que una enfermera administrard naloxona a cualquier paciente
que se sospeche tenga una sedacion y depresion respiratoria inducida por opioides amenazante para la vida.

Cuando el dolor se controla, se suma la dosis inicial a las
dosis adicionales de titulacion requeridas y ese total es la
dosis total diaria para las siguientes 24 horas, el cual se
divide para dejar por horario.

Es importante que los pacientes tengan la posibilidad de
dosis de rescate para episodios de dolor incidental. Una
dosis de rescate corresponde al 10% de la dosis total
diaria. La indicacion que se le debe dar al paciente es que
solicite una dosis de rescate en caso de dolor no
controlado (VAS > 4/10), y se evalie cada 10-15 minutos,
repitiendo la dosis de rescate hasta dolor controlado o la
aparicion de efectos secundarios. Si un paciente requiere
mas de 4 dosis de rescate en 24 horas, deben sumarse las
dosis de rescates requeridas a la dosis total diaria
calculada. Este nuevo total es la dosis requerida para las
siguientes 24 horas, el cual se divide para dejar por
horario.

Cuando un paciente que venga recibiendo opioides
presente dolor no controlado a pesar de haberse justado
la dosis con los rescates que viene tomando, se
ecomienda ascender la dosis un 25% cada 72 horas.

Recomendaciones ?ara titulacion de
morfina por via ora

La Asociacion Europea de Cuidado Paliativo ha recomen-
dado iniciar la titulacion con morfina de liberacion
inmediata por via oral en pacientes nuevos con opioides a
una dosis de 5 mg cada 4 horas, y en aquellos que vienen
recibiendo opioides débiles a 10 mg cada 4 horas. Dicho
esquema ha demostrado eficacia clinica (17).

Para la poblacién de la region, por la respuesta de
analgesia y efectos secundarios presentada, recomenda-
mos iniciar con morfina de liberacién inmediata a dosis de
5 mg cada 6 horas con 2,5 mg como rescate y ajustar la
dosis cada 72 horas de acuerdo a la respuesta. Para
pacientes que vengan recibiendo opioides débiles,
recomendamos utilizar el esquema de rotacion de
opioides descrito mas adelante en el presente
manuscrito. La constipacién y la ndusea son los efectos
secundarios mas frecuentes con el uso de opioides y
cuando no son manejados adecuadamente dificultan la
adherencia al tratamiento,
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manejados adecuadamente dificultan la adherencia al
tratamiento, ademas de deteriorar la calidad de vida. Por
este motivo, deben tenerse en cuenta e iniciar manejo de
manera rutinaria siempre que se inicien opioides (18). Se
debe tener en cuenta el perfil de efectos secundarios de
los antieméticos en los extremos de la vida, por lo que
recomendamos que en nifios y ancianos se entregue la
prescripcion de antiemético con la indicacién de iniciarlo
solo si aparece nausea o vomito.

Rotacion de Opioides

La rotacion de opioides es el término para sustituir un
opioide fuerte por otro, para lograr un mejor alivio del
dolor y menores efectos secundarios 19). Teniendo en
cuenta la estrategia propuesta por la OMS para el alivio
del dolor por cancer, Escalera Analgésica (20), debe
disponerse de una herramienta para pasar de un opioide
débil a un opioide fuerte cuando la analgesia sea
sub-6ptima (Tabla 4)(3). Pacientes que ya se encuentran
recibiendo opioides pero presentan efectos secundarios
marcados (21) o insuficiente analgesia, se pueden
beneficiar de la rotacién de opioides. Se ha realizado un
esquema de rotacion que pueda ser (til en todos los
paises con los recursos disponibles. Debido a la vida
media de eliminaci6n y a lo variable de la equivalencia de
la metadona, no es un opioide de facil rotacion,
requiriendo experiencia para su uso.

Para hacer una adecuada rotacion de opioides es
importante conocer la tabla de equivalencia de opioides
que nos permite realizar el paso de un medicamento a
otro (Tabla 3)(3). La biodisponibilidad de la morfina hace
que su potencia relativa varie. Cuando se vaya a cambiar
de via de administracion, se sugiere utilizar la equivalen-
cia presentada en la Tabla 3. Las relaciones de conversion
van desde morfina intravenosa/subcutanea a oral; es de
3:1 (4), a quienes usan relaciones de 3:1 para oral/
intravenoso y 2:1 para oral/subcutaneo (22).

Es importante tener en cuenta que muchos de los
pacientes con enfermedades crénicas que presentan
dolor, se encue ntran polimedicados y por este motivo se
debe hacer una revision de los farmacos que se
encuentren utilizando para evitar incrementar los efectos
secundarios (4). Por ello, pacientes que se encuentren
recibiendo benzodiacepinas, antihistaminicos, antidepre-

sivos, anticonvulsivantes, antipsicéticos, requieren una
vigilancia mas estrecha.

Conclusion

La titulacion permite individualizar el tratamiento a las
necesidades y caracteristicas de cada paciente logrando
una adecuada analgesia y reduciendo al minimo los
efectos adversos. Se requiere de una vigilancia y
evaluacion continua de la intensidad de dolor y presencia
de efectos secundarios.

La titulacion debe iniciarse con un medicamento de
liberacion rapida como morfina.

La rotacion de opioides permite continuar con este grupo
de farmacos en quienes presentan dolor no controlado o
efectos secundarios persistentes. Para ello, se requiere
conocimiento de las equivalencias de potencia de cada
uno de los opioides disponibles y de la farmacocinética
ajustada a la via de administracion.

Los opioides son medicamentos de gran utilidad en el
manejo de dolor moderado a severo. La educacién de los

prescriptores para hacer un uso adecuado de ellos,
permitira beneficiar a un gran rango de la poblacién
mejorando su calidad de vida.

Tabla de Equivalencias y Rotacion de Opioides

Tabla Equianalgésica

Moriina ORALSUBCUTANEA= 31

Desarrollada por las autoras con base en literatura (ver referencias 23y 24)
Medicamento | Dosis mg equianalgésica a 10 mg de morfina VO
CHICODONAT | Morfina 10 mg
- Multiplic:
riidic HIDROMORFORA § Hlliptear Codeina 100 mg
I Tramadol 100 mg
CODEINA 10 -
Hidrocodona 10 mg
. TRAMADOL 10 _
Hivbiie HIDRCC DA 10 M iphicar Oxicodona 5 mg
. 25 ug'h ferandio trasdermece = B0 nogida enal de meorea - :
I Pt 35 g buprenarfing transdérmeen = 50 mgldia aeal de marfing Hidromorfona 2 mg
] Espuivalencia ORAL TV = 3:1 | Meperidina 100 mg

Rotacisn de Opioides

Fentanilo

25 ugh transdermico = 90 mg/dia de morfina oral

Cakeule la doais total dol (los) opiokde (1) que wene recibiends Buprenorfina 35 ugfhora transdérmico = 50 mg /dia de morfina oral
PASCH 1 | on 34 horas ]
Dibserve la v de adimsnistracisn
pascy 3 | PEmere consierta of opioide a morfing por 2 misma via Metadona 41 equivalencia de morfina oral si dosis de metadona 30-90 mg/dia
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El dolor es uno de los motivos de consulta habitual en los
servicios de emergencia. Las evidencias demuestran que
en muchos de los paises de Latinoamérica el tratamiento
del dolor no es 6ptimo, por lo cual los sistemas de salud
deben mejorar para asegurar una adecuada evaluacion y
tratamiento del dolor agudo (1).

En el mundo, 350 millones de personas utilizan analgési-
cos de forma crénica y de cada cinco consultas de
atencién primaria, una es por dolor agudo, cuya etiologia
es muy diversa e incluye razones tanto médicas como
quirdrgicas. Entre el 30% y 60% de la poblacion
presentara un episodio de dolor a lo largo de su vida, el
65% consulta al médico y el resto (35%) se automedica.

En Estados Unidos, cada afio, 20 millones de personas
consultan por dolor agudo de mas de 20 dias de duracién,
lo cual causa un promedio de 550 millones de dias no
laborados con un costo de $50 billones.

En Latinoamérica, los datos sobre el dolor y sus
caracteristicas en la poblacion son escasos, pero sin duda
es un problema de salud publica sub-valorado (2,3).

El manejo del dolor agudo depende de su intensidad y
duracion, edad, raza y sexo del paciene, asi como de sus
comorbilidades quirdrgicas o médicas.

A medida que avanza la edad hay un descenso en el
metabolismo, con cambios en los nociceptores vy
mecanismos centrales reguladores de la sensacion y
percepcion del dolor (presbialgia), lo cual explica que el
dolor agudo disminuya con la edad (2,3,4). Es mas
frecuente en mujeres que en hombre, en una relacién 3:1.

En Latinoamérica y Africa se reporta una inadecuada
prescripcion de analgesia, no por dificultades étnicas,
sino por la problematica de equidad en el acceso a los
medicamentos (5).

El tratamiento temprano del dolor es éticamente correcto
y fundamental, tanto por las repercusiones metabélicas
como por el pronéstico y evolucién del paciente, ademas
previene los efectos negativos que se presentan a corto y
largo plazo en los casos de dolor no tratado en forma
adecuada. Es muy importante que se realice un
diagnéstico temprano del dolor y se inicie su tratamiento,
incluso en fase prehospitalaria, si es posible (6).

Para la Asociaci6n Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP), el dolor se define como una experiencia sensorial
y emocional desagradable, que se asocia a un dafio
tisular real o potencial, o es descrita en términos que se
refieren a este dafio. Seguln su duracion se clasifica en
dolor agudo y dolor crénico; el agudo, es una sensacion
dolorosa de corta duracion (menor de 12 semanas), entre
cuyas caracteristicas generales destacan que es
transitorio y fugaz, tiene una funciéon de alarma y de
proteccion del individuo, es bioldgicamente (til ante una
agresion, desaparece o disminuye cuando cesa la causa,
desencadena respuesta adrenérgica y tiene un menor
componente emocional (6,7,8).

Para la evaluacion del dolor se cuenta con la Escalera
Analgésica promovida por la OMS desde 1986, la cual
consta de 3 peldafios, basada en la intensidad del dolor,
el cual es valorado de forma ascendente a través de la
Escala Visual Analoga (EVA).

Esta escalera es ventajosa para el manejo del dolor
crénico, pero en presencia de dolor agudo severo, en el
departamento de emergencias, se ha planteado su
reevaluacion y se ha propuesto el uso del “Ascensor
Analgésico” que admita empezar por el escalon
correspondiente a la intensidad del dolor que presente el
paciente, es decir, si presenta dolor leve debe iniciarse
analgesia de primer escaldn, si es dolor severo debe
iniciarse la analgesia con opioides fuertes (9). Se debe
realizar una adecuada historia clinica y una minuciosa
evaluacion fisica, a fin de establecer si el dolor es agudo,
crénico o si se trata de reagudizacién de un dolor crénico;
se debe determinar si se trata del inicio de una
enfermedad o de la complicacién de una pre-existente.
Ademas, hay que precisar las caracteristicas del dolor,
para lo cual existe una regla memotécnica, que consiste
en el acréstico

ALICIADPH:
Aparicion
Localizacion
Intensidad
Concomitante
Irradiacién
Atenuantes
Duracién
Periodicidad
Horario

Se debe descartar el dolor episddico, que es de aparicion
brusca, breve (20 a 30 minutos) e intenso, se presenta
varias veces al dia y puede ser incidental (se conoce la
causa) o irruptivo (no se conoce la causa). El dolor
episdédico tiene un gran impacto socioecondmico,
incrementa el costo del tratamiento y afecta de la calidad
de vida del paciente y familiares.

El 65% de los pacientes con dolor oncoldgico presenta
reagudizacion de su dolor de base. Los opioides
contindan siendo el pilar fundamental en el tratamiento
del dolor agudo de moderada a severa intensidad, de
origen oncoldgico y no oncolégico, en virtud de que los
opioides carecen de dosis techo (a mayor dosis mayor
control del dolor).

La titulacion de la dosis es la forma correcta del manejo
de los pacientes con dolor agudo. En la actualidad, un
opioide no es superior a otro para lograr un mejor alivio
del dolor. Las formulaciones de liberacién inmediata
estan indicadas para tratar el dolor agudo irruptivo y se
debe contar con dosis de rescates (10-20% de la dosis
total diaria), que pueden administrarse con frecuencia. Al
iniciar el uso de opioides debe instaurarse tratamiento
profilactico para efectos secundarios, tales como,
nausea, vomito y constipacion. La estrategia de rotacién
de opioides, utilizada en dolor oncoldgico, puede ser
usada en el manejo del dolor agudo en pacientes con
intolerancia a opioides, que no respondan al tratamiento
o presenten hiperalgesia inducida por opioides.

Debe tenerse precaucion en pacientes ancianos polimedi-
cados. La oligoanalgesia en los servicios de urgencia
constituye un problema y se considera mala practica, lo
cual se debe tanto al desconocimiento de las estrategias
terapéuticas como al retraso en el inicio de la analgesia
(10). Por lo tanto, se debe disponer de un listado de
opioides esenciales, basado en la eficacia y relacién
costo- beneficio, para excluir los menos eficaces y los mas
costosos.

En el tratamiento del dolor abdominal agudo todavia
existe el mito de que debe evitarse la analgesia para que
el cuadro sintomatico no se modifique y no conduzca a
errores diagndsticos -conducta incomprensible a la luz de
estudios que confirman la eficacia y seguridad de muchos
farmacos utilizados para el alivio del dolor-; ademas, la
irritacion peritoneal y el signo de rebote son un arco

reflejo que no se modifica por la accién del opioide. La
morfina puede reducir el dolor en pacientes con apendici-
tis aguda sin afectar un diagnéstico preciso (11- 13).

Entidades Nosologicas
gue requieren Tratamiento del Dolor
evero con Opioides

Migraiia: hoy en dia se recomienda tratamiento inicial
con opioides fuertes. Se puede considerar la
administracion oral si la sedacién y el abuso del consumo
no son un riesgo para el paciente (14).

Célico Renal: el tratamiento de primera linea en adultos
debe incluir opioides parenterales como morfina o
hidromorfona. Se debe evitar la codeina en pacientes con
insuficiencia hepatica y disminuir sus dosis si hay falla
renal. Si se indica tratamiento ambulatorio, se debe
combinar paracetamol con codeina y si se requiere una
alternativa mas potente se puede usar oxicodona (15).

Drepanocitosis: un evento de dolor agudo en estos
pacientes se define como dolor moderado o severo, que
puede tratarse de forma rapida y segura con morfina via
parenteral. Puede administrarse una segunda dosis, 30
minutos luego de la primera, previa evaluacion del
confort del paciente (16).

Quemaduras: el dolor agudo puede ser continuo,
intermitente o relacionado con el momento de remocién
de las curas. Se debe iniciar con analgesia opioide via
endovenosa y evitar el uso precoz de AINES.

Osteomusculares: el dolor agudo ocasionado por
fracturas debe tratarse con opioides.

Vias de Administracion de Opioides
en Dolor Agudo

La via de administracién depende de la intensidad del
dolor, disponibilidad de la via y etiologia del dolor.

Si el dolor es de intensidad leve a moderada y el paciente
la tolera, la elecci6n es la via oral; la subcutanea brinda
una biodisponibilidad del 9o%. La via endovenosa es la
eleccion luego de una cirugia mayor.
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Como la regi6n sublingual es muy vascularizada, esta via
permite una rapida absorcién del farmaco.

La via transmucosa es Gtil en el manejo del dolor
episddico, en cuyo caso el medicamento de eleccion es
fentanilo, por su inicio de accion rapido y efecto de corta
duracion. La Analgesia Controlada por Paciente (PCA
—siglas en inglés-) puede ser intravenosa o subcutanea y
el bloqueo neuroaxial se puede realizar por via epidural e
intratecal (17).

Opioides de Mayor uso
en Dolor Agudo

- Morfina: es el opioide mas usado para el tratamiento del
dolor severo.

Se utiliza para establecer equianalgesia con otros
opioides. Se debe administrar en bolus, 2-3 mg cada 10
minutos, sin sobrepasar la barrera de 15 a 20 mg en
episodios agudos. Precaucion en pacientes con
insuficiencia renal.

- Codeina: se indica en dolor moderado. Muchas
presentaciones comerciales estan combinadas con
acetaminofén o diclofenaco, lo que limita su titulacion.

- Tramadol: esté indicado en dolor neuropatico agudo y
visceral; su eficacia por via subcutanea esta demostrada
y su uso en urgencia se justifica porque no libera
histamina, con lo cual se evita la aparicion de rash o
prurito como efecto adverso. Esta indicado en dolor
moderado, con la ventaja sobre los AINES de producir
menor incidencia de hemorragia gastrica o intestinal, no
dania el rindn ni el cartilago articular. Se ha observado
menor incidencia de tolerancia/abuso con tramadol que
con otros opioides.

Esta contraindicado en dolor por infarto agudo del
miocardio (disminuye el indice cardiaco y el volumen
ventricular), riesgo de sindromes convulsivos o
serotoninérgico o cuando se sospeche dolor abdominal
conileo (18,19).

- Oxicodona: efectiva en su formulacién de liberacién
inmediata.

- Fentanilo: se absorbe por las mucosas en forma de

gotas y puede administrarse por via epidural. Ha
aumentado su uso en dolor agudo por carecer de
metabolitos activos, su rapido inicio de accion y vida
media entre 1-2 horas. Su presentacion transmucosa esta
especialmente indicada en el tratamiento del dolor
episodico.

- Hidromorfona: es un derivado de la morfina, cinco veces
mas potente que ésta.

Dolor Agudo Posoperatorio

El objetivo es mantener analgesia luego de la cirugia por
via sistémica, a fin de brindar confort y hasta tanto el
paciente sea capaz de tolerar la medicacion via oral. Las
dosis se deben adecuar a la biodisponibilidad de los
analgésicos e intensidad del dolor. Los opioides mas
utilizados en dolor posoperatorio son tramadol, morfina y
fentanilo. Las vias de administracion mas utilizadas son:
intravenosa, en bolus intravenosa en infusién continua
(PCA o no) y neuroaxial (20). Se debe establecer
analgesia anticipativa para evitar que al despertar, el
paciente tenga dolor severo, facilitar su control y reducir
los efectos adversos (21).

Durante las primeras horas luego de la cirugia, la
administracion de opioides debe ser intravenosa, lo cual
permite hacer una buena analgesia de rescate al
paciente, dado que por esta via la latencia es mas corta y,
por lo tanto, la titulacion mas rapida y efectiva (21).

En cirugia mayor se utilizan técnicas mas desarrolladas
para el control del dolor, como la técnica epidural o
intratecal y bloqueos regionales continuos. Los opioides
via neuroaxial proporcionan adecuada analgesia, aunque
la farmacocinética espinal es muy compleja; actdan sobre
receptores ubicados en la ldmina Il de Rexed (Sustancia
Gelatinosa), por lo que no se produce hipotension ni
bloqueo motor. La morfina es el opioide con mayor
selectividad medular. Las vias epidural e intratecal
permiten reducir dosis, con mayor duracion de accion y
menos efectos secundarios sistémicos, sin embargo, la
seguridad es estrictamente dosis-dependiente.

La eficacia analgésica de los opiodes epidurales, solos o
en combinacion con anestésicos locales, es superior a la
de los opioides parenterales. En situaciones de inestabili-

dad hemodinamica, los opioides constituyen la Gnica
opcion terapéutica, si se tiene un catéter epidural
analgésico y se contraindican los anestésicos locales. En
procedimientos cortos de ginecoobstetricia y cirugia
ambulatoria, los opioides lipofilicos (fentanilo) por via
intratecal son los mas utilizados, combinados con
anestésicos locales.

Su inicio de accién es rapido, brindan mejor calidad del
bloqueo anestésico, la recuperacién motora es mas veloz
y, por ende, menor estancia hospitalaria. Los opioides
hidrofilicos (morfina) tienen mejor biodisponibilidad que
los lipofilicos, pero su inicio de accion es mas lento y su
efecto mas prolongado, por lo que tienen mayor riesgo de
efectos adversos de comienzo tardio (22,23). Los
opioides a usar por estas vias deben estar libres de
presevativos como el alcohol benzilo y de parabenos,
para evitar neurotoxicidad.

Opioides en Analgesia Controlada
por el Paciente (PCA)

Con la PCA se logra una mayor efectividad en la analgesia,
se reducen algunos efectos adversos de los farmacos y
mejora el nivel de satisfaccion del paciente. La morfina es
el opioide mas utilizado en PCA y ofrece la posibilidad de
obtener un adecuado control en un corto tiempo. El
fentanilo ofrece ventajas porque no produce metabolitos
activos, lo que lo hace selectivo en pacientes renales, sin
embargo su gran desventaja es su vida media corta (30
minutos) y la consecuente necesidad de mdltiples dosis
para mantener una adecuada analgesia (21).

Intoxicacion Afuda
por Opioides (TAO)

La IAO se puede presentar en un contexto terapéutico,
accidental o adictivo, asi como por intento suicida u
homicida. Se considera una emergencia médica que
compromete la vida del paciente; se caracteriza por la
triada clinica de depresion respiratoria, miosis pupilar y
disminucién del estado de conciencia. El nivel de
conciencia puede variar desde euforia hasta disforia y
desde somnolencia hasta coma profundo. Ver Escala de
Ramsay, pg 119.

La intoxicacion puede tener una fase inicial de excitacion
que cursa con tinitus, actividad sensorial exaltada, inquietud y

agitacion, seguida por la fase de depresion de conciencia.
La miosis pupilar es simétrica y puntiforme (neuronas
pupilo constrictoras del ndcleo de Edinger Westphal)
signo patognomodnico que se presenta incluso en
pacientes con tolerancia a opioides. La depresion
respiratoria ocurre en menos del 1% de los pacientes
tratados, no sucede stbitamente, es dosis-dependiente,
lenta 'y gradual, por lo que debe monitorizarse al paciente
(24). Debido a los efectos directos sobre receptores
opioides p y & agonistas, ubicados en centros ponticos,
bulbares y medulares, la depresion respiratoria puede
ocurrir entre 10-15 min luego de la administracion via
endovenosa, 30- 90 min si fue administrado via intramus-
cular o subcutédnea y mas rapido si el opioide es lipofilico.
La sedacion precede la depresion respiratoria, por lo que
es importante vigilar el nivel de sedacién (25). A dosis
moderadas, los agonistas puros como la morfina pueden
provocar apneay es esperable que dosis equianalgésicas
de los diversos agonistas puros ocasionen el mismo
grado de depresion respiratoria.

Los agonistas-antagonistas (pentazocina, butorfanol o
nalbufina) y los agonistas parciales (buprenorfina) tienen
dosis techo en la producci6n de depresion respiratoria, lo
cual se debe a sus diferentes perfiles de actividad sobre
los tipos de receptores de opiodes. En general, estos
farmacos son agonistas de receptores k y agonistas
parciales o antagonistas de receptores y, lo cual explica
que después de una sobredosis con estos farmacos, es
rara una depresion respiratoria que comprometa la vida.
Por lo general, la funcion cardiovascular esta preservada,
puede ha ber leve bradicardia o hipotensi6n, condicién
que se deteriora de forma secundaria por la hipoxia
generada por el compromiso respiratorio y que mejora
con oxigenoterapia, fluidoterapia y vasopresores. El
diagnéstico de la IAO es clinico, por lo que es fundamen-
tal la informacion proporcionada por el paciente, su red
de apoyo, la historia situacional y los hallazgos del
examen fisico, con fundamento en la triada clinica clasica.
Se debe realizar diagnéstico diferencial con hipogluce-
mia, hipoxia, infecciones y otras intoxicaciones con
depresores del SNC, entre otros.

Tratamiento de la IAO

a.- Medidas generales

Oxigenoterapia: mediante el uso de mascaras venturi
(Ventimask) o a través de mascarillas con reservorio que
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permiten aportar mayores concentraciones. Los criterios
para intubaciéon orotraqueal son: incapacidad para
ventilar con mascarillay ambd, pobre oxigenacion a pesar
de ventililacion adecuada e hipoventalacion a pesar de la
dosis repetida de los antagonistas usados.

Permeabilizacion de via venosa periférica: a
fin de administrar medicamentos y fluidos endovenosos.
Lavado gastrico: en caso de administracion oral del
pioide, incluso si la ingestion ocurrié mas de 6 horas
antes, porque estos farmacos retardan el vaciado
gastrico. Si hay depresion del estado de conciencia,
primero se realiza la intubacion y luego el lavado gastrico.
No debe inducirse el vémito. Se indica carbon activado y
el uso de un catértico. La diuresis forzada no estd
indicada. La monitorizacién del paciente debe incluir
evaluacién de signos vitales, examen fisico, oximetria de
pulso, eletrocardiograma, control  hematoldgico,
glicemia, electrolitos séricos, gasometria, Rx torax.

b.- Tratamiento Especifico

Se basa en la administracion de su antagonista especifico
(naloxona), cuya finalidad es revertir el efecto opioide. Si
no hay depresién respiratoria, la dosis inicial es 0,01 mg/
kg, pero si esta presente o hay paro respiratorio la dosis
es de 0.03 mg/ kg. Estas dosis se administran tantas
veces sea necesario, valorando fundamentalmente el
estado de las pupilas y la funcion respiratoria.

La naloxona puede ser administrada por via intratraqueal,
sublingual, intramuscular y subcutanea; no es efectiva
por via oral. Debe administrarse al inicio de la ventilacin
para evitar el cierre de la glotis, ya que ello aumenta la
presién intratoracica y puede desencadenar un edema
pulmonar. La respuesta suele ser inmediata y el paciente
despierta rapidamente; si no hay ninguna respuesta tras
la administracion de 10 mg de naloxona es improbable
que los opioides sean la causa del estado del paciente. Si
la intoxicacién es por pentazocina, codeina, buprenor-
fina, propoxifeno o metadona, la dosis recomendada es
10 veces mayor (0,1 mg/kg). Debido a que la vida media
de la naloxona es de 7-40 minutos y la de la mayoria de
los opioides es de mas de 30 minutos (la de la heroina es
de 60- 9o min) la depresidn respiratoria y el coma pueden
reaparecer, por lo cual se debe administrar con frecuencia
perfusion intravenosa continua con naloxona en dosis de
0,4-0,8 mg/h (26,27).

En el tratamiento de la IAO también son dtiles naltrexona
y nalmefene. La primera es un potente antagonista de
larga duracidn, con una vida media de 8 a 12 horas, que se
administra por via oral y es (til com o tratamientocoadyu-
vante de desintoxicacién; no se recomienda en emergen-
cia, ya que da lugar a sindrome de abstinencia por 72
horas.

El nalmefene es un antagonista de vida media mayor que
la naloxona, si se administra via intravenosa (4-8 horas);
se puede usar via endovenosa, intramuscular u oral, con
un tiempo para alcanzar niveles maximo de 1,5 horas; su
biodisponibilidad por via oral se estima en 40-50%, con
una concentracion maxima a las 1-3 horas; se administra
en dosis de 0,1 mcg/kg a 0,25 mcg/kg hasta alcanzar el
efecto deseado; su ventaja estd en que produce una
reversion mas duradera, lo que evita la sedacién causada
por la naloxona. Si se produce un sindrome de abstinen-
cia en un farmacodependiente, este puede prolongarse.
En adultos no dependientes de opioides la dosis indicada
es 0.5 mcg/kg.

Recomendaciones

e Se deben tomar precauciones al indicar opioides y
tomar en cuenta la comorbilidad del paciente, su edad e
interacciones medicamentosas.

e El opioide se indica segtin la intensidad del dolor.

® En dolor agudo severo se deben usar agonistas puros.
e Se recomienda descartar antecedentes de probable
abuso de sustancias.

® Hay que educar al paciente y a su red de apoyo.

o Establecer medidas de educacion y difusion para el uso
seguro y racional de opioides entre el personal de salud.
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Entre un 20% y 40% de los pacientes con cancer presenta
dolor al momento del diagnéstico. El 80% de los adultos
con cancer avanzado experimenta dolor (1). Los opioides
representan la opcion mas adecuada de tratamiento, ya
que el dolor suele intensificarse a medida que avanza la
enfermedad y requiere de aumento de las dosis. Al no
tener dosis techo, podran ser utilizados en forma
incremental por periodos prolongados de tiempo (2). En
este capitulo se presentan aspectos del dolor por céancer
y su tratamiento con analgésicos opioides.

1.- Dolor por Cancer

En el paciente con cancer avanzado, el dolor no es un
evento aislado, es una situacion de caracter prolongado,
cambiante y multifactorial.

El concepto “Dolor Total” es la sumatoria de muchos
factores ensamblados en un todo indivisible que causan
sufrimiento al paciente y su familia, tales como:
afecciones  fisicas  (dolor, limitacién  funcional,
mutilacion), psicoldgicas (depresion, ansiedad, angustia,
ira), sociales (problemas familiares, econémicos) y
existenciales (pérdida de la esperanza y el sentido de la
vida) (2,3). El dolor total debe ser tratado en forma
integral por un equipo multidisciplinario (4).

La causa mas frecuente de dolor oncolégico es la invasion
tumoral directa (75-80%). El dolor éseo es el mds comdin,
seguido por la infiltracion de los nervios y visceras huecas
o sélidas. Entre un 15% y un 25% el dolor es secundario al
tratamiento (quimioterapia, radioterapia) y en un 3-5% el
dolor es debido a otras causas (3). Al evaluar el dolor
debe tomarse en cuenta su génesis multifactorial,
evolucién (agudo o crénico), tipo (nociceptivo y
neuropatico) y frecuencia: (constante y episddico) (5).

Tipos de dolor

a.- Dolor nociceptivo: se origina con la activacién de los
nociceptores debido a dafio tisular. Puede ser somatico o
visceral. El primero es un dolor sordo, profundo, bien
localizado, que varia o se exacerba por el dafio de
estructuras somaticas (piel, mdsculo, hueso). Ejemplo:
dolor por metéstasis 6seas. El dolor visceral puede ser

continuo o episédico, pobremente localizado, descrito
como compresion profunda y puede referirse también a una
zona cutanea. Ejemplo: dolor tipo célico, o espasmédico. El
dolor nociceptivo de intensidad moderada a severa
responde bien a los analgésicos opioides. Los analgésicos y
anti-inflamatorios esteroideos y no esteroideos se utilizan
como adyuvantes (6).

b.- Dolor neuropadtico: se produce por dafno del Sistema
Nervioso Central (SNC) o Periférico (SNP). Se caracteriza
por ser urente o presentarse con paroxismos de dolor que
asemejan: descargas eléctricas, cambios de temperatura,
ardor, sensacion de quemadura, pinchazos de agujas o
alfileres, disestesias o calambres. Ejemplo: compresiones
radiculares o neuropatias. Los opioides tienen buen
efecto en el dolor neuropético, pero debe complemen-
tarse su tratamiento con neuromoduladores y antidepre-
sivos; en algunos casos es necesario utilizar esteroides
como adyuvantes (2,7). En pacientes con cancer, el dolor
se relaciona con cuatro aspectos del tratamiento de la
enfermedad que modifican su intensidad, progresion y
manejo farmacolégico.

Estos aspectos son:

a. El tratamiento activo: el tratamiento oncoldgico
produce alivio y control del dolor (2).

b.- Otros sintomas concomitantes: prevencion de otros
factores asociados al cdncer que provoquen dolor por
ejemplo: fatiga, estrefiimiento, prevencién del linfedema,
gastritis, etc (8).

c.- El avance de la enfermedad o falla del tratamiento
curativo: que produce incremento del dolor que debe
tratarse a la par del tratamiento activo del cancer.

d.- Estilo de vida: los pacientes con cancer tienen
dificultad para aceptar la pérdida de su autonomia, lo que
incide en forma negativa en el alivio del dolor. El
tratamiento del dolor debe orientarse a medidas
psicosociales y de ahorro de energia como: bajar el ritmo
de trabajo o actividad, tomar descansos, y otras medidas
no farmacolégicas (2,5,8).

Tratamiento del Dolor por Cancer

El tratamiento del dolor por cancer se fundamenta en la
terapia farmacolégica con analgésicos opioides que
generalmente se prescriben con otros medicamentos
adyuvantes.

El mismo se realiza en tres niveles que se encuentran
descritos en la Escalera Analgésica publicada por la OMS,
teniendo como premisa la valoracién del paciente: “Dolor
es lo que el paciente dice que le duele” (5). La escalera
analgésica define tres niveles de intensidad de dolor y
para cada uno de ellos, farmacos especificos:

a. Primer Escalon o Nivel I: dolor leve, con un valor de 1 a
3 puntos en la escala de Evaluacion Visual Andloga (EVA).
Se recomiendan paracetamol o AINES, asociados o no a
adyuvantes, de acuerdo a los componentes del dolor.

b. Segundo Escalén o Nivel II: dolor moderado, con un
valor de hasta 6 puntos en la escala de EVA. Deben
administrarse opioides débiles como codeina, tramadol e
hidrocodona.

Su presentacion puede ser en combinacién con paraceta-
mol o AINES. Tomando en cuenta que los opioides
débiles tienen techo terapéutico, con dosis maximas de
400 mg de tramadol oral o parenteral y 400 mg codeina
oral. (8)

c. Tercer Escalon o Nivel lll: dolor severo, a partir de 7
puntos en la escala de EVA. Los opioides fuertes
constituyen la primera linea de tratamiento y la morfina,
por sus cuatro horas de vida activa, es fdcil de titular y es
el estandar de este grupo de medicamentos de alta
eficacia analgésica que incluye otros farmacos como:
metadona, oxicodona, hidromorfona fentanilo 'y
buprenorfina (1,5,8).

En los tres escalones debe aprovecharse el sinergismo de
la combinacién con AINES y otros adyuvantes.

En dolor neuropatico los adyuvantesdeben ser
neuromoduladores y antidepresivos,en algunos casos se
utilizanAINES (2).

Tratamiento con Opioides

Seleccion del tratamiento y vias de
administracion

Eltratamiento del dolor se debe adecuar a los cambios en el
mismo, producidos por la progresion de la enfermedad (8).

a.- En las etapas tempranas y durante el tratamiento
curativo: el tratamiento del dolor se puede indicar como
tratamiento de apoyo a la terapia activa del cancer. Se
pueden administrar analgésicos por periodos cortos o

sostenidos, con dosis adaptadas a la severidad del dolor
y con evaluacion continua de los resultados que podran
mejorar a medida que haya menos actividad tumoral. En
algunos casos se puede considerar utilizar bloqueos u
otros métodos invasivos (2,4).

b. En el paciente con enfermedad avanzada: se
requiere tratamiento sostenido con opioides, con dosis
adecuadas a la intensidad del dolor. La via oral es la de
primera eleccion. Las vias parenterales son Utiles en dolor
agudo o cuando el paciente no tolera la via oral. Si el
paciente presenta una ingesta limitada, la mas recomend-
able es la via subcutanea (1). También se deben anticipar
y tratar los sintomas relacionados con el uso sostenido de
opioides, como el estrefiimiento. (9). Debe abordarse el
dolor total, adoptando otras medidas de soporte
nutricional, psicolégico y de rehabilitacion,que deben
enfocarse en mantener la funcion del paciente el mayor
tiempo posible. El soporte psicosocial a la familia y
paciente previene el sufrimiento generado por el avance
de la enfermedad (5). En pacientes con metastasis 6seas,
la radioterapia es uno de los principales tratamientos
para aliviar el dolor, controlar los sintomas neuroldgicos y
prevenir la compresion medular (2).

¢. En el paciente en etapa terminal avanzada: con
deterioro progresivo de su funcion y que depende del
cuidado de otros, el tratamiento y las medidas de soporte
se enfocan en mantener la funcién, el bienestar y el
confort. Un buen control del dolor, requiere aumentar las
dosis de opioides y de adyuvantes si el dolor se
incrementa; se debe considerar que, en la medida que
mas se deteriora el paciente, apareceran factores que
modifican el metabolismo o la excrecién de los opioides,
tales como deshidratacion y fallo sistémico (8).

d. En paciente con muerte inminente: las medidas
deben enfocarse en brindar el mejor nivel de alivio y
confort procurando una muerte sin sufrimiento. Por lo
general, el paciente no tolera la via oral y los medicamen-
tos se administran por via subcutanea o intr avenosa. La
via intramuscular debe evitarse (8). La meperidina, el
dexpopropoxifeno, los opioides agonistas/antagonistas
y los cockteles estan contraindicados para uso en dolor
por cancer.

Dosificacion

Establecer la terapia efectiva para el dolor es un proceso
que requiere evaluacion constante de resultados y
reajuste subsecuente del tratamiento (8).
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El proceso se inicia con titulacion, o administracién de
opioides a intervalos cortos y dosis de rescate hasta
aliviar el dolor, es durante los primeros dos dias que se
hacen los reajustes mas importantes para establecer el
requerimiento analgésico del paciente. Luego de titular,
se establece la dosificacion de mantenimiento, que se
indica en un horario fijo para el control del dolor continuo
o basal, y debe complementarse con el establecimiento
de dosis de rescate con opioides de liberacién rapida
para tratar episodios o exacerbaciones de dolor,
generalmente se utiliza el mismo opioide que se utiliza en
horario fijo (5,11). (ver capitulo de la Guia sobre Titulacién
y Rotacion de Opioides).

a.Titulacion

Es el medio por el cual se inicia el tratamiento hasta
establecer la dosis 6ptima; en el caso de los opioides
existe la ventaja de no tener techo terapéutico, aunque el
incremento de las dosis para alcanzar el alivio puede
limitarse ante la aparicion de efectos adversos
incontrolables o signos de toxicidad (5,9). Esto implica
que el paciente debe alcanzar un nivel de alivio del dolor
que permita su funcionalidad. La dosis adecuada es
aquella que alivie al paciente (10). Si la dosis se sigue
incrementando después del nivel de alivio, se producira
sedacion y, a mayores dosis, mayor toxicidad (8).

En dolor moderado: se puede iniciar con titulacion de
opioides agonistas puros y adyuvantes, advirtiendo al
paciente y familiares sobre los efectos transitorios
iniciales para evitar el abandono del tratamiento, los
cuales se trataran agresivamente. Opioides débiles
combinados con paracetamol: 1 tableta por via oral cada
4 a 6 horas. Respetar dosis techo de ambos componen-
tes, se puede prescribir la mitad de la tableta como
rescate, siempre que la presentacion no sea de liberacion
controlada.

En dolor severo: |a titulacion se puede hacer utilizando
morfina intravenosa o subcutanea (ver Capitulo de
Titulacion 'y Rotacién de opioides). En medios
hospitalarios, donde hay mayor tecnologia disponible, la
titulacion se puede realizar utilizando infusién continua o
con Bombas de Analgesia Controlada por el Paciente (PCA
—siglas en inglés-).

b. Dosis de mantenimiento
- Dosis de Horario Fijo (DHF): se establece tomando en

cuenta la dosis de titulacién adecuada, administrada en
intervalos de tiempo de acuerdo a la vida media del
medicamento. Para lograr un control continuo del dolor se
recomienda el uso de presentaciones de liberacion
controlada (8 a 12 hrs) o transdérmicas (72 hrs), asi como
la utilizacién de dosis de rescate cuando se presenta dolor
episddico.

Dolor episddico (breakthrough pain): Se presenta en el
intervalo entre una dosis y otra. Generalmente es abrupto,
agudoy muy intenso (mas de 7 en EVA). Se describe como
una exacerbacion corta del dolor en pacientes que tienen
control basal del dolor y se debe administrar una dosis de
rescate para aliviarlo (8). Por consenso, los autores de
este Manual recomiendan que la dosis de rescate sea un
10% de la dosis total de 24 horas y siempre deben
realizarse con formulaciones de liberacion inmediata.

El dolor episédico se divide en tres tipos:

i) Dolor irruptivo: el que se presenta de repente y sin
causa aparente.

i) Dolor incidental: el que se presenta relacionado a un
evento (ej.: movimiento, estornudo, orinar, etc.). Las
dosis de rescate pueden ser administradas previo al dolor
causado por el evento cuando este es predecible (30 min
antes por via parenteral 0 1 hora antes por via oral).

iii) Dolor al final de la dosis: el que se presenta al final del
intervalo de la dosis utilizada para el control de dolor
basal.

Se debe llevar un récord escrito de horario y cantidad de
las dosis de horario fijo una vez alcanzado el alivio.
Pacientes que requieres mas de 3 rescates al dia se debe
ajustar la dosis diaria total (sumando la dosis total de los
rescates a la dosis total de 24 horas) (8). En pacientes que
requieres dosis de rescate en la madrugada puede
duplicarse la dosis nocturna para evitar la interrupcion del
suefo por la administracion del medicamento (4,8,11)

c. Incremento y Rotacion de Opioides:
elavance de la enfermedad o el aparecimiento de tolerancia, un
fenémeno normal que consiste en necesitar mayores
dosis para lograr el mismo efecto de alivio cuando se
utilizan opioides por periodos de tiempo prolongados,
hacen necesaria la utilizacion de mas DR por dia.

Los aumentos de la DHF se realizan cuando se utilizan
mas de tres DR, con lo cual se reajusta la dosis de
mantenimiento en forma estable. La rotacion de opioides
se indica en los casos que el paciente necesita otra via de
administracion o ante el aparecimiento de efectos
adversos y pobre alivio del dolor al incrementar la dosis.
Las indicaciones y el procedimiento de rotacion de
opioides se describen ampliamente en el capitulo
respectivo.

d. Retiro gradual de opioides:

la disminucién del dolor (por disminucion de

la reaccién inflamatoria o como respuesta
al tratamiento activo) es indicacion de reducir el opioide
en forma gradual. El retiro abrupto ocasiona sintomas
severos de abstinencia. Los parametros para iniciar el
proceso de reduccion son:

1. El paciente esta aliviado del dolor

2. No utiliza dosis de rescate, o lo hace esporadicamente.
3. Presenta somnolencia moderada a severa.

Se recomienda disminuir la dosis fija en 20% por dia, con
reajuste de la dosis de rescate al 10% de la nueva dosis
total de opioide en 24 horas. Esta disminucién puede
hacerse cada 2 a 3 dias hasta retirarlo (5,8,12,16).

e. Ventajas y Riesgos de la Metadona

como Medicamento del dolor oncoldgico en atencion
primaria La metadona es una excelente opcion para el
tratamiento del dolor por céncer, tanto de primera linea
como para efectuar rotacion. Es significativamente mas
potente que la morfina, ya que cuando se rotan, a mayor
dosis de morfina, se requiere menos dosis de metadona.

Dada su farmacocinética y farmacodinamica, tnica entre
el grupo de los opioides, el reajuste de dosis debe ser
constante (al menos cada 3 dias). Es una opcion
adecuada en pacientes con fallo renal, ya que no produce
metabolitos toxicos, pero su vida media suele incremen-
tarse cuando existe fallo hepatico. En comparacion con
otros opioides, su bajo costo es una notable ventaja. La
sobredosificacion con metadona no es evidente a corto
plazo, se presenta con toxicidad tardia, sedacin excesiva
y depresion respiratoria, aunque también puede
observarse sin que exista relacion con la dosis prescrita.

La sobredosificacion e intoxicacion no responden con
naloxona ni con otro antagonista. Por lo anterior,
solamente debe ser manejada en centros especializados

de dolory cuidados paliativos, por médicos especialistas
y con adecuada vigilancia al paciente y la familia
(8,12,16).

Efectos Secundarios: se describen con detalle en el
capitulo de Farmacologia. Siempre que se inicia
tratamiento con un analgésico opioide aparecen efectos
adversos, algunos de adaptacion, los cuales pueden
desaparecer luego de la primera semana de tratamiento,
tales como nausea, vOmito, somnolencia; y otros
permanentes como estrefiimiento, que es el efecto
secundario mas com(n, no desaparece con el tratamiento
cronico, es dosisdependiente y requiere de profilaxis
desde el momento que se inician los opioides, con una
dieta adecuada, hidratacion y uso diario de laxantes y
ablandadores de heces con horario fijo, mientras dure el
tratamiento de opioides para el dolor (13,14,16).

Conclusiones

1. La importancia del manejo efectivo del dolor por cancer
va mas alla de la analgesia, abarca la calidad de vida del
paciente y su capacidad de vivir en familia y en sociedad.
2. El dolor total requiere de un equipo multidisciplinario
responsable del abordaje farmacolégico y del manejo de
los estresores psicosociales.

3. En dolor severo se deben utilizar opioides por via
parenteral, preferiblemente subcutanea.

4. La dosis adecuada de un analgésico es la que alivia el
dolor, el objetivo es obtener el maximo beneficio con la
menor cantidad posible de efectos adversos, por lo que
se recomienda el uso de adyuvantes.

5. El alivio del dolor mejora la calidad de vida, porque
optimiza el suefio, lo cual debe diferenciarse del
fenémeno de somnolencia producido por los opioides.
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Nota aclaratoria: Este capitulo se refiere al dolor crénico
que persiste por mds de tres meses en pacientes no
terminales. Las recomendaciones de tratamiento en
pacientes terminales o en pacientes con condiciones
progresivas y avanzadas se incluyen en otros capitulos de
este Manual.

Introduccién

Eldolor crénico es un problema de salud pablica debido a
su elevada prevalencia y a los altos costos que implican
su diagnéstico, tratamiento y la ausencia laboral. La
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP
por sus siglas en inglés) describe el dolor crénico no
oncolégico (DCNO) como aquel que persiste después del
tiempo normal para que sane una lesion. Este periodo de
curacion puede ser inferior a un mes o superior a seis
meses, por lo que se decidid tomar un periodo de tres
meses como limite (1). El DCNO también puede estar
asociado a una enfermedad cronica que provoca dolor
continuo o dolor episddico durante largos periodos de
tiempo (2).

Se debe evitar el uso del término “dolor crénico benigno”
para diferenciarlo del dolor por cancer. El DCNO no tiene
nada de benigno sino todo lo contrario y resulta en
consecuencias negativas en la salud fisica y mental del
paciente y en las actividades diarias, la autonomia y el
empleo, ocasionando un deterioro en la calidad de vida

B3)-

Epidemiologia

Aunque no hay datos epidemioldgicos exhaustivos, se
estima que el 11 a 35% de la poblacion sufre de DCNO (4).
La mayoria de estos pacientes con DCNO consultan en la
Atencién Primaria. Las principales afecciones son la
patologia musculo esquelética, y de éstas, el dolor
lumbar es la mas prevalente (3).

Clasificacién del crénico no oncolégico: Una de las
clasificaciones mas usadas subdivide el DCNO (1) en dos
categorias:

1) Neuropatico o no nociceptivo: Producido por estimulo
directo del sistema nervioso central o por lesin de vias
nerviosas periféricas. Se describe como punzante,
quemante y estd generalmente acompanado de
parestesias y disestesias, hiperalgesia, hiperestesia y
alodinia. Algunos ejemplos de dolor neuropatico incluyen
la neuralgia post-herpética y la neuropatia diabética.

2) Nociceptivo: Este tipo de dolor es el mas frecuente y se
divide en somatico y visceral.

eSomatico: Producido por la excitacion anormal de
nociceptores somaticos superficiales o profundos (piel,
musculoesquelético, vasos, etc).

e Visceral: Producido por la excitacion anormal de
nociceptores viscerales.

Valoracion del dolor: La evaluacién
del dolor de estos pacientes debe
tener en cuenta los siguientes
campos (5):

1. Historia clinica

2. Rasgos de personalidad y temperamento

3. Nivel de depresion o angustia

4. Reporte del dolor y limitaciones en la funcionalidad
(Actividades de la vida diaria)

5. Descripcion del dolor

a.Caracteristicas del dolor: descripcion,
localizacién, duracién, etc.

b. Qué lo alivia; qué lo empeora

c. Tratamiento anterior y actual (adherencia terapéutica,
analgésicos, terapia y procedimientos previos)
d.Consecuencias del dolor

e.Estrategias para aliviar/prevenir el dolor

f.Creencias sobre la causa, dolor y su tratamiento
g.Factores sociales, econémicos, ocupacionales y legales
que influencian el sintoma.

intensidad,

Tratamiento del DCNO: El manejo del DCNO debe estar
basado en un enfoque multidisciplinario que incluye
aspectos médicos, psicologicos y debe involucrar
medidas farmacoldgicas y no farmacolégicas. El objetivo
del tratamiento es lograr el alivio del dolor y la
reincorporacion del paciente a sus actividades
habituales (6).

Utilidad de los opioides en dolor crénico no oncolégico:
Se ha demostrado que los opioides son dtiles en el alivio
del DCNO, aunque la evidencia en relacion a la calidad de
vida y funcionalidad no ha sido concluyente (7). Los
medicamentos opioides son Gtiles en pacientes con DCNO
si logran disminuir el dolor a un nivel que les permita una
funcionalidad adecuada.

El medicamento a elegir y el perfil de respuesta varia de
persona a persona y depende de las caracteristicas de
cada paciente. Antes de iniciar el tratamiento con
opioides para dolor crénico no oncoldgico es fundamental
que se cumplan los siguientes criterios:

e El paciente debe tener un diagndstico definido que
justifique su dolor
* Intensidad del dolor superior a 5 en Escala Visual

Analoga (EVA)

* Haber agotado antes otras posibilidades de tratamiento
especifico

® Considerar la evidencia relacionada a su efectividad
(Tabla 1) (8).

Se debe plantear el tratamiento con opioides frente a un
dolor crénico moderado a severo, que impacte en la
capacidad funcional y calidad de vida del paciente y en el
cual los beneficios superan los riesgos (8).

En la toma de decisién de iniciar terapia con opioides, es
Gtil responder estas cuatro preguntas (9):

¢Son efectivos lo opioides para estos pacientes?

¢El riesgo de adiccion sobrepasa el beneficio que obtendra
el paciente?

¢Este paciente ya es o tiene un riesgo mayor de adicci6n al
opioide?

¢Se puede tratar ese dolor de otra manera?

Y valorar:

 Historia de abuso sexual

* Antecedentes personales, familiares o amigos cercanos
de uso de alcohol o drogas (alcohol, marihuana, tabaco,
benzodiacepinas, opioides, cocaina, anfetaminas,
barbitdricos, alucindgenos, solventes)

® Antecedentes personales de uso de medicacion no
prescrita o tratamiento para dependencia

* Antecedentes penales

* Antecedentes de test en orina para deteccion de
sustancias

Se consideran de mal prondstico para el control del DCNO
con opioides los casos de diagnéstico poco claros,
pacientes con asuntos penales o de compensacién
pendientes en quienes el dolor es una ganancia secunda-
ria, asi como aquellos con historia personal o familiar de
abuso de sustancias y enfermedades mentales concomi-
tantes. Algunos tipos de dolor crénico como dolor bajo de
espalda, cefalea diaria y fibromialgia con condiciones
sicosociales contribuyentes disminuyen la eficacia del
tratamiento (10).

El uso de opioides no esta contraindicado en los pacientes
con riesgo de abuso que tienen dolor severo. La recomen-
daci6n es que el manejo de estos pacientes no se haga en
nivel primario y sean referidos a clinicas multidisciplinarias
de dolor, con personal capacitado en manejo de pacientes
con dependencia psicoldgica (11).

En DCNO se debe:

e Enfatizar el objetivo del tratamiento: reducir la intensidad
del dolor por lo menos 30% y mejorar la funcionalidad

e Tener un acuerdo detallado sobre el tratamiento con
opioides

e Usar un formato por escrito para llevar a cabo los datos
del inicio de tratamiento, responsabilidades del equipo de
la clinica de dolor, expectativas de la terapia y educacion
del paciente y familia.

e Proveer indicaciones para disminuir o suspender el
tratamiento (Inadecuado logro de objetivos, efectos
adversos intolerables, inadecuada conducta con el manejo
de opioides)

e Estar preparado para las visitas de seguimiento y
asesoramiento de soporte

e El paciente y el médico deben tener la capacidad de
comprometerse a cumplir las recomendaciones de control
(lugar y fechas de visitas, intervalos entre estas, obtencion
del medicamento por un solo prescriptor, farmacia
designada para la compra segtn disponibilidad local) (9).
Tratamiento de dolor crénico no oncolégico con opioides (6,
8,12):

1. La dosis del opioide se debe individualizar segtn:
a.Intensidad del dolor mayor de 5 en EVA
b.Caracteristicas del paciente (edad y comorbilidad)
c.Riesgo de eventos adversos

2. Iniciar a dosis baja, incrementar gradualmente y
monitorizar efectividad analgésica hasta obtener la dosis
6ptima (mejoria de dolor en 30%, sin picos de dolor y sin
efectos adversos descontrolados).

3. Incrementar la dosis en 25-50% de la dosis previa cada
tres a cinco dias, segln efectos adversos.

4. Iniciar terapia con opioides de accion rapida y vida media
corta.

5. Una vez alcanzada la dosis 6ptima se puede realizar la
rotacion a opioides de liberacion retardada, segun la dosis
requerida para cada 12 0 24 horas.

6. El tratamiento se complementa con la dosis de rescate en
caso de dolor episédico, con monitoreo permanente y
siguiendo el acuerdo establecido con el paciente. (En
pacientes con historia de abuso o en caso de pacientes con
riesgo de abuso, no se recomienda el uso de rescates y
deben ser referidos al especialista).

7. Los opioides parenterales no son recomendados en el
tratamiento de dolor crénico no oncoldgico.
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En pacientes que durante el tratamiento requieren dosis
altas de opioides (Morfina o dosis equivalente de otros
opioides - 200 mg/dia) (6, 8) es necesario:

1. Revalorar el dolor

a.Clarificar nuevamente el diagndstico

b.Revisar si el opioides es efectivo para el diagnéstico
c.Consultar al médico tratante de la patologia especifica
d.Buscar opciones no opioides disponibles para el control
del dolor

e.Revisar tratamientos de salud mental

2. Valorar factores de respuesta a opioides
3.Valorar el riesgo de uso inadecuado de opioide

4.Solicitar  interconsulta clinica

multidisciplinaria de dolor.

y valoracién por

Todos los datos de la valoracion integral del paciente, el
plan de tratamiento, la discusion de riesgo y beneficios,
asi como el consentimiento para el inicio de la terapia y
los objetivos, deben estar documentados en el expedien-
te clinico del paciente. Antes de iniciar la terapia con
opioides en pacientes con DCNO debe quedar por escrito
el consentimiento del paciente, un acuerdo sobre sus
obligaciones con respecto al uso del medicamento, el tipo
de medicamento y la dosis, los intervalos entre las visitas,
sitios de dispensacion del medicamento y la persona
responsable de la prescripcion.

Descontinuacion/Terminacion del Tratamiento:
Si se considera que la terapia opioide ya no es necesaria
o esta fallando, es necesario descontinuar el tratamiento.

Algunos casos en los que se debe descontinuar el
tratamiento incluyen cuando el paciente no reporta
disminucion del dolor después de dos o tres incrementos
de dosis; cuando se presentan efectos adversos
intolerables o complicaciones médicas asociadas al uso
de opioides; y/o cuando hay indicios que el paciente
utiliza de manera inadecuada el opioide. En estos casos
se recomienda ademas de suspender el tratamiento
siguiendo las instrucciones abajo, también solicitar
interconsulta y valoracién por la clinica multidisciplinaria
de dolor.

Para descontinuar o finalizar el uso de opioides en dolor
crénico se deben tener en cuenta los siguientes aspectos
(6,8):

1.Periodo que el paciente lleve recibiendo el opioide
(pacientes con tomas esporadicas no requieren de
reduccion progresiva)

2.Tipo de opioide que esta recibiendo

3.Experiencia del médico

Se recomienda reducir hasta el 25% de la dosis diaria
semanalmente y monitorear de cerca. Si aparecen
sintomas de abstinencia se debe reinstaurar el 50% de la
dosis total diaria previa y reducir en un porcentaje menor
la dosis diaria.

Recomendaciones para el uso de opioides en DNCO en
nivel primario (12):

1. Los médicos en atencién primaria deben aprender
sobre el uso racional de opioides en DCNO y aplicar sus
conocimientos de acuerdo a las recomendaciones
médicas, pero deben referir los casos a especialistas si se
prolonga el uso de opioides o si se presenta toxicidad,
abuso, o cualquier otra situacién de complicacion.

2. Aliniciar la terapia con opioides en DCNO es necesario
realizar una evaluacion detallada del paciente que incluya
la informacion sugerida en este capitulo.

3. La meta es disminuir del dolor y mejorar la calidad de
vida, para lograr la funcionalidad del paciente.

4. Antes de iniciar terapia con opioides, verificar que otras
terapias no opioides y no farmacolégicas han sido
probadas sin lograr resultado.

5.Cada paciente debe tener un solo médico quien
prescribe y titula los opioides.

6. Evaluar el riesgo vs el beneficio.

7. Administrar los opioides seg(n la intensidad de dolor.
8. Titular la dosis.

9. Vigilar sefiales de uso inadecuado y el riesgo de abuso

10.Reevaluar constante para determinar si se estan
cumpliendo las metas establecidas,

11.Identificar efectos adversos, en especial si se requieren
dosis altas o una escalada de dosis rapida.

Tabla |
Dolor cronico no oncolégico: opioides mas efectivos
que placebo en estudios controlados

Neuropatia diabética
Neuropatia periférica
Neuralgia post-herpética
Dolor de miembro fantasma
Dolor relacionado a por debajo de la
lesion de médula espinal
Radiculopatia lumbar
Osteoartritis

Artritis reumatoide

Dolor cervical

Dolor de espalda baja

Opioides fuertes

Adaptada de: Canadian Guideline for Safe and Effective Use of Opioids for Chronic Non-Cancer Pain© 2010
National Opioid Use Guideline Group (NOUGG)
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El concepto de polifarmacia racional para el manejo de
dolor esta bien establecido y se relaciona con el progreso
en la compresion de los mecanismos fisiopatoldgicos del
dolor y la accién de la medicacion en este proceso. La
formulaci6n de estrategias para el manejo del dolor debe
considerar también factores clinicos, a fin de tener éxito
en el control del dolor y en la preservacion de las
funciones del paciente.

En este capitulo se revisan las caracteristicas del dolor
neuropético y su abordaje farmacolégico, con foco en los
analgésicos opioides que han demostrado efectividad en
ciertos modelos de dolor neuropatico, asi como en dolor
nociceptivo.

Definicion

Tradicionalmente, el dolor neuropético se ha definido
como aquel causado por una lesién o disfuncion del
Sistema Nervioso Central (SNC) o periférico (1), sin
embargo esta definicion carece de especificidad.

Debido a que la sensibilidad del sistema nociceptivo esta
modulada por su adecuada activacion, ha sido dificil
distinguir la disfuncién neuropética de la neuroplastici-
dad fisioldgica, por lo cual el Grupo de Interés de Dolor
Neuropatico (NeuPSIGsiglas en inglés-) propuso una
definicion que encaja en la nosologia de los desordenes
neurolégicos: “el dolor neuropético es consecuencia
directa de una lesién o enfermedad que afecta el sistema
somatosensorial” (2).

Epidemiologia

La prevalencia estimada de dolor neuropatico en Estados
Unidos, en base a una poblacién de 270 millones, reporta
3.865.000 casos distribuidos de la siguiente forma (3):

* Dolor Neuropatico asociado a lumbalgia: 2.100.000.

* Neuropatia diabética periférica 600.000 y Neuralgia
Post-herpética: 50.000.

* Asociado a cancer: 200.000

e Lesion de médula espinal: 120.000

® SDRC tipo 1y 2: 100.000

 Asociado a VIH: 100.000

e Esclerosis mdltiple: 50.000

® Dolor fantasma: 50.000

© Post ACV: 30.000

e Neuralgia del trigémino: 15.000 En Espaia se ha
observado que el dolor neuropatico tiene una alta
prevalencia en atenciéon primaria, area donde se
diagnéstica a mas de la mitad de los pacientes. El 11,8%
es dolor neuropatico puro y el 13,4% mixto. Este dolor
puede durar entre 11 y 23 meses, con una intensidad
media superior a 6 puntos en la Escala Visual Anédloga
(EVA); una alta proporcidn de estos pacientes se refiere a
los especialistas (4).

Fisiopatologia del Dolor
Neuropatico

El dolor neuropético se genera como resultado de
cambios que ocurren en la transmision normal del
impulso doloroso. Estas alteraciones han sido detectadas
en las terminaciones nerviosas periféricas, en el Ganglio
de la Raiz Dorsal (GRD), en el asta dorsal de la médula
espinal y en la corteza somatosensorial (1).

Ademas de los cambios en las neuronas afectadas, se
observan modificaciones en las propiedades eléctricas de
las neuronas normales remanentes. El aumento en
factores de crecimiento neural, citocinas y sus
receptores, produce actividad espontanea de estas
neuronas, convirtiéndolas en posibles blancos de
novedosas herramientas farmacolégicas (5).

Sensibilizacion Periférica
Cuando ocurre una lesion se producen dafos en el tejido
afectado.

Al perderse la integridad celular, se escapan al medio,
neurotransmisores, neuromoduladores y otras especies
proinflamatorias. De igual manera, el dafo puede
modificar la permeabilidad vascular de la zona vy
promover un incremento de moléculas participantes en el
denominado cdctel o sopa nociceptiva.

Este conjunto de moléculas provoca una disminucion del
umbral del disparo del potencial de accién, por lo que se
incrementa la frecuencia de descarga de las neuronas de
la via del dolor. A este proceso se le conoce como
sensibilizacion (Fig. 1) y es periférica debido a que ocurre
fuera del SNC (6).
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NORMAL SENSIBILIZACION
Cuando ocurre la sensibilizacion, un estimulo
comparable puede provocar un mayor trdfico de
impulsos nerviosos a lo largo de la via del dolor.
También puede ocurrir que, en ausencia de estimulos
algunas neuronas de la via de transmision comiencen
a descargar impulsos que llegardn a la corteza,
deformando asi el sentido biélogico de la sensacion
del dolor. Realizado por Victor Tortorici.

Sensibilizacion Central

Tanto en situaciones relacionadas a dolor neuropatico,
como en otros tipos de patologias que implican incremen-
tos en la transmisién nociceptiva, la sensibilizacion
periférica supone que los aferentes primarios estaran
generando y transportando mayor cantidad de
informacién de lo normal y que esto, en consecuencia,

afectara a las neuronas de relevo del asta dorsal medular.

Esas neuronas también se expondran a un microambiente
neuroquimicamente enrarecido (sopa nociceptiva) y
debido a ello también sufriran una disminucion del
umbral de disparo, lo cual se denomina sensibilizacion
central (6, 7) (Figs. 2y 3).

Sistema de Modulacion Descendente
Ademas de la transmisién del mensajenociceptivo, que
sigue una direccion ascendente hasta alcanzar
estructuras supraespinales, también hay un sistema
diferente, de direccion descendente, que tiene la
capacidad de modular la informacion nociceptiva que
podria alcanzar la corteza cerebral.
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Cuando ocurre la sensibilizacion periférica, es logico
esperar que se produzca el fenomeno de
sensibilizacion central. Realizado por Victor Tortorici.

@ Cationes (sodio y calcio)
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SENSIBILIIACION

Magnesio |J
REPOSO

En condiciones de reposo, el ion magnesio se
encuentra bloqueando el canal ionico del receptor de
NMDA presente en las embranas de las neuronas de
la via del dolor. Debido a la despolarizacion continua,
se expulsa al ion magnesio, se libera el blogueo del
canal y se aumenta la conductancia del sodio y del
calcio. Esto dltimo contribuye a la activacion de
segundos mensajeros, con lo cual se amplifica y se
distorsiona, aiin mds, el mensaje nociceptivo (6,7).
Realizada por Victor Tortorici.
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Entre las estructuras del neuroeje claves para el funciona-
miento de este sistema, figuran la sustancia gris
periacueductal del mesencéfalo, la formacion reticular
del bulbo raquideo y el asta dorsal de la médula espinal,
ademas de los nicleos del trigémino.

El sistema de modulacién tiene dos posibilidades de
accion. La inhibicion descendente, cuyo objetivo es el
blogueo de la transmision del mensaje nociceptivo para
producir analgesia, y la facilitacion descendente que
favorece la transmisién del mensaje, con lo cual genera
mas dolor. Esta dualidad de accion depende de
poblaciones neuronales diferentes, con funcionamiento
antagonico, ubicadas en la formacién reticular del bulbo
raquideo. En base a este antagonismo, se genera un
balance entre ambas opciones, que permite mantener
activa la capacidad para percibir dolor cuando sea
necesario (Fig. 4).

TALLO
CEREBRAL
FUNICULO
FACILITAGION DORSOLATERAL
DESCENDENTE
RETROALIMENTACION
POSITIVA

F3

Algunos eferentes provenientes del tallo cerebral
pueden contribuir a incrementar el trdfico de
informacién nociceptiva a nivel medular. Este tipo de
influencia moduladora es conocida como facilitacion
descendente. Realizada por Victor Tortorici.

En diferentes modelos experimentales empleados para
estudiar al dolor neuropatico se han puesto de manifiesto
fallas en el sistema de inhibicion descendente, las cuales
pueden ser de diversa indole, incluyendo pérdida de
interneuronas inhibitorias y/o disminucién de los
neurotransmisores involucrados, en particular, de
opioides enddgenos (encefalinas, en dorfinas), o de
serotonina y noradrenalina, sin los cuales no se puede

ejercer un efecto inhibitorio sobre las neuronas de relevo
trigeminales o medulares (6,8).

Caracteristicas Clinicas del Dolor
Neuropatico
Las caracteristicas clinicas que pueden definir el dolor

neuropético y que lo diferencian de otro tipo de dolor son:

1- Dolory sintomas sensoriales que persisten después del
periodo de curacion.

2- Presencia, en grado variable, de signos neurolégicos
sensoriales, manifestados como fendmenos sensoriales
positivos (causados por el incremento o exacerbacién de
la actividad del sistema nervioso sensorial) y negativos
(producto de la disminucién o abolicién de la actividad
del sistema nervioso sensorial) (Tablas 1y 2).

3- Presencia, en grado variable, de otros signos
neuroldgicos, inclusive motores negativos o positivos o
signos autonémicos (9). Cuando se evaldan los signos y
sintomas del dolor neuropatico es importante distinguir
entre el dolor espontaneo y aquel evocado por estimulos.
El dolor espontdneo se presenta en ausencia de
estimulos y puede ser continuo o intermitente.

Este tipo de dolor puede tener diferentes cualidades
como quemante, pulsante o punzante. El dolor continuo
espontdneo esta siempre presente aunque con
variaciones en su intensidad. El dolor intermitente
espontaneo es episddico y su duracién es breve cuando
ocurre; este dolor es paroxistico y de calidad punzante o
como descarga eléctrica.

El dolor evocado por estimulos comprende la alodinia y la
hiperalgesia (10). Ademas, los pacientes con dolor
neuropético pueden presentar sensaciones anormales
como disestesias y parestesias.

Finalmente, una caracteristica importante es la
naturaleza dinamica del dolor neuropético, ya que como
consecuencia de los fendmenos de neuroplasticidad que
se producen en el sistema nervioso, los signos y sintomas
varian durante el desarrollo de la enfermedad.

Tratamiento

El manejo del dolor neuropatico es complejo, por lo cual
requiere de un equipo multidisciplinario que incluya

Indice

Tabla 1 - Sintomas sensoriales Negativos del Dolor Neuropadtico

Sintomas

Positivos Definicidn
Dolar La sensacidn de dolor se presenta aun cuando no
espontineo exista un eslimulo doloroso evidente
Alodinia Dolor debido a un estimulo que normalmente no es

causante de dolor (g]. Ser tocado, moverse, frio, calor)

Hiperalgesia

Una respuesta incrementada a un estimulo gue
normalmente es doloroso iej. frio, calor, pinchazo)

Disestesia

Una sensacion normal no placentera, que puede ser
espontanea o evocada

Parestesia

Una sensacion anormal no desagradable, que puede
ser espontanea o evocada (ef. hormigueo, vibracion)

Tabla 2 - Sintomas sensoriales Negativos del Dolor Neuropadtico

Sintomas

Positivos Definicion
Dolor La sensacidn de dolor se presenta aun cuando no
espontaneo exista un estimulo doloroso evidente
Alodinia Dolor debido a un estimulo gue normalmente no es

causante de dolor (e]. Ser tocado, moverse, frin, calor)

Hiperalgesia

Una respuesta incrementada a un estimulo gue
normalmente es doloroso iej. frio, calor, pinchazo)

[Diseslesia

Una sensacidn normal no placentera, que puede ser
espontanea o evocada

Parestesia

Una sensacian anormal no desagradable, que puede
ser espontanea o evocada (ef. hormigueo, vibracion)
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terapia no farmacolégica como rehabilitacién, apoyo
psicosocial y, en ocasiones, tratamiento quirdrgico;
también se deben realizar bloqueos nerviosos y
procedimientos invasivos, mientras que la terapia
farmacologica es el pilar fundamental, basada en
antidepresivos, anticonvulsivantes, anestésicos locales,
analgésicos topicos (11-13) y opioides. Los opioides que
cuentan con evidencias para su recomendacién son:
oxicodona, morfina, metadona, levorfanol, fentanil y
tramadol (14- 17).

Los medicamentos para aliviar el dolor se clasifican por
lineas, en funcién de su eficacia y perfil de efectos
secundarios. Tabla 3 (12,14,18).

- Primera linea: antidepresivos triciclicos, ligandos de
canales de calcio, inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina y lidocaina tépica.

- Segunda linea: tramadol y opioides.

- Tercera linea: antiepilépticos, antidepresivos,
antagonistas NMDA, capsaicina topica y canabinoides.

La amitriptilina y la imipramina son antidepresivos
triciclicos considerados de primera linea para el manejo
del dolor neuropdtico crénico. Si se presentan efectos
secundarios con estos farmacos, la segunda eleccion
deben ser los inhibidores de la recaptacién de noradren-
alinay serotonina, cuya eficacia es menor, pero son mas
seguros (11).

La gabapentina ha mostrado eficacia en neuropatia
diabética, neuralgia posherpética, dolor neuropatico
mixto, dolor de miembro fantasma.

La pregabalina hasta el momento ha mostrado eficacia en
neuropatia diabética, neuralgia posherpética, dolor
neuropético por lesion medular y fibromialgia, ademas de
mejorar el suefio, el humory la calidad de vida. Son bien
tolerados, sin interaccion medicamentosa (19).

La carbamazepina es la droga de eleccion en la neuralgia
del trigémino, si persiste el dolor se puede combinar con
tramadol u otros opioides.

En neuralgia posherpética se recomiendan antidepresi-
vos triciclicos, pregabalina, parches de lidocaina 5% y
opioides, dependiendo de la intensidad del dolor (11,13).
El manejo de pacientes con dolor neuropatico crénico es
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Tabla 3

Agente

Dosis diaria

Dosis de

mantenimiento

Efectos

Antidepresivos
Iriciclicos
Amitriptilina
Nortriptilina

Dresipramina
Imipramina

10-25 mgidia,
aumentar
semanalmente

10 mgddia

50-150 mg/ dia

pesd,
I'F"T:I'II' L1
SiLnCion

Inhibidores de la
recaptacian e
noradrenalina

Y Seralonina
Venlataxina
Duloxetina

P &ora
17.5 mgfdia

30 mg/dia

150-225 mgfdia
6O0-120 mgdia

Nausess, sormnolencia,
marecs, hiperhidrosis,
hipertensian,
conmstipaciin, sedacidn,
nauseas, sequedad de la

boca, ataxia

Anticonvulsivantes
Cabapentina

Pregabalina

Carbamazepina

Oxcarbamazepina

300 mg/fdia, aumentar

sermanalmente 300 myg/di

75150 mg/dia

100me'dia, aumentar
samanalmente

100 a 200 mg'dia
150-300 mg ‘lia

1800 a 3.600 mg/dia
cada 8h)
150.300 mg /12h

200-400mg JBh

JI00-1800 mg/dia

Mareas, somnolencia,
edema periférico,
wisidn horrosa,
marecs, somnolen
edema Brico,
visitin borrosa
marecs, somnclencia,
visidn borresa, nduseas,
rash, ataxia, v
nALseas, i
hiponatremia

Lidacaina

‘arches 5%. Aplicar
en el area dolorosa
por 12 h en un periodo
de2d b

‘arches 5%a.

Aplicar en el drea
dolorosa por 12 h

en un periodo de 24 h

Opioides
Tramaclol
Oixicodona
MSonfina
Fentanil

Metadona

50 mg/dia
10 mg12h
15 mg12h

parches 25 meg'h

275-400 mg/dia
20-60 mg/12h
3012012k

parches 25-100 meg'h

15 mg/dia

Mauseas, vomito,
sedacian, mareos,
constipacidn

Fuente modificada Dra. Bonilla P. (11,12,13)
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complejo, la efectividad no siempre es predecible; la
dosis juega un rol importante y los efectos adversos son
comunes.

El tratamiento se hace complejo por diversos factores:

e Controversia en la literatura

* Experiencia clinica y médica, que no es siempre
contundente al momento de ofrecer un acercamiento en
el desarrollo de tratamientos del dolor neuropatico.

¢ Respuesta individual: se ha observado una importante
diferencia en cuanto a la respuesta al uso de farmacos
opioides (20).

Los opioides han demostrado eficacia en estudios
aleatorios y metaanalisis en pacientes con diversas
condiciones de dolor neuropético central o periférico,
tales como neuropatia diabética dolorosa, neuralgia post
herpética y dolor de miembro fantasma.

Las circunstancias en las cuales los analgésicos opioides
y tramadol pueden ser considerados como tratamiento de
primera linea en dolor neuropatico son (14,18):

* Episodios de exacerbacion del dolor severo.

* Dolor neuropatico agudo

* Dolor neuropatico de origen oncolgico.

e Al inicio del tratamiento con los medicamentos de
primera linea, hasta que aparece la actividad analgésica.

En miltiples estudios se hace referencia a que los
analgésicos opioides deben ser reservados para
pacientes que han tenido una respuesta fallida o mala
tolerabilidad a diferentes medicamentos, sin embargo,
hay investigaciones que demuestran que proveen un
alivio rapido del dolor, por esta razon y por su eficacia, se
les considera de primera linea en circunstancias clinicas
seleccionadas.

La mayoria de los estudios concluyen que la intensidad
del dolor disminuye significativamente si se asocian
opiodes al tratamiento de base. El opioide de mayor uso
en dolor neuropatico es tramadol, si la intensidad del
dolor es leve o moderada. Los opioides fuertes como
oxicodona o metadona son la primera opcion para el
dolor severo en patologias como neuralgia posherpética,
neuropatia diabética y polineuropatias de origen
diferente.
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Las siguientes recomendaciones deben ser tomadas en
cuenta para poder realizar un tratamiento seguro y
efectivo en dolor neuropético:

® La clave principal para el éxito del tratamiento es el
diagnéstico correcto.

 Existe un gran arsenal terapéutico con gran efectividad
entre los que se encuentran anticonvulsivantes,
antidepresivos, opioides y agentes topicos.

® El uso de Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES) no
ha demostrado ninguna efectividad.

® Los mecanismos de produccién de dolor neuropatico
son muchos, lo que en muchas ocasiones condiciona la
necesidad de asociar medicamentos de diferentes
mecanismos de accion, a fin de optimizar el tratamiento.
* La dosis efectiva inicial del opioide dependera de cada
circunstancia clinica especifica.

® El riesgo de abuso de los analgésicos opioides,
observado en pacientes con dolor crénico neuropatico,
debe tomarse en cuenta.

Los mdltiples metanalisis y estudios clinicos aleatorios
concluyen que el uso de opioides en dolor neuropético
logra una respuesta positiva y significativa en
comparacién con placebo. La poca cantidad de
estudios formales en el tratamiento del dolor crénico
es una seria limitante.

El verdadero objetivo de la terapia del dolor
neuropatico es brindar alivio adecuado del dolor,
mejorar la calidad de vida y mejorar la capacidad
funcional del paciente (21).
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1. DOLOR AGUDO EN NINOS

YURIKO NAKASHIMA, SANDRA FLOREZ , SILVIA RIVAS

El dolor es un sintoma frecuente en el contexto agudo.
Debe ser considerado el quinto signo vital, por lo tanto es
necesario evaluarlo y registrarlo. Mientras no se tenga
conciencia de realizar una evaluacion rutinaria del dolor,
dificilmente podra ser tratado de manera adecuada (1).

En nifos, la mayor parte de dolor proviene de entidades
como trauma, cirugia, procesos inflamatorios y quemadu-
ras. Existen diferentes intervenciones para el manejo del
dolor, que incluyen métodos farmacolégicos y no
farmacoldgicos. Este capitulo describe el uso de los
opioides como terapia analgésica.

Valoracion del Dolor

En un cuadro de dolor agudo, resulta prioritario evaluar la
intensidad del mismo y actuar en consecuencia. Para
tratarlo adecuadamente es imprescindible realizar una
evaluacion que incluya: una historia clinica detallada de
la enfermedad, hacer una adecuada semiologia del dolor,
investigar sobre las medicaciones previas, factores
sociales, emocionales, espirituales, asi como las
experiencias previas de los padres con los analgésicos,
sobre todo cuando se utilizan opioides, por los mitos que
hay alrededor de estos (2,3).

El nifio pequefio es vulnerable porque no puede expresar
su dolor, por lo cual necesita de un adulto para
interpretar el mismo. El manejo del dolor en nifios es una
responsabilidad del equipo de salud y ello debe hacerse
hasta lograr eliminar el sintoma o al menos reducirlo en lo
posible, para mejorar la funcionalidad (3,4).

Hay algunas caracteristicas que deben tenerse en cuenta
en la evaluacion de dolor, para lo cual se puede utilizar la
regla nemotécnica PQRST (6,7):

® Provokes (Provocacion): éQué lo provoca, qué lo alivia?
 Quality (Calidad/Tipo): iCaracteristicas (nociceptivo,
visceral, neruopadtico)?

o Radiation (Irradiacion): éSe irradia el dolor hacia otras
partes?

o Severity (Intensidad): éCual es la intensidad del dolor?
o Time (Tiempo): éHace cudnto tiempo? éCudnto dura?

No existe una sola escala que abarque todos los
diferentes aspectos involucrados en la experiencia

dolorosa, lo que se convierte en un reto para la
evaluacion del dolor (1).

Para fines practicos las escalas pueden ser divididas en:

Métodos de Auto-Reporte

Considerados como el patron de referencia. En estas
escalas el pequefio podra cuantificar el dolor (desde NO
dolor hasta el maximo dolor). Se utilizan diferentes
escalas como son (8-12):

Escala de Caras

Las mas utilizadas son las de Bieri en las que se grafican
7 diferentes rostros, la primera con cara sonriente
indicando que no hay dolor, la dltima con expresion de
dolor, pasando por diferentes intensidades (1). Existen
otras escalas que utilizan caras como las de Wong-Beker
y las de OUCHER (13,14) donde se pueden apreciar
diferentes fotografias de rostros de nifios de diferentes
razas acomodadas de manera vertical.

Escalas Conductuales
Describen qué hace el paciente y coémo se comporta. Se
utilizan en especial en nifios desde recién nacidos hasta los

2 afios y en pacientes con déficit congnitivo y/o verbal (15).

Escala de Pardmetros Fisiolégicos

No son fiables por si solos, ya que no discriminan dolor de
otras fuentes de disconfort. Esta valoracion debe
complementarse junto con otras escalas. Los pardmetros
que miden son: frecuencia cardiaca, presién arterial,
saturacion de oxigeno y sudoracion (1,16).

Consideraciones Especiales

Composicion Corporal

Los nifios presentan una mayor proporcion de agua
corporal total y predominio de liquido extracelular sobre
intracelular. Tienen menor cantidad de misculo y grasa
que un paciente adulto. Ello produce que la captacion y
almacenamiento de los medicamentos sean menores en
los recién nacidos. Los vollimenes de distribucién para
medicamentos hidrosolubles como la morfina, son
mayores (17).

Union a Proteinas Plasmadticas
Para opioides, se deben tener en cuenta las concentra-

ciones plasmaticas de albimina y a1 glicoproteina acida,
los cuales estan disminuidos al nacimiento. Los menores
niveles plasmaticos de proteinas resultan en una mayor
fraccion de droga libre, farmacolégicamente activa,
aumentando la posibilidad de toxicidad (17).

Sistemas Hepadticos Enzimdticos

Las velocidades de maduracion enzimatica varian en cada
individuo, pero en la mayoria, el metabolismo ha
madurado a los 6 meses. La actividad de la glucuroni-
dacién en el feto y el recién nacido es de un 10%-30%
comparada con el adulto (17). En nifios de 2 a 6 afios hay
un aumento del aclaramiento hepatico y ello puede elevar
los requerimientos de analgésicos; aquellos que se
metabolizan en el higado, como los opioides tienen una
vida media de eliminacién prolongada en los neonatos.

En los primeros 7 dias de vida el aclaramiento es un 30%
menory la vida media de eliminacién es 1,7 veces mayor.

Maduracion Renal

Los valores adultos de filtracion glomerular se alcanzan
entre los 6 y 12 meses de edad. La funcién tubular esta
deprimida en los recién nacidos, lo que resulta en una
eliminacion mas lenta de los opioides y sus metabolitos
activos (17).

Funcién Respiratoria

Los nifios prematuros, en especial, pero también los
lactantes menores de 2-3 meses tienen mayor riesgo de
hipoventilacién y depresidn respiratoria en respuesta a
los opioides (3).

Distribucion de los Receptores Opioides
Los receptores opioides en el neonato son mas
reactivos a opioides exdgenos, particularmente a los
hidrosolubles como la morfina, y la barrera
hematoencefalica inmadura hace que se alcancen altas
concentraciones en el cerebro (18).

Neonatos

Debido a que los neonatos no verbalizan su dolor,
dependen de otros para reconocer, evaluar y manejarlo
(19). No se ha demostrado que el uso de morfina en
neonatos pre-término mejore los trastornos neurolégicos
y la insuficiencia respiratoria, por lo que la decisién al
respecto debe tomarse segtin la evaluacion de cada caso
(20, 21).

Manejo del Dolor Posoperatorio

Se debe administrar opioides en el manejo posoperato-
rio para mitigar el dolor y brindar confort al paciente,
pero también para maximizar la funcién y minimizar los
efectos traumaticos del acto quirdrgico y anestésico en
el periodo de recuperacion. La analgesia ha sido
utilizada como una de las mas importantes estrategias
para modificar la respuesta del cuerpo al estrés y asi
poder tener una recuperacién mas eficaz. Es importante
identificar el opioide mas apropiado para lograr una
buena analgesia sin efectos colaterales que sean de
mayor intensidad que el dolor (3). Existen muchos mitos
todavia sobre el dolor en nifios y el dolor posoperatorio
tiende a ser conceptualizado como un componente del
acto quirdrgico.

Al prescribir opioides en el posquirlrgico es necesario
tener en cuenta, principalmente, la intensidad del dolor.
Para brindar una adecuada analgesia, es necesario
garantizar los siguientes componentes (16):

1. Eleccion de tratamiento y via de administracion de
acuerdo a la severidad del dolor.

2. Evaluacion periddica del dolor (ver escalas).

3. Reevaluar respuesta a manejo analgésico.

4. Deteccion y tratamiento de efectos secundarios (uso de
escala de sedacién).

5. Evitar el uso de me dicamentos intramusculares,asi
como también la prescripcion “P.R.N” (Pro Renata= sin
periodicidad) de los analgésicos.

Estos medicamentos pueden ser administrados por via
oral, subcutanea, peridural e intravenosa (en bolo,
bomba de infusion continua y Analgesia Controlada por el
Paciente (PCA - siglas en inglés-).

Premisas para usar opioides:

1. Estar informados y desmitificar creencias erréneas.

2. Pueden presentarse situaciones en las que la dosis que
antes era efectiva para producir analgesia deje de serlo, y
sea necesario aumentarla.

3. En caso de no tener respuesta analgésica, es
importante referir al paciente a un equipo especializado
endolor.

4. Los opioides pueden ser combinados con otros
analgésicos como los AINES, acetaminofén, dipirona
(metamizol) y adyuvantes cuando sea necesario.
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Otros Casos

Quemados

Siempre que el dolor del paciente quemado sea
moderado a severo, los opioides son medicamentos de
eleccion. Para un rapido alivio de dolor, deben ser
administrados por una linea venosa, de preferencia, en
un area no quemada de la piel (22,23).

Opioides en dolor abdominal
Tradicionalmente se crefa que el uso de analgesia en la
fase diagndstica del dolor abdominal agudo podria
alterar el diagnéstico e incrementar la mortalidad. Sin
embargo, en nifios y adultos se ha demostrado que
reducen la intensidad de dolor y no retrasan el
diagnéstico ni aumentan la morbilidad (24,25).

Anemia Drepanocitica

Es una entidad particular, la cual presenta crisis de dolor
agudo en su transcurso, es severo y requiere de manejo
con opiodes. Los corticosteroides por via parenteral
parecen acortar el periodo en el que se requieren
analgésicos opioides y la duracion de la estancia hospitalaria,
sin producir efectos adversos importantes a corto plazo (3).
Sin embargo se deben revisar los protocolos actuales de
tratamiento de esta patologia.

Otras Entidades que provocan Dolor

Agudo Severo

Hay algunas entidades que pueden ser comunes en los
niflos y provocar dolor severo, como célculos renales,
cistitis hemorragica, estomatitis herpética severa, otitis
media aguda, infecciones osteoarticulares, problemas
odontolégicos severos, politraumatismos, entre otras (26).

Efectos secundarios de los Opioides

Al igual que los adultos, los nifios pueden presentar
efectos secundarios con el uso de opiodes, sin
embargo,se aprecian que las nduseas y los vomitos son
menos frecuentes.

Entre los principales se describen prurito, retencién
urinaria, somnolencia y estrefiimiento (3).

Resumen

El dolor es una entidad frecuente en el paciente
pediatrico. Alin hace falta que el equipo de salud que se
encuentra en contacto con el nifio, aprenda a evaluarlo y
tratarlo adecuadamente.

Debe ser considerado como el quinto signo vital, debe ser
reevaluado continuamente para hacer modificaciones en
su tratamiento.

Los opioides son una buena eleccion para manejo de
dolor agudo en el nifio, en conjunto con otras acciones
terapéuticas, tanto farmacoldgicas (uso conjunto con
AINES, adyuvantes, etc.) como no farmacoldgicas.
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Hasta hace pocos afos el dolor en los pacientes de edad
pediatrica no era tratado adecuadamente debido a (2):

® Desconocimiento del desarrollo de las vias del dolor en
el feto y el Recién Nacido (RN), con la suposicién de una
menor percepcion del estimulo doloroso.

e Creencias erradas sobre la ausencia de memoria del
dolor.

® En los nifios pequefios el dolor se consideraba subjetivo
y no cuantificable, debido a que no lo verbalizan.

® Falta de utilizacion de escalas de valoracion apropiadas
segtin la edad y condicion clinica.

® Informacion limitada sobre la farmacocinética y
farmacodindmica de los opioides en nifios.

® Escasas publicaciones sobre dolor pedidtrico basadas
en evidencia, generalmente con extrapolacion de
resultados obtenidos en estudios de pacientes adultos.

En las dltimas décadas, la literatura ha mostrado un
incremento en la produccion cientifica acerca del dolor
pediatrico (2), sin embargo aln existen algunas de las
barreras antes mencionadas. Muchos de los avances
fueron gracias a la presion social, la prensa y grupos de
padres en defensa de los derechos de sus hijos (3). En el
dolor crénico intervienen aspectos fisicos, psicolégicos,
cognitivos, sociales y culturales de “un nifio inserto en una

familia”, por lo tanto, es una experiencia multidimensional.

Su abordaje requiere de un enfoque interdisciplinario
para contemplar todas y cada una de esas dimensiones.
Es una situacion mas que un evento que se expande
hasta ocupar la total atencién del nifio, quien se aisla del
mundo que lo rodea. Puede incluso no tener las
manifestaciones comunes del dolor agudo, por lo cual en
ocasiones se asume que el nifio no siente dolor. El dolor
es uno de los sintomas de distrés mas prevalentes
experimentados por nifios con expectativa de vida
limitada. Algunos aspectos relevantes de la terapia
farmacoldgica con analgésicos opioides en nifos con
dolor crénico seran resumidos en este capitulo, para
contribuir de manera sencilla y practica con la educacion
sobre su farmacologia, indicaciones y usos.

Epidemiologia

En la mayoria de los paises latinoamericanos no existen
datos epidemiolégicos de nifios con enfermedades

cronicas complejas que amenacen o limiten la vida. Son
escasas las referencias en relacién a los sintomas
prevalentes que estos nifios presentan, como en el caso
del dolor crénico. Los datos mas conocidos son acerca de
grupos que padecen cancer y VIH/SIDA (4-6).

La Escalera Analgésica de la OMS

En 1986, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
elabor6 una escalera analgésica que permite un enfoque
simple y racional para el alivio del dolor por cancer y
puede ser aplicado a otras condiciones.

Siguiendo estos lineamientos, en 1999, la OMS publicé la
guia “Alivio de dolor y tratamiento paliativo en el cancer
infantil” (1), la cual describe la escalera analgésica. En el
primer peldafio (dolor leve) se ubican los analgésicos
simples como paracetamol.

En el segundo peldafio (dolor moderado) se encuentra la
codeinay en el tercer peldafio (dolor intenso) los opioides
fuertes como morfina, metadona, oxicodona y fentanilo,
entre otros.

Este enfoque debe tenerse en cuenta junto con los
siguientes principios:

1. Se debe considerar la terapéutica de amplio espectro,
es decir la terapia adyuvante. Radiacion o bifosfonatos
para el dolor 6seo metastdsico, Antiinflamatorios No
Esteroideos (AINES) y paracetamol para el dolor
musculoesquelético, y los antidepresivos y anticonvulsi-
vantes para el dolor neuropatico.

2. Los opioides deben aplicarse en forma regular por
reloj y no solamente cuando aparezca el dolor (PRN Pro
Renata).

3. Los medicamentos deben ser administrados a los
ninos por la via mds sencilla, efectiva y menos dolorosa.
Por lo general, es la via oral.

4. Toda indicacion de fdrmacos debe considerar las
particularidades de cada nifio (7). No existe una dosis
tnica apropiada para todos los casos. Se debe
monitorizar la dosis efectiva para cada paciente,
considerando los diferentes momentos que cursa en su
enfermedad.

En la actualidad se esta investigando la utilidad del

segundo escal6n en el tratamiento del dolor crénico, los
beneficios de la codeina frente al tramadol, la utilizacion
de la morfina como “estandar de oro”, la rotacion de
opioides para el mejor control del dolor, los riesgos que
implican los opioides “en acelerar” la llegada de la
muerte, la induccién de hiperalgesia, la administracién de
opioides de liberacion prolongada, las rutas de
administracion mas apropiadas, la indicacion de
co-analgésicos/adyuvantes y la utilizacion de terapias
cognitivas para el alivio del dolor (8, 9).

Desaparicion del dolor
Dpld:lie “tll:uderadu

+ No me_
+ nte

Opicide débil a moderado
+ No opioide
+ Coadyuvante

No opioides
+ Coadyuvante

Opioides y Dolor Cronico en Niiios

Dolor Oncolégico

En los paises desarrollados, el cancer infantil representa
la segunda causa de muerte, luego de los accidentesy, en
los paises en desarrollo, es la tercera o cuarta causa. Los
niflos con cancer pueden sentir dolor por varias razones:
la enfermedad en si misma, los efectos secundarios del
tratamiento, por procedimientos diagndsticos y/o
terapéuticos o por situaciones relacionadas con la
enfermedad.

Diferentes estudios han demostrado que la causa mas
frecuente de dolor moderado a severo ocurre como
resultado de la terapia antitumoral (10). A partir de los
trabajos que reportan la existencia de receptores
opioides periféricos se puede utilizar en forma local (gel)
la morfina para el tratamiento de las mucositis grado 3y
4 o en escaras. Estudios demuestran que es posible
aliviar el sufrimiento en el 90% de los casos, mediante un
aumento progresivo de los opioides (11-13). En la mayoria
de los casos la morfina ebe ser la primera eleccion.

Existen otras opciones de analgésicos opioides potentes
(ver Tabla N° 1).

Los opioides orales de liberacion sostenida son
adecuados para proporcionar un efecto prolongado, una
vez titulado el dolor con morfina de liberacién inmediata;
se deben ingerir enteros, si se trituran se convierten en
comprimidos de accién inmediata. Las formulaciones de
liberacion lenta producen concentraciones séricas menos
sostenidas en nifos que en adultos y es comin que
requieran ser aplicados cada 8 horas en comparacion con
elintervalo recomendado de 12 horas para adultos (14).

Dolor No Oncolégico

Los nifos que sufren dolor crénico asociado a
enfermedades complejas o limitantes para la vida como
VIH/  SIDA, enfermedades neuro-degenerativas,
metabdlicas, fibrosis quistica, paralisis cerebral vy
reumaticas, entre otras, también pueden beneficiarse del
uso de la escalera analgésica de la OMS para el manejo
del dolor (1,7).

VIH/SIDA

El dolor es un sintoma comdn en el VIH/SIDA con una
frecuencia aproximada de 40-60% en la poblacion
pediatrica. Es mas frecuente a medida que progresa la
enfermedad, pudiendo afectar hasta el 97% de los
pacientes en estado terminal.

Se ha identificado una diversidad de sindromes
dolorosos en los pacientes con VIH/SIDA que involucran
al Sistema Nervioso Central (SNC), tracto gastrointesti-
nal, articulaciones y misculos. Estudios demuestran que
los nifios presentan dolores similares a los referidos por
los adultos, incluyendo cefalea, otalgia, dolor abdominal
(debido a pancreatitis, enfermedad de la vesicula biliar,
sindrome de malabsorci6n), estomatitis y odinofagia (por
candidiasis, herpes), mialgias, artralgias, dolor
neuropatico y torécico (15). Es importante tener en cuenta
la poli-farmacoterapia a la cual estan sometidos estos
pacientes: antirretrovirales en esquemas de terapia
combinada, tratamientos profilacticos y tratamientos
propios de la enfermedad. El farmaco ideal para el dolor
es aquel que puede ser administrado en monoterapia,
con pocas o ninguna interaccion farmacoldgica con el
resto de las medicaciones que tome el paciente, con
buena tolerancia y con altos perfiles de seguridad y
eficacia (16).
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El dolor neuropético puede ser dificil de tratar con
opioides. Los antidepresivos y neuromoduladores
(gabapentina) se pueden asociar al tratamiento. El
tramadol es considerado un medicamento de segunda
linea y es el opioide débil con menos interacciones con
los antirretrovirales. Sin embargo el ritonavir puede
disminuir su eficacia.

Fibrosis Quistica

El dolor es un sintoma prevalente en nifios con Fibrosis
Quistica (FQ). Las principales causas de dolor compren-
den el dolor toracico causado por: condritis, contractura
de misculos intercostales, fracturas o fisuras costales
secundarias a osteoporosis, crisis de tos persistentes o
por neumotérax espontaneo. El dolor abdominal puede
corresponder a pancreatitis crénica o recurrente,
esofagitis, diarrea, constipacion o compromiso
hepatico. Estos nifos pueden padecer cefaleas por
hipercapnia o sinusitis.

En estos casos se puede presentar osteopenia y
osteoporosis, las cuales pueden producir fracturas a
largo plazo. La FQ también puede tener manifestaciones
osteo-articulares (artritis episodica, osteoartropatia
hipertréfica) y algunas artritis asociadas como la artritis
reumatoide, que pueden desencadenar en dolor
moderado a severo.

En la hipertensién pulmonar secundaria y la disnea que
se presenta en las etapas finales de la FQ se ha
demostrado la eficacia del tratamiento con morfina
(17,18).

Dolor en Pacientes con Enfermedad
Reumadtica

El dolor en estos pacientes es un sintoma comn, cuyas
causas mas recuentes son artritis, dolor toracico por
pericarditis y dolor abdominal por colitis ulcerosa. A
pesar del uso de agentes biolégicos nuevos y eficaces
(inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral —-FNT-a) el
dolor continda siendo un problema que altera la calidad
de vida. La patogenia del dolor crénico en nifios con
enfermedades reumaticas es multifactorial.

No hay un algoritmo detallado para el manejo del dolor en
estos pacientes. Los tratamientos dependen de la
severidad y tipo de artritis, suelen incluir AINES,
paracetamol y medicamentos especificos (metotrexato,

etanercept, sulfazalasina, cloroquina, leflunomida vy
ciclosporina). En ocasiones las inyecciones
intra-articulares de corticoides pueden resultar muy
efectivas para reducir la inflamacién. Se deben incluir
intervenciones no farmacoldgicas como el ejercicio y la
terapia cognitivo-conductual, asi como el uso de
analgésicos opioides en pacientes cuyo dolor es
refractario al tratamiento convencional. Se debe evitar el
uso de los corticoides (19).

Tablaz . Dosis guia de los analgésicos opioides

MEDICAMENTO

MENORES DE 50 kg*

MAYORES DE 50 kg*

COMENTARIOS

Amitriptilina

Gabapentina

Carbamacepina

Iramadol

Clonazepam

Dosis de inicio 0,2 ma'kg

VO en una dosis nocturna.

Titular hasta un maximo de
I mg/kaid a 2 mg/kgd
durante 2 a 3 semanas

2 mg/kg/d a smg'kg/d diaria y
luego cada 12hs o cada 8 hs.
Titular durante 2 a 3 semanas
hasta un maximao de 20 mg'kg/'d

10 mg/kg/d cada B-12hs VO

Maiximo 800 mg/d

0,5-2 mg/kg cada 6-8hs.
Dosis maxima 8 mg/kg/d

0,01-0,05 mg/kg/d VO
cada 12- 24hs.

10 mg VO en una dosis
nocturna. Titular hasta
un maximo de 50 mg
a 100 mg durante
2 a 3 semanas

100 mga 300 mgcada
12hs, u 8 hs,
Titular durante
2 a 3 semanas hasta
un maximo de 600mg
a 1200 mg.-’d

200mg cada 8-12hs.

Méximo 800 mg/id

50mg a 100 mg

cada 6 u @ hs

Dlosis maxima
400 mg/d

1-2 mg/d cada 12-24hs

Mayonmente
los pJ{‘i("l'llC‘S
no re ql] weren
una dosis mavor
de 0,5 mg/kg/d.
Realizar siempre
previamente ECG

El escalamiento
progresivo
de las dosis
previens
la aparicion
de efectas
adversos,

Atencion on
pacientes con
freno médula
osea,
Titular en farma
lerta para ovitar
efectos adversos,
Nov suspender
en forma hrusca.

lene efecto techo

Titular en farma
lenta para evitar
efectos adversos,
Mo suspender
en forma brusca,
puede
desencadenar
convulsiones.
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Recomendaciones para el uso de Opioides en el dolor crénico en nifios

1. Ante un nino con dolor es necesario:
» Conocer su efiologia
+ Determinar los mecanismos involucrados
» Vialorar su intensidad (uso de escalas apropiadas segdn edad y palologa)

* Proponer una estrategia terapéutica (medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas)
* Monitorear las opciones instituidas
2. Controlar el peso del paciente y validar la dosis prescripta de acuerdo a la dosisks .
. Lamorfina 3 glucurdnido (M3G) es el metabolito predominante en los nifios, pero su eliminacién
es mayor frente a morfina 6 glucuranido (M6G). Las proporciones M3GMBG varfan con la maduracion
hepdtica y renal. En nifos menores de 6 meses, el aumentoen la vida media y el menor clearence renal
hacen necesaria la dosificacion de la morfina, con una dosis inicial del 25-30% de la dosis para nifos
menores de 50kg (0,025-0,05 mg/kg/dosis) VO v evaluar.
4. Sise utiliza la via oral, hay que verfficar que en la indicacidn también figure la concentracion del preparado
de opioide, el tipo de preparado (jarabe o gotas) y el volumen a usar.
. Es importante distinguir al paciente al que se indica un opicide de inicio, de aquel que viene utilizando
un opioide previamente, ya que las dosis en estos casos pueden ser mucho mayores a las iniciales.
. Evaluar la respuesta del paciente (en exceso o en defectol y la aparicion de reacciones alarmantes.
. Tener en cuenta el desarmollo de tolerancia.

Los opinides deben utilizarse como parte de un enfoque racional basado en el diagndstico y

(%]

w

o

=1

la evaluacion del dolor cronico de acuerdo con su intensidad.

En la literatura se destaca la utilidad de la escalera analgésica de la OMS en pacientes con
dolor crinico oncoldgico y no oncoldgico. La mayurfa de los conceptos aplicados a pacientes
adultos en ¢l tratamiento del dolor en medicina paliativa pueden extrapolarse a los nifos.

Sin embargo, se hace imprescindible un mayor numero de investigaciones basadas en evidencia

cientifica en la poblacion pedidtrica,
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Anexo N21:

Manejo de la Intoxicacion por Opioides
Se puede deber a sobredosis clinica, sobredosis
accidental o intentos suicidas (20).

Signos y Sintomas:

- Alteraciones del estado de conciencia como letargia,
estupor, coma, de acuerdo a la dosis recibida. Alteraciones
en la memoria y atencion. Delirios, alucinaciones,
hipoactividad psicomotorora, hiporreflexia, hipotonia
muscular. Convulsiones, especialmente en lactantes.

- Pupilas micticas, puntiformes y simétricas (accion
excitatoria autonémica sobre el nervio oculomotor). Si
hay hipoxia severa, pueden encontrarse midridticas.

- Hipotermia (efecto hipotaldmico).

- Disminucién de la frecuencia respiratoria. Paro
respiratorio (efecto directo sobre el centro respiratorio,
pueden ser de 2 a 4 respiraciones por minuto).
Respiracion irregular y periodica de Cheynes-Stokes.
Edema pulmonar no cardiogénico por aumento de la
permeabilidad capilar pulmonar.

- Presion arterial normal que puede disminuir progresiva-
mente, conforme disminuye el intercambio gaseoso.
Bradicardia. Arritmias (fibrilacion auricular). Alteraciones
del ECG (complejo QRS prolongado, blogueo de rama,
fibrilacion auricular).

- Piel fria y pegajosa. Eritema facial, cuello y parte
superior del cuello (efecto histaminico). Prurito
generalizado.

La insuficiencia respiratoria aguda es la mayor causa de
muerte. Debido a la biodisponibilidad de los opioides
para los pacientes con hepatopatias y alteraciones de la
funcidn renal, se debe tener precaucion por el riesgo que
existe de intoxicacion. En pacientes con trastornos de la
funcion pulmonar, la depresion respiratoria producida
por los opioides tiene mayores implicancias.

Tratamiento:

La intoxicacion aguda por opioides constituye una
verdadera emergencia médica. El primer paso consiste en
establecer una via aérea permeable y ventilar al paciente.
El tratamiento especifico es la utilizacién de un antagoni-
sta opioide como la naloxona en una dosis intravenosa
(de eleccion) de 0,005 a 0,01 mg/kg. Si no se observa
ningln efecto repetir cada 3 a 5 minutos.

Anexo N2 2:

Manejo de la Abstinencia

La dependencia fisica a opioides se instaura en el
paciente luego de 7 a 10 dias de recibir estas drogas en
forma continua (20) El sindrome de abstinencia se puede
desencadenar por:

- Administracion de un opioide agonista-antagonista
(ej.: nalbufina) en un paciente que recibe en forma
aguda o cronica un agonista completo (ej.: morfina).

- Retiro brusco y rdpido de cualquier opioide en
pacientes con tratamientos mayores a 7-10 dias de
duracién.

- Administracion de un antagonista opioide (ej.:
naloxona) en un paciente que recibe en forma aguda o
cronica un opioide agonista completo.

Los signos y sintomas del sindrome de abstinencia se
agrupan en el denominado “Score de Finnegan”, el cual
permite determinar si existen evidencias de abstinencia y
refleja la severidad de la misma (ver Cuadro N2 1).

Un puntaje en el score mayor a 6-8 indica abstinencia
significativa y requiere tratamiento. Este cuadro clinico
aparece generalmente luego de 8 a 12 horas de la dosis
administrada y presenta su mayor intensidad entre las 36
y 72 horas. Desaparece en forma espontanea entre los 5y
8 dias (1).

Se recomienda indicar la dosis previa a la aparicion de los
sintomas de abstinencia y titular hasta el alivio de los
mismos.

Recomendaciones para el uso de Opioides en el dolor crénico en nifios

MANIFESTACIONES CLINICAS

PUNTAJE

SISTEMA MERVIOSO CENTRAL

Patrdn de suefio:

= 1 hora

= 2 horas

< 3 horas

Reflejos osteotendinosos:

Hiperactivos

Marcadamente hiperactivos [clonus)
Temblores:

Leves

Moderados a severos (sin estimulacidan)
Moderados a severos (con estimulacién)
Hipertonia

Llamo

Excesivo

Continuo

Convulsiones

PWh = Wk =W

(LENEN]

SISTEMA AUTONOMICO

Hipertensidn (=Pc 95 para la edad)
Taquicardia (=Pc 95 para la edad)
Inestabilidad térmica

Diaforesis

Congestidn MNasal

Reticulado

] V]

APARATO RESPIRATORIO

Taguipnea {=Pc 95 para la edad)
Bostezo frecuente

Estarnudos

Aleteo Nasal

APARATO DIGESTIVO

Pobre Alimentacion
Regurgitacion
Wamitos en provectil
Materia Fecal:
Desligada

Acuosa

bt R hd = pd =

L pd

MISCELAMNEAS

Escoriacion en piel

Abstinencia leve:
Abstinencia moderada:
Abstinencia severa:

0 a7 puntos
8a 11 puntos
12 a 15 puntos
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Los adelantos en el campo médico han mejorado las
condiciones de vida, reduciendo la mortalidad vy
aumentando la esperanza de vida, conduciendo a un
aumento progresivo del envejecimiento. Este fendmeno
es claro en los paises desarrollados, y comienza a
observarse en América Latina, oscilando entre una
longevidad de 79 afios para la mujer de Costa Rica y de 60
afios para los varones de Bolivia (1). Los hombres y las
mujeres de 60 afios 0 mas que viven en Latinoamérica y
en el Caribe son la poblacién de méas rapido crecimiento
en el mundo.

Segln las Naciones Unidas, las cifras de personas
mayores en la Region se elevaran a mas del doble entre
el 2000y el 2025, aumentando del 8% a 14% del total de
la poblacién.

El 81% de las personas que nacen en la Regidn, viviran 6o
anos y un 42% sobrepasara los 8o afos. Sin embargo, el
incremento de la supervivencia de estas personas no ha
sido acompafiado por mejoras comparables en su
bienestar, salud y calidad de vida (2,3).

La frecuencia del dolor en el adulto mayor ha sido
reportada como sigue: el dolor agudo es similar al de la
poblacion adulta (5%). Sin embargo, se estima que cerca
del 40% de los que viven independientes y del 27% al 83%
de los institucionalizados sufren dolor persistente.

Aproximadamente el 40% a 80% de los pacientes que
viven en la comunidad y 40% de los pacientes oncoldgios
y 25% no oncoldgico institucionalizados no reciben
ningin tipo de tratamiento para el dolor (5).

El dolor conlleva una serie de problemas en la poblacién
geriatrica, tales como depresion, ansiedad, miedo,
pérdida del interés por relacionarse, disminucion de las
actividades de la vida diaria, y alteracion del suefio,
deteriorando su calidad de vida.

Uno de los grandes problemas para el diagnéstico y
tratamiento adecuado del dolor es la complejidad
presente en el paciente geriatrico para su evaluacion
debido a las alteraciones presentes propias de la edad,
como son: cognitivas, estado de animo y déficit sensorial
y motor. El otro problema es la infrautilizacion de
opioides con evidencia cientifica de los beneficios y
efectividad en el tratamiento del dolor.

Percepcion del Dolor
en el Adulto Mayor

La percepcion del dolor cambia con la edad. Los adultos
mayores tienen una disminucion de percepcion del dolor
agudo, lo cual ha sido demostrado en modelos de
exposicion al calor radiante. La respuesta al dolor leve se
reduce en muchos individuos, pero la poblacién anciana
puede ser mas sensible al dolor crénico severo (6-7).

Con la progresion de la edad se presentan cambios
estructurales, bioquimicos y funcionales caracterizado
por: disminucion en la densidad de la fibra mielinica y no
mielinica, incremento de dafio, deterioro neuronal y
reduccion en el contenido y recambio del sistema de
neurotransmision involucrado en la nocicepcién. El
enlentecimiento de la velocidad de conduccién del nervio
periférico puede ser la causa de los cambios en la
sensibilidad del dolor, similares a los cambios
observados en el sistema nervioso central (6,7).

Eldolor crénico es mas intenso en el paciente anciano por
sus caracteristicas psicoldgicas, sociales y culturales, las
cuales disminuyen la adaptabilidad, son mas vulnerables,
y por lo tanto aumentan el sufrimiento (8).

Por otra parte existe una fuerte relacion entre la fragilidad
y el dolor, existiendo ademas mayor comorbilidad por la
disminucién de la capacidad para defenderse de los
agentes estresores (9).

El dolor en el adulto mayor con deterioro cognitivo es a
menudo no diagnosticado y/o tratado inadecuadamente.

Aunque se puede argumentar que en la demencia hay un
déficit neuroldgico a nivel del sistema nervioso central
que podria afectar la experiencia del dolor; numerosos
estudios han demostrado que pacientes con deterioro
cognitivo experimentan dolor similar a aquellos sin
deterioro, incluso algunos tipos de demencia pueden
incrementar la experiencia afectiva dolorosa (10).

El envejecimiento provoca modificaciones en la respuesta
farmacologica debido a (12):

® Factores socioculturales y psicosociales:
Se reconoce cerca del 50% de incumplimiento de
tratamiento debido a la pérdida de memoria,

disminucién de la capacidad intelectual y grado de
desarrollo sociocultural, ademds de cerca de 80% de
automedi cacion.

o Pluripatologias:

Casi el 80% de los ancianos presenta alguna enfermedad
rénica y cerca del 40%, mds de 3. Estas pueden modificar
directamente la respuesta de los fdrmacos y, los
medicamentos  utilizados ~ para  las  distintas
enfermedades, pueden interactuar disminuyendo o
aumentando la respuesta terapéutica y la toxicidad. Las
reacciones medicamentosas son 3 veces mds frecuentes
en mds de 65 anos.

* Factores farmacodindmicos:

- Modificacion en el nimero y sensibilidad de los
receptores, con modificaciones en los mecanismos
reflejos de homeostasis.

- Mayor lentitud en la formacion de los factores de la
coagulacion, aumentando el riesgo de sangrado al
administrar medicamentos antiagregantes, anticoagu-
lantes y Anti inflamatorios no esteroideos (AINES).

- Los quimiorreceptores carotideos disminuyen la
sensibilidad con la edad, lo que aumenta el impulso vagal
y disminuye el impulso simpdtico produciendo
disminucién de la frecuencia cardiaca, resistencia
periférica y aumento de la depresion respiratoria con el
uso de opioides y benzodiazepinas.

- Disminucién de la capacidad de termorregulacion,
facilitando el desarrollo de hipotermia por barbittiricos y
neurolépticos.

* Factores farmacocinéticos

- El envejecimiento modifica todas las etapas de la
farmacocinética de los medicamentos. Absorcion,
distribucion, metabolismo y eliminacion.

Causas de dolor

Los sindromes dolorosos mas frecuentes son los que
tienden a cronificarse, el dolor puede presentar
caracteristicas  atipicas, predominando  sintomas
inespecificos, en la Tabla No. 1 se muestran algunas de
las causas de dolor.

Nociceptivo/somatico Neuropaitico

Mixto Visceral

Musculoesqueldtico

Mewuralgia post-herpétics

Cefaleas cronicas Ulcera péptica,

Accidente Cerebro
Vascular (ACV)

(ot rosis, artritis, perforacion gastrica
gota, tendinitis, bursitis,
n'-Ir‘npnrruiu}
Sindrome Miofascial Neuwralgia del trigémino | Vasc t Colecistitis aguda
dolorosas
Ulceras cutineas Neuropatia diabética Dolor por cancer: Pancreatitis
Y mucosas Tumores primarios
Metastisico
‘araneoplasico
Fibromialgia Dolor central Pielonefritis

Dolor isquémico Post-amputacion

Hepatomegalia congestiva

Mielopatia, radicular

Cardiopatia isquémica

Daolor

cial atipico

Reacciones pleurales

SDRC

Ruptura de aneurisma
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Valoracion del dolor

La evaluacion del dolor en el paciente anciano
requiere de una correcta valoracion clinica, funcional,
mental y social. Se debe realizar un adecuado
interrogatorio de las patologias existentes, las
caracteristicas del dolor, tratamientos farmacolégicos
actuales y su actitud ante ellos.

En el examen fisico es fundamental la exploracion del
aparato  locomotor, puntos gatillo, exploracién
neuroldgica, funcién cognitiva y exploracion funcional, a
fin de determinar el grado de independencia del paciente.
No se debe olvidar la evaluacién psicologica a fin de
descartar sintomas depresivos y ansiedad, propios de los
ancianos y estos aumentan con dolor.

Es importante la valoracién cuantitativa del dolor
mediante el uso de escalas estandarizadas, aunque
actualmente hay diferentes tipos de instrumentos
disponibles para uso en adulto mayor con deterioro
cognitivo, se requieren mas estudios para demostrar
confiabilidad, validez y utilidad para los diferentes tipos
de dolor y diferentes niveles de deterioro cognitivo (13).

Estos podrian proveer informacion acerca de presencia o
ausencia de dolor como localizacién, frecuencia,
duracién, inicio, variacion temporal o sintomas que
acompanan (14).

Para su uso en poblacién geriatrica, las mas adecuadas
son variaciones de las categoriales (series de adjetivos
dispuestos generalmente en orden de intensidad
creciente a los que se le asigna un valor numérico, como
el cuestionario de dolor de McGill y la escala de ntensidad
de dolor presente (Present Pain Intensity o PPl por sus
siglas en inglés) y las escalas numéricas, demostrando
ser un buen instrumento incluso con los pacientes que
presentan leve o moderado deterioro (15).

La Sociedad Americana de Geriatria recomienda en
pacientes con leve o moderado deterioro cognitivo
utilizar las escalas descriptivas antes que las numéricas
como el termémetro de dolory la escala de caras (16).

En pacientes con deterioro cognitivo severo existe un
elevado riesgo de sub-diagnéstico de tratamiento
sub6ptimo del dolor. Los autoinformes constituyen el

método preferido para determinar la presencia y
extension del dolor, pero su utilizacion es extremada-
mente dificil y poco fiable en aquellos pacientes con
déficit en la comunicacion (17).

Los pacientes cognitivamente deteriorados presentan un
doble reto: por un lado, para utilizar indicadores verbales
de aquello que les ocurre, y por otro, para identificar la
fuente de su malestar.

Por tanto, la valoracién del dolor en este grupo de
pacientes tendra que venir determinada por indicadores
externos y no por la informacién que nos dé el propio
paciente (18).

Los indicadores observacionales que pueden sugerir la
presencia de dolor en pacientes con demencia se indican
en la siguiente tabla:

Opioides y dosis recomendadas

Existe una serie de factores que limita el adecuado
tratamiento del dolor y el uso de opioides en los
ancianos, entre los que se encuentran:

e Considerar el dolor como un proceso normal del
envejecimiento (16,17).

® Barreras y limitaciones en la evaluacion del dolor
(Trastornos sensitivos, afasia, depresion, deterioro
cognitivo).

© Conocimiento insuficiente sobre el uso de opioides en el
paciente anciano por parte del personal sanitario,
comunidad, paciente.

e Falla diagndstica por falta de valoracion adecuda en
pacientes con patologia cronica, (por ejemplo: pensar en
artrosis, cuando el paciente puede tener otra patologia).
® Miedo de la poblacion en general al uso de opioides
potentes.

MNociceptivo/somdtico Neuropatico

Mixto Visceral

Musculoesquelético
(osteoartrosis, artritis,
gota, tendinitis, bursitis,
ostecporosis)

MNeuralgia post-herpétical Cefaleas erdnicas

Ulcera péptica
perforacion gdstrica

Sindrame Miofascial

Neuralgia del trigémico

vasculopatias
dolorasas

‘Colecistitis aguda

Ulceras cutdneas
¥ MUCOSas

MNeuropatia diabética

Dolor por cancer: Pancreatitis
Turnores primarios
Metastasico

Paraneoplasico

Dalor central
Accidente Cerebro
Vascular (ACV)

Fibromialgia

Pieloneiritis

Dolor isquémico Post-amputacion

Hepatoregalia congestiva

La American Geriatrics Society y la American Medical
Director Association han redactado directrices para el
tratamiento del dolor, basados en estudios sistematicos
con niveles de evidencia buenos (Nivel IA). Estas
recomiendan que todos los pacientes con dolor
persistente  sean  tratados  farmacoldgicamente,
utilizando la escalera analgésica disenada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La escalera
analgésica ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del
dolor agudo, crénico oncolégico y no oncoldgico (6,18).

Los opioides han demostrado ser dtiles en dolor
neuropatico (19) y nociceptivo. Los opioides fuertes son

seguros y bien tolerados en todas las edades en los
pacientes con cancer. El paciente anciano por lo general
requiere dosis menores de opioides a las utilizadas en
pacientes adultos para obtener una buena analgesia,
debido a cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos.

La siguiente es una lista de los opioides utilizados con
mas frecuencia y algunas caracteristicas para la
poblacion adulta mayor. Para mas informacion referirse al
capitulo de cada opioide.

Tramadol: tiene ventajas especificas, las cuales puede
hacerlo muy dtil en los ancianos. Es usado para dolor
moderado asociado a osteoartritis, dolor lumbar y
neuropatia diabética (6,19). Debe ser usado con
precaucién en ancianos con trastornos del ritmo cardfaco.
. Facil dosificacién

. Distintas formulaciones profilactica la constipaci6n (19).

Morfina: no tiene diferencia su utilizacion en pacientes
en cuanto a otros grupos etareos (de edad). En dolor
oncoldgico, la morfina oral es el farmaco de eleccion. Los
metabolitos activos (M3G y M6G) pueden acumularse
debido a la reduccién de la funcién renal y a la deshidrat-
acion propia del anciano y producir depresién respirato-
ria (6). Por lo tanto, se debe comenzar a 1/3 dosis e
incrementarla con precaucion en caso necesario
(6,20-23).

Mielopatia, radicular

Cardiopatia isquémica

Dolor facial atipico

Reacciones pleurales

SORC

Ruptura de aneurisma

Oxicod las formulaciones de liberacion prolongada
ofrecen beneficios en pacientes polimedicados con mejor
tolerancia que la morfina, tiene menos constipacién,
menos efectos inmunosupresores y menor cantidad de
metabolitos activos que favorece su utilizacién en
pacientes con enfermedad renal (6,19).
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Hidromorfona: no tiene diferencia su utiliacion en
pacientes en cuanto a otros grupos etareos (de edad) (19).
Fentanil transdérmico: por las alteraciones y cambios
propios de la edad, se debe considerar individualizar su
uso. Menor cantidad de metabolitos activos que favorece
su utilizacion en pacientes con enfermedad renal

Precauciones en el Uso de
Opioides en Adulto Mayor

® No prescribir dexpropoxifeno ni meperidina por los
efectos neuroexitatorios posiblemente debido a la
sensibilidad central y a la disminucion de la funcién renal

(12,22,23). propia de la edad. La meperidina utilizada por mas de dos
semanas presenta toxicidad cardiaca (19,26).
Buprenorfina: debido a su actividad agonista parcial es e |3 metadona debe ser usada con mucha cautela, debido
atil en pacientes con patologias respiratorias y pacientes 3 sy vida media larga y variable la cual hace que sea
con insuficiencia renal. Menor efecto en la inmunidad  especialmente problematico en los pacientes mayores. Los
celular (6,24-26). efectos adversos de la acumulacion del farmaco pueden
aparecer varios dias después de la administracion regular.
Codeina: puede ser utilizada pero debe tenerse pepe serindicado por expertos (19).
precaucin respecto a los eventos adversos. Vigilar de o gp |os pacientes con trastorno para la movilidad y la
cerca o tratar de forma profilactica la constipacion (19). propension para las caidas se debe tener cuidado al inicio
del tratamiento con opioides y al aumentar la dosis por el

Dosis sugerida de inicio del tratamiento efecto de sedacion e hipotension.
e Evitar masticar o aplastar los medicamentos de

liberacién continua porque puede producirse una rapida

Medicamento Dosis deiniddo | Dugls Miiera absorcion de la dosis completa, resultando en
Tramadol 7.5 2 25 mg/ 6-8h | 300 mg/dia sobredosis.
Hidracodana 5 mg/d-8h 5-10 mg/dia

Oxicodona liberacion inmediata | 5 mg/4-6h variale Recomendaciones para el uso de Opioides en pacientes ancianos Resumen
10 mg12h

Oxicodona Liberacion sostenida variable
Morfina liberacion inmediata | 2,510 mg4-6h | variable . Utilizar los ]ineamientos de IaJ escalera analgésica recomendada por la OMS E: L::l?ddaedodpei?/iiieasdilllZ((jiil[igor::c:run impacto positivo en
Morfina liberacidn sostenida 10mg2 24 | variable i Yulizar la e ﬁe adm.lnlstram.on enos Imvasiva o
- o » En dolor cronico utilizar dosis de opioides pautada no a demanda .
Hidromorfona 0.625-2 mgid-6h | variable . Tener precaucion con las interacciones medicamentosas ﬁ:i::giz:;tig ?::;2:1ttaenst:Oelzr;)r:id:?daer:edci:ozﬁrteel
* ln_:h_"”- un medlcan’_'enm 2 la, ez . ) . dolor, conc')cer el paciente con los cambios propios del
. Iniciar con un tercie o la mitad de la deosis del adulte normal y aumentar la dosis de intervalo envejecimiento y los opioides que se quieran prescribir,
- Iniciar con opioides de liberacion i[m'nediata dosis, vias de dministracion y posibles efectos
. Mantener con opioides de liberacion prolongada secundarios.
. Dosis de rescate: 10% de la dosis total en 24h
. Los efectos adversos de los opicides se deben prevenir y tratar ripidamente
. Profilaxis mantenida del estrenimiento
. Se debe informar al paciente y los familiares |a posible sedacién al inicio del tratamiento para
evitar las caidas
- Al rotar los opioides, reducir la dosis en 30 a 50%
. Regimenes de tratamientos simples e indicaciones claras
. Ajustar dosis en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
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La cantidad de pacientes criticamente enfermos que es
atendida por médicos de atencién primaria es limitada,
sin embargo, los editores de este manual consideran de
utilidad que los profesionales de la salud refuercen sus
conocimientos en el manejo del dolor en estos casos.

El dolor constituye un importante problema en el cuidado
y tratamiento del paciente criticamente enfermo. Las
respuestas psicoldgicas, hemodinamicas, metabélicas y
neuroendocrinas provocadas por un control inadecuado
del dolor pueden provocar mayor morbilidad e incluso,
mortalidad en los pacientes (1).

En estos pacientes, dada la complejidad, los opioides
constituyen una de las herramientas mas utilizadas para
intentar restaurar el equilibrio fisiolégico, con un
espectro de accion que va desde la analgesia y sedacién
hasta el manejo de otras patologias que pueden mejorar,
tales como, enfermedades cardiovasculares y del
Sistema Nervioso Central (SNC).

Analgesia

Se define como ausencia de sensacién de dolor ante
estimulos nocivos.

En el entorno del paciente criticamente enfermo, el dolor
se manifiesta de manera comdn debido a enfermedades
preexistentes o trauma, procedimientos invasivos como
dispositivos de soporte o monitoreo (toracotomia,
catéteres, drenes, tubos endotraqueales), o por acciones
propias del cuidado general de los enfermos (curaciones
0 succion de secreciones).

El restablecimiento de la homeostasis posterior a una
lesién (como el trauma, posoperatorio o sepsis) es un
proceso complejo que ocurre bajo una estrecha
regulacién neuroendocrina. A través de mecanismos
neurohormonales, el dolor produce efectos sistémicos
que son reconocidos como potencialmente deletéreos
para estos pacientes como son la liberacion de
catecolaminas, el aumento en los niveles de vasopresina,
el ascenso en la actividad simpatica (midriasis, ansiedad,
diaforesis), la aceleracion del catabolismo, taquicardia,
aumento en el consumo de oxigeno, taquipnea,
alteracion de la mecanica pulmonar, activacion del eje
renina-angiotensina- aldosterona, liberacién decitoqui-

nas, alteracion en la funcién del sistema inmune,
aumento de la actividad plaquetaria, estado hipercoagu-
lable, alteracion en el control de la glicemia, isquemia
miocardica, asincronia paciente-ventilador y alteracion
del suefio (2).

Esta misma situacion produce activacion en los
receptores de opioides, con liberacion de B-endorfinas
(cuyos niveles se encuentran elevados en una relacion
directa con la severidad del trauma), o de lipopolisacarios
(mecanismo para generar sepsis). También se observa
esta actividad de opioides enddgenos en pacientes
llevados a ventilacion mecénica, posoperatorios de

cirugias abdominales, ginecoldgicas o en cavidad oral (3).

Se ha demostrado que una adecuada analgesia se asocia
con menor agitacion, reduccion del tiempo de ventilacion
mecanica y de estadia en Unidad de Cuidados Intensivos
(UcCl), disminucién de la cronificacion de dolor y de
sindrome de estrés post-traumatico (4).

Evaluacion del Dolor

La valoracion del dolor es compleja en el paciente en UCI,
por lo que la evaluacion del dolor y la respuesta a la
terapia debe ser guiada por una escala apropiada y ser
registrada de una manera sistematica. Aunque existen
diversas escalas para la evaluacién del dolor, las mas
recomendadas para los pacientes conscientes vy
comunicativos son la Escala Visual Analoga (EVA) vy la
Escala Verbal Numérica (EVN), ambas con una buena
correlacién. Si el paciente no se puede comunicar debe
ser valorado a través de observaciones subjetivas
relacionadas a cambios del comportamiento,
indicaciones fisiolégicas y por cambios de estos
parametros luego de administrar medicamentos. Se
desarrollé la Escala Comportamental del Dolor (BPS
-Behavioral Pain Scale-) para medir la severidad en
pacientes sedados; en ventilacibn mecanica e
inconscientes; la cual se validé en inglés, en pacientes
criticamente enfermos. La BPS evalda expresion facial,
movimientos de miembros superiores y acoplamiento a la
ventilacién mecanica (5).

También se disefi6 otra escala denominada Herramienta
de Observacion de Dolor en Cuidado Critico (CPOT -siglas
en inglés-) para pacientes en ventilacion mecanica

Escala de Campbell

Escala de evaluacion del dolor y comportamiento para pacientes con Imposibilidad

para comunicarse de forma espontanea

0 | 2
Tensidn
Musculatura facial Relzjada Mueca de dolor Dientes apretados
Tranguilidad Relajada Inquietud Movimientos Frecuertes
Tono Muscular Normal Aumentado Rigido
ueja, lloro,
Respuesta Yerbal Normal Queja, lloro, grunidos gruin'erJ ell‘evados
Confortabilidad Tranquile Se tranquiliza con la voz Diificil confortar

Rango puntuacidn:
Mo delor
1-3: Dolor leve — Moderado

4-6: Dolor moderado — Grave
=& Dolor intenso

verbales y no verbales; evalla 4 dominios del
comportamiento: expresién facial, movimientos, tension
muscular y sonidos bucales o adaptacion al ventilador (6).

En los pacientes que no pueden comunicarse se
recomienda la escala de Campbell, esta disefiada no solo
para evaluar la presencia de dolor, sino para cuantificar
su intensidad, incluye gestos faciales, movimientos, tono
postural, expresiones preverbales y la posibilidad de
tranquilizar sin aumentar la analgesia al paciente. Su
graduacion del dolor del 1 al 10 la hace mas equiparable a
las escalas usadas en los pacientes conscientes.

Sin embargo, el uso de esta escala esta poco extendido y
necesita ser validada. Se deben evitar puntuaciones de
dolor superiores a 3 puntos en la escala EVA y en la de
Campbell (7).

Opioides Usados en UCI

Los opioides mas utilizados son tramadol, morfina,
fentanilo, hidromorfona y remifentanilo (8). Las
intervenciones no farmacoldgicas son fundamentales en
el manejo del dolor, entre las cuales estan: una adecuada

posicién del paciente, estabilizacién de fracturas y tubos,
adecuada colocacion del tubo endotraquial (2 cm por
arriba de la carina).

Muchos de los medicamentos que se utilizan de manera
rutinaria para la sedacion no proveen analgesia y
pueden generar un trastorno de estrés postraumatico,
por lo que el uso de opioides se considera de primera
linea en el manejo analgésico del paciente criticamente
enfermo y ha demostrado tener un efecto sinérgico con
los sedantes.

Las estrategias fundamentales de control del dolor en el
enfermo criticamente enfermo son la administracién de
analgésicos opioides potentes via parenteral y las
técnicas analgésicas-anestésicas regionales.

Situaciones Especiales en el
Paciente Criticamente Enfermo

1.-En  pacientes criticos de edad avanzada hay
disminucion en el gasto cardiaco, reduccion de la masa
muscular y aumento del tejido adiposo, reduccion del
volumen plasmético y de los niveles de proteinas
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disueltos en él, reduccién de la funcion hepatica y renal,
reduccion del volumen vy flujo sanguineo cerebral, y por
ultimo, en los que la homeostasis se hace menos
eficiente, la probabilidad de aumentar la toxicidad con el
uso de morfina se debe a su metabolismo hepatico y su
excrecion renal, por lo cual el farmaco de eleccion es
remifentanilo (8).

2.- En pacientes obesos o con alteracion del transporte
metabélico y de la eliminacion de los farmacos, los
opioides que tienen una alta solubilidad aumentan el
volumen de distribucion (9).

3.- En casos de hipovolemia y de shock neurogénico se
deben administrar farmacos que liberen la menor
cantidad de histamina y que no produzcan vasodilat-
acion, a fin de no empeorar el cuadro clinico. Los opioides
de eleccion son fentanilo y remifentanilo.

4.- Los pacientes que ingresan por cuadro de dolor
anginoso, infarto o edema agudo de pulmén necesitan
analgesia intensa y se indica morfina por su accién
venodilatadora.

Analgesia Regional

Las principales técnicas regionales utilizadas son
bloqueo intercostal, analgesia interpleural y analgesia
epidural (10).

Conclusiones

El paciente criticamente enfermo puede presentar dolor.
Si llega al primer nivel de atencion, se debe iniciar el
manejo analgésico, de acuerdo a su condicion
hemodinamica, previo a la referencia a un nivel de
mayor complejidad.
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1. EDUCACION Y RECOMENDACIONES PARA GARANTIZAR LA SEGURIDAD EN EL USO DE OPIOIDES EN NIVEL PRIMARIO

PAOLA ANDREA DiAz, PATRICIA BONILLA

Este capitulo ofrece recomendaciones y sugerencias (tiles
para el manejo de los opioides en casa por parte del
profesional de salud, de los cuidadores y los pacientes. El
objetivo es crear las condiciones y oportunidades para que
el paciente y su red de apoyo sean competentes en el alivio
del dolor durante todas las fases de la enfermedad. Con
esto se fomenta el autocuidado y autonomia y se
aumentan sus habilidades y capacidades para llevar a
cabo un adecuado manejo de medicamentos opioides, a
través de la responsabilidad compartida con el equipo de
salud.

Lograr una adecuada capacitacion para el manejo de
opioides por el paciente y su red de apoyo, implica que los
profesionales de la salud tengan conocimiento sobre (1):

1. Reacciones frente a la enfermedad e inicio de tratamien-
tos

2. Capacidad de decision

3. Dindmica familiar

4. Elementos importantes al final de la vida

La educacion a los pacientes y cuidadores sélo se puede
llevar a cabo a través de programas de sensibilizacion y
capacitacion en todos los niveles implicados en la atencion
del paciente, por lo cual se deben establecer métodos para
lograr el acceso universal que cubra las necesidades del
paciente y su red de apoyo.

Métodos de educacion a los profesiona-
les de la salud

1. Crear un programa educativo para los profesionales de
la salud sobre el manejo de opioides en el paciente con
dolor, en los diferentes niveles de atencién (comunitaria,
primaria 'y especializada). Estos programas deben
contener:

a. Farmacologia de los opioides

b. Indicaciones y forma segura de uso

c. Efectos esperados e interacciones farmacologicas

d. Vias de administracion

e. Uso de opioides en personas abusadoras de sustancias,
conocimiento adecuado de términos (tolerancia e
hiperalgesia, dependencia, adiccion, pseudoadiccion,
ganancias secundarias)

f. Adherencia terapéutica y factores asociados

g. Factores culturales que afectan el uso de opioides

h. Factores emocionales y problemas psiquidtricos que
intervienen en el manejo del dolor (depresién, delirio,
riesgo suicida)

Se debe establecer un programa de educacién continua,
mensual o bimestral, dictado por el personal del equipo de
salud, que contenga mdédulos de teoria participativa y
talleres.

2. Crear un programa educativo para pacientes y su red de
apoyo que promuevan y faciliten el uso de opioides a
todos los niveles de atencién (comunitaria, primaria y
especializada). Este programa debe contener:

a. Caracteristicas y evaluacion del dolor

b. Manejo de la receta de opioides

c. Compra y resguardo de medicamentos opioides en el
hogar

d. Formas de uso y manejo de rescates, medidas para
evitar la infra y sobredosificacion secundaria a estrés de
cuidadores

e. Elaboracién del diario de dolor (fdrmaco utilizado,
rescates por horas, efectos esperados y medidas tomadas
para efectos adversos)

f. Medidas para el uso de fdrmacos en abusadores de
sustancias (contrato escrito de monitorizacién)

g. Medidas para el uso seguro de farmacos en pacientes
con deterioro cognitivo

h. Riesgo de polifarmacia, automedicacién e interacciones
farmacolégicas

i. Medidas no farmacoldgicas para el control de sintomas
(dolor y disnea)

Jj. Promocion de autocuidado del paciente y red de apoyo

Estas medidas pueden ser dadas al paciente y su red de
apoyo por escrito en un triptico o volante, durante la
consulta, cuando se inicie la prescripcion de los opioides.
Una vez ofrecida la informacion, se debe asegurar que el
paciente y su red de apoyo comprendieron la informacion
y dar espacio para la resolucion de dudas.

3. Crear un programa educativo para el personal
encargado de la salud piblica y servicio de farmacia. Estos
programas deben contener:

a. Medidas para evitar el estigma de los pacientes que
reciben opioides

b. Métodos para facilitar el acceso a los opioides en
personas que tienen prescripcién por personal entrenado
y capacitado para el manejo de estos medicamentos.

c. Elaboracién de un mapa de recursos humanos y
farmacias donde se puedan adquirir los farmacos.

d. Elaboracién de una base de datos de los pacientes que
reciben opioides y medidas de monitorizacién

e. Establecer programas de sensibilizacion para reconocer
el alivio del dolor como medida de buena prdctica médica
y un derecho del paciente terminal.

f. Establecer un programa de coordinacion intersectorial
para mejorar el acceso y monitorizar el uso adecuado de
los opioides a nivel regional

Capacitacion a Cuidadores

Los profesionales de la salud deben propiciar una reunion
familiar previa al inicio del tratamiento con opidceos con
el fin de (2):

1. Identificar al cuidador principal responsable del
paciente.

2. Establecer objetivos realistas del tratamiento, en busca
de la mejoria de la funcionalidad fisica y psicosocial.

3. Detectar miembros de la familia con problemas actuales
o relevantes en cuanto a uso de alcohol o sustancias
ilicitas

4. Detectar miembros de la familia con problemas
psiquidtricos, actuales o relevantes.

5. Establecer la persona encargada de la compra de los
opioides

Educacion de Pacientes y Cuidadores (3)
- Asegurar la privacidad durante la entrevista y evitar
distractores

- Reconocer los miedos sobre el inicio de la terapia opioide
- Interrogar sobre experiencias previas con los farmacos

- Establecer la necesidad de informacién del paciente y su
red de apoyo

- Evitar la sobrecarga de informacion

- Evitar términos médicos o informacion ambigua

- Usar lenguaje simple y claro

- Usar lenguaje local, evitar frases o palabras en idioma
extranjero durante toda la entrevista

- Repetir los puntos importantes

- Preguntar los sentimientos generados con la informacion
- Generar un plan con opciones disponibles

- Ofrecer disponibilidad y soporte en caso de necesitar
informacién posterior

Retos que Enfrenta el Paciente (4)

1. Obtencién de medicaciones prescritas

2. Comprension de la informacién suministrada

3. Adaptacion de prescripciones para necesidades
individuales, discapacitados

4. Manejo de los efectos adversos

5. Procesamiento cognitivo de la informacion

6. Manejo de un nuevo dolor inusual

7. Manejo de mdiltiples sintomas simultdneamente

8. Costo de medicamentos

Factores de Riesgo de Abuso (4): el capitulo sobre manejo
de opioides en dolor crénico no oncoldgico contiene
informacién detallada sobre los riesgos de abuso y
factores de riesgo. Se recomienda conocer y tomar las
medidas de prevencion recomendadas.

Los siguientes son los factores de riesgo en el uso de
opioides en el hogar

1. Sindromes dolorosos complejos

2. Enfermedad avanzada y rdpida escalada de opioides;
necesidad de una via de administracion poco familiar para
el paciente y su red de apoyo

3. Enfermedad avanzada en pacientes que desean morir
en el hogar con pobre red de apoyo social

4. Altos niveles de fatiga (fisioldgica, psicoldgica y social)

5. Factores econémicos

6. Historia de abuso de sustancias o presencia en el hogar
de factores de riesgo de adicciones

Riesgos en el Hogar (5)

a. En pacientes que viven solos:

- Posibilidad de olvidar dosis

- Tomar mds medicamentos de los prescritos por el equipo
de salud

- Tomar doble dosis de medicamentos

b. Factores asociados

- Demencia

- Olvidos

- Efecto de otros medicamentos prescritos

- Falta de alivio instantdneo de dolor

- Falta de medicaciones de accion prolongada

Soluciones:

- Dejar la dosis requerida en pastilleros

- Tener un familiar responsable de la administracion de
medicamentos

Periodo de Transicion del Hospital al Hogar

La tabla 1 incluye las recomendaciones para asegurar la
analgesia durante el periodo de transicion del hospital al
hogar asi como una lista de las acciones que no se deben
hacer (4)
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Factores que facilitan la Continuidad del Control del Dolor
Durante el Periodo de Transicién del Hospital al Hogar

Lo que no se debe hacer

Lo que se debe hacer

Enwiar el paciente a casa dentro de las
primeras 24 horas del cambio de via para
la administracion de opioides, sin haber

.A‘Gl"f_',ul'i'll'ﬁi’ I'il’ q'\lf" |[]‘1' f'l'lf‘(“f'i'l.'T]l‘l'l“ s
prescritos estan disponibles en la farmacia
cercana de su comunidad

escritas sobre dosis v efectos adversos

educado a la familia e identificado al
cuidador responsable
Erwiar el paciente a casa sin instrucciones El paciente entendio antes de salir del

hospital las indicaciones v recomendaciones

Erwiar el paciente a casa sin un nimero
telefanico para aclaracion de dudas sobre
suU tratamiento con opiaides

Fl paciente tiene medicamentos suficientes
para continuar el manejo del dolor en el hogar

Enviar a casa sin régimen de higiene
intestina

Si el paciente es enviado a casa con bomba
de infusian, dar medicacion oral para las
primeras 48 horas, a fin de cubrir la
analgesia en caso de ocurrir un problema

mecanico con la homba

Responsabilidad del Equipo de Salud (6)
1. Revisar todos los medicamentos y sustancias que el
paciente estd recibiendo, incluyendo aquellos que no
tengan prescripcién médica.

2. Revisar periédicamente la lista de medicamentos y
estandarizar el proceso de cambios en cada visita.

3. Establecer medidas de coordinacién entre todos los
equipos y profesionales participantes en la atencién del
paciente para la administracion de medicamentos.

Medidas de Seguridad

1. Caidas (7)

El uso concomitante de cuatro o mds medicamentos, asi’
como el uso de opioides o medicamentos psicotropicos
pueden ser un factor de riesgo para caidas en el paciente
anciano, terminal o debilitado , por lo cual se debe
establecer un programa de prevencion para educar al
paciente y la familia, que tome en cuenta:

- Evitar medicamentos innecesarios

- Modificaciones ambientales: mejorar la luz, remocion de
objetos peligrosos

- Enfatizar en qué medicamentos pueden aumentar el
riesgo y asegurar que el paciente sea asistido

La red de apoyo debe tener conocimiento de los cambios
generados en los dltimos dias que afecten el consumo de

opioides y la manera de abordarlos en el hogar. La Tabla
2 resumen estos cambios.

Educacion a Pacientes y Red de Apoyo

1. Signos y sintomas que indican inadecuada analgesia:
— Dolor severo continuo
— Incremento de uso de las dosis de rescate

2. Signos y sintomas que indican una posible dosis alta
de opioides

— Aumento de sedacion, control del dolor

— Miosis o alteraciones visuales

3. Educar al paciente sobre

— Evitar la descontinuacion repentina del farmaco, sin
consulta a su equipo tratante

— Signos y sintomas de sindrome de retiro: dolor,
irritabilidad, dolor abdominal, diarrea, diaforesis,
escalofrio, anorexia, ndusea o vémito, taquicardia,
nerviosismo, insomnio, debilidad

Puntos Clave (9)

1. El uso adecuado y racional de los opioides lleva a

mejoria de la funcionalidad fisica y psicosocial del
paciente con dolor. Existen algunos casos de falla en la
respuesta o presencia de efectos adversos que muchas
veces el paciente siente que no puede tolerar.

2. El control del dolor es una responsabilidad compartida
entre el paciente, su red de apoyo y equipo de salud.
Incumplir el tratamiento prescrito, utilizar farmacos o
sustancias sin prescripcion médica o automedicarse
pueden complicar la salud del paciente.

3. Al acudir a una cita médica es importante que el
paciente:

- Asista acompanado y se asegure de llevar sus lentes o
gafas, asi como los auxiliares auditivos en caso de
utilizarlos.

- Reciba las explicaciones de manera verbal y escrita,
revise la receta y aseglirese de poder leerla sin ayuda de
la persona que la escribic

- Pregunte sobre la manera de utilizar el farmaco, dosis
fijas y rescates; Conozca para qué se utiliza, cantidad de
medicamento que debe tomar por dosis, horario,
presentaciones existentes en las farmacias y sitios donde
se pueda conseguir, costo aproximado y tiempo
requerido para ver los resultados en el alivio de su dolor.
- Conozca los efectos que pueden presentarse y la
manera de aliviarlos

- Sepa si el medicamento puede ser partido, triturado o
sacado de la cdpsula.

Al acudir a la farmacia:

1. Tratar de acudir siempre a la misma farmacia (si es de
su confianza). Revisar la receta original antes de salir y
verificar que los nombres correspondan en la etiqueta y
que el farmaco no haya caducado.

2. Nunca debe recibir medicamentos de personas que no
conozca o recetados por el personal de la farmacia. Los
opioides sélo los debe recetar el médico encargado del
dolor.

3. Sitiene problemas para ver los nombres, debe solicitar
que alguien lo acomparie.

4. Antes de iniciar cualquier terapia alternativa o
complementaria, se debe preguntar al médico si no
interfiere con los medicamentos que él le receto.

5. Todos los frascos y cajas entregadas en la farmacia
deben tener etiqueta oficial y registro, si existe alguna
duda, no se debe comprar el medicamento.

El paciente debe recibir los siguientes
consejos:

 Los medicamentos son exclusivamente para el paciente,
no se deben compartir.

® Antes de suspender el tratamiento con opioides,
pregunte directamente al médico que se los receté. Si
tiene alguna duda sobre la receta, consulte con su
médico.

o Al iniciar el tratamiento con opioides, escriba en una
libreta la dosis, el nimero de rescates que requirié para
el adecuado alivio del dolor y las reacciones que presento
con la toma del medicamento.

® Mantenga en un lugar visible un papel con el nombre
del médico que le recetd el opioide, teléfono de contacto
y farmacia donde comprd el farmaco.

® Siempre tenga sus registros actualizados. En este
registro escriba también el nombre de todos los
medicamentos o productos que estd recibiendo y llévelo
siempre a la consulta médica.

Antes de tomar los medicamentos

® Revise que esté en el empaque original y lea la etiqueta.

® No cambie los medicamentos del envase original, si
utiliza pastillero y se le olvida el orden, es preferible
desecharlo. Aseglirese de que estd tomando el
medicamento indicado a la dosis recomendada.

Para guardar los medicamentos

o Utilice un lugar seguro y manténgalo en el envase
original.

® Déjelos fuera del alcance de los nifios, pacientes con
alteracién cognitiva o mascotas.

® Almacene los medicamentos siguiendo las instrucciones
(evite dejarlos en la cocina cerca de la estufa, el bafio o el
automovil o en un sitio donde se los puedan robar)

o Si es necesario desecharlo, pregunte a su médico o
personal de la farmacia cudl es la mejor forma de hacerlo.
Evite botarlo en el envase original, para que no pueda ser
reutilizado.
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Evite la automedicacion

Automedicarse es una costumbre de la poblacién, los
medicamentos son recomendados por amigos, vecinos,
personal de las tiendas o por cuenta propia para mejorar
un problema de tipo fisico o mental. Por lo general, no se
conoce toda la informacién del medicamento y esta forma
indiscriminada e irresponsable de consumo llevan a riesgo
de:

1. Dafios a la salud que pueden llegar a ser fatales.

2. Aumentar el riesgo los efectos de la suma de dos o mds
farmacos en el cuerpo, lo cual puede empeorar los
sintomas o causar nuevas molestias.

La automedicacién no permite un adecuado seguimiento
de los pacientes y produce otros riesgos para la salud.

Cambios

Alteraciones de la
movilidad

Disminucién del consumo

de liquidos

Dificultad para deglutir

medicamentos

Delirio

Efectos

Aumento de riesgo de
estrefimiento

Dificultad para tener

acceso al farmaco

Aumenta de riesgo de
acumulacién de metaboli-
tos téxicos de opioides y

sus efectos adversos

- Aumenta la demanda
de las necesidades de

cuidado

- Genera estrés en el
paciente, red de apoyo y

equipo de salud

Prevencion de pro-
blemas en el hogar

Extremar medidas de
laxantes

Acondicionar medidas en
el hogar para facil acceso
al fdrmaco (dosis de
horario y rescate)

Educar al paciente y red
de apoyo sobre signos de
alarma de toxicidad por
opioides

Educar a la familia sobre
signhos de dificultad para
deglutir liquidos (tos,
sefiales de angustia)

Educar a la red de apoyo
en el manejo de la via
subcutdnea como altera-
tiva al perder la via oral

- Ensefiar la lista de me-
dicamento que pueden
ser administrados por
esta via

Instruir sobre medidas
ambientales

Instruir sobre necesi-
dades de rescate segin
condiciones del paciente
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